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- Formulaire d’information destinée a l1a patiente

- Feuille de recueil du consentement écrit.
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- Fiche de recueil d’événement indésirable sérieux.
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ESSAI CLINIQUE
FlCHE DE RECUElL D EVENEMENT INDESIRABLE SERIEUX

R '--4~ s .4\’

» A COMPLETER EN CAS :

- d'évenement indésirable mettant en jeu le pronostic vital
- de déces

- de découverte d'un cancer ou d'une anomalie congénitale

- d'évenement indésirable nécessitant une hospitalisation ou une prolongation-
d'hospitalisation - ; _
5

- d'événement indésirable entrainant des séqueiles ou évoluant sur un mode
chronique

- de surdosage

ITLAR AV l T

> La premiére copie doit étre envoyée au moniteur, la seconde doit étre

conservée par l'investigateur, la troisiéme doit &tre incluse dans le cahier
d'observation®

[ 4
» Soyez aussi-eomplet et précis que possible dans la description de I'histoire
médicale. |
Dans la mesure du possible, joindre une copie des examens complémentaires
pertinents et faire parvenir une copie du compte-rendu d'hospitalisation dés
qu'il est disponible.
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PROTOCOLEANVESTIGATEUR ||  Nyméro de protocole: Ll L 1 | | 1 | | | ]
) Numéro de centre : L | | |

Indication :

Nom de l'investigateur :

Adresse : Pays :
Numéro attribué Numéro de pharmacovigilance
PATIENT dans l'étude Ll 11111 (ocal Ll bl 4Lkt
Initiales Age Sexe Poids Taille -
L1 Ll L1 M | JF 1 L1 Jtr1 [ T O R
a m kg g m cm % ;
Protession : Origine ethnique : ,L;
Antécédents pertinents : =
Intolérance médicamenteuse : NonLJ OuilJ Médicaments incriminés :
Inconnue !
] EVENEMENT INDESIRABLE | Datedesurvenue | | | |11 LI
i m a

Description :

-

[ 4

Hospitalisation (ou proleAgation
d'hospitalisation) nécessaire ? L1 Oui L_INon

Traitement :
EVOLUTION  Guérison compléte L Chronicité ou séqueile L
FINALE : Effet toujours en cours |_| Inconnue L

Déces L_|

»Date I | LLJ L1
j m a
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( PROTOCOLEINVESTIGATEUR | Nymérodeprotocole: Ll 1 { | | [ 1 | ||

Numeéro de centre : L1 11|

Indication :

Nom de l'investigateur :

Adresse : Pays :
I Numeéro attribué Numéro de pharmacovigilance
Initiales Age Sexe Poids Taile
Ll I M LJF Ly Lot ittl1l IS I
a m kg g m cm - i
*
Protession : Origine ethnique : —
)
Antécédents pertinents : -

Intolérance médicamenteuse : Nonl_ Ouil Médicaments incriminés :

Inconnue L

| EVENEMENT INDESIRABLE |

- - A

Datedesurvenue | | ; |1 | L1 |
j m a

Description :
Hospitalisation (ou Protongation
d'hospitalisation) nécessaire ? L1 Oui LI Non
Traitement : -
EVOLUTION  Guérison compléte [ Chronicité ou séquelle |
FINALE : Effet toujours en cours L_| Inconnue ||
Déces L] '

»Date ! | [ L |
j m a
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PROTOCOLE/INVESTIGATEUR

Indication :

L Numeéro de centre :

Numérodeprotocote : L L L 1 [ t | | | J

(I

Nom de l'investigateur :

Adresse

Pays :

Numéro attribué
dans I'étude

PATIENT J'

Initiales

L1

Age
[ R N |
a m
Protession :

N T

Sexe

M LF Y

Antécédents pertinents :

Numéro de pharmacovigilance
(local) 1111

Poids

Ll 1)Lt
kg g
Origine ethnique :

Taiile .

L1t Ll
m cm

Intolérance médicamenteuse : Nonl Oui LJ

Inconnue L_|

Médicaments incriminés :

“ EVENEMENT INDES|RABLE I

Description :

Datedesurvenue | | 1 i | L1

j m a

-
”»

- e

—

Hospitalisation (ou prolbngation

d'hospitalisation) nécessaire ? L Oui L_| Non

Traitement :

EVOLUTION
FINALE :

Guérison compiéte L
Effet toujours en cours L
Déces ||

»Date LI | L1 1 L] |

j m a
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Chronicité ou séquelle L

Inconnue | _J




RESUME

(Description précise de I'histoire médicale concernant I'événement

- —— o &
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RESUME

(Description précise de I'histoire médicale concernant I'éveénement

- - .- S
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| RESUME |

(Description précise de I'histoire médicale concernant I'événement

- — e B
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NCotem Mt =i wwiC I
: : Cu
Coaqe

3cnema g'agministration

dose unites fréquenceyj
' Voie d'administration ; (8 o T
Date de ratement :
Début : Fin : En cours L
-L. m a j m a

Administration du médicament Resuitats immédiats:

rés le dé lar ion :
Poursuivi F
méme dose L Interrompu Ll Amélioration || Sans changement ||

) NA® ||
Reéduit L NA® L Aggravation |_] Ininterprétable L
Réadministration : R ri i
Non [ Qui LJ NA® | Non L_J Qui L NA®
Date: LLJ LLJ LI | Ininterprétable L1
j m a

* Non applicable

MEDICAMENTS ASSOCIES

s
Nom Dose/ Date de Date de Indication ¥
24 heures début fin e
| RELATION CAUSALE |
Oplinion de I'investigateur :
axclue peu probable
e L
" possible probable trés probable
o J (- O

non évaluable

L expliquez pourquoi :

Cette fiche a été remplie > le

> par:

[ RS R
i m

a

>» fonction :

» sianature
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>» Nom du moniteur et signature :




{WEDICAMENT ETUDIEJ"

Nem

ou | Schéma d'administration |
Coge LL L Ll L 111 dose  unités fréquence|
. Voie d'administration : N -
Date de tratement
Début : b4 -] Fin: | En cours L
j m_ a J m a
Admini jon du médicamen Resul immédiats;
Poursuivi -
méme dose L interrompu L Amélioration |_J Sans changement ||
NA® ||
Réduit L NA® (- Aggravation L] Ininterprétable L
Réadministration ; Réapparition de la réaction ;
Nonl_J Ouill NA* | Non L_J Oui LJ NA® L]
Date: LLJ LL I LLJ Ininterprétable L
_ j m a
* Non applicable
MEDICAMENTS ASSOCIES X
bhubiatedll | .-
Nom Dose/ Date de Date de Indication §-
24 heures début fin -
ﬂ RELATION CAUSALE I
Opinion de l'investigateur :
o exclue peu probable
R L
possible probable trés probable
(I J -

non évaiuable

L expliquez pourquoai :

Cette fiche a été remplie »le L1J
|

MIF 004311

m
» par:

I T

a

» fonction :

_>» Nom du moniteur et signature :




Nom

|
[ MEDICAMENT ETUDIE

| ou Schéma d'administration :
] Code L1 L 1L [ 11 1] dose unités fréquencerj
l A Voie d'administration : L
Date de raftement : - __ .
Oeébut : Ll L)L Fin:t L1 J L1 En cours L
j m a j m a
Administration médi Besultats immédiats:
Poursuivi -
méme dose [J Interrompu L Amélioration | Sans changement ||
NA® |
Réduit L NA® L Aggravation || Ininterprétable L
ini n;: Réapparition de la réaction ;
Nenl_| OQui Ll NA* | Non LJ Oui L NA® |
Date: LL | LL J 1| Ininterprétable L
j m a
L
* Non applicable -
8-
t -
ll MEDICAMENTS ASSOCIES “ -
5
Nom Dose/ Date de Date de Indication
24 heures début fin
Opinion de I'investigateur g
T T exclue peu probable
J J
possible~ probable trés probable
(- J J
non évaluable
LJ expliquez pourquoi :
Cette fiche a été remplie »le L L1J L L 1L L | » Nom du moniteur et signature :
j m a
> par :
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Déclaration d’Helsinki
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THE WORLD MEDICAL ASSQCIATION, INC. LA ASOCIACION MEDICA MUNDIAL INC

L'}_,_\§SOC!AT|ON MEDICALE MONDIALE, INC.

78, AVENUE OES ALPES - 01210 FERNEY-VOLTAIRE - FRANCE

Adresse teléqr.: Téldonone: SO 40 75 75
WOMEDAS, FERNEY-VOLTAIRE Talex : 38S7SSF WMASFVF
Septembre 1989 17.C

Original: anglais

DECLARATION D'HELSINKI
de

L'ASSOCIATION MEDICALE MONDIALE

adoptée par la l8e Assemblée Médicale Mondiale -
Helsinki, Finlande, Juin 1964

5
amendée par les hd
20e Assemblée Médicale Mondiale | -
Tokyo, Japon. Octobre 1975 -
15e Assemblée Médicale Mondiale
Venise, Italie, Octobre 1983 ‘

et la

4le Assemblée Médicale Mondiale
Hong-Kong, Septembre 1989

Introduction

La mission du médecin est de veiller a4 la santé de l'étre humain.
Il (elle) exerce cette mission dans la plénitude de son savoir et
de sa consciences '

Le Serment de Gen&ve oblige le médecin dans les termes suivants: "la
santé de mon patient sera mon premier souci” et le Code International
d'Ethique MédTeaie stipule que le médecin devra agir uniguement dans
l'incérét de son patient lorsqu'il lui procure des soins quli peuvent

avoir pour conséquence_un affaiblissement de sa condition pnysique
ou mentale.

L'objet de la recherche biomédicale sur des sujets humains doit étre

1*amélioration des méthodes diagnostiques, thérapeutiques et prophy-
lactiques, et la compréhension de l'étiologie et de la pathogénese.

Dans la pratique médicale courante, route méthode diagnostigue,

thérapeutique ou prophylactique comporte des risques: cecl s'applique
spécialement a la recherche biomédicale.

Le progres de la médecine est fondé sur la recherche qui, en définitive,
Ami- <'apouver sur l'excérimencacion portant sSur 1 ‘homme.
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essentiellement diagnostigue ou thérapeutique a Ll'égard du pacienc,
et d'autr-e part, une recherche dont l'objec essentiel est purement
scientifique 2t sans finalité diagnostique ou thérapeutique directe

-

a l'égard du patient.

Des précautions spéciales doivent étre prises dans la conduite de
recherches pouvant porter atteinte a l'environnement. Le bien-étre
des animaux emplcoyés au cours des recherches doit &tre protégé.

Comme il s'est avéré indispensable pour le orogrés de la science et
pour le bien de 1'humanité souffrante d'appliquer les résultats des
expériences de laboratoires 3 l'homme, l'Association Médicale Mondiale
a rédigé les recommandations gqui suivent en vue de servir de guide

3 tout médecin procédant 3 des recherches biomédicales. Ces recomman-—
dations devront étre revues périodiquement dans l'avenir. Il est
souligné que ces regles ont été rédigées seulement pour éclairer la
conscience des médecins du monde entier. Ceux-ci ne sont pas exemptés

‘e leur responsabilité pénale, civile et déontologique & 1l'égard des
,0is et régles internes de leur propre pays.

I. PRINCIPES DE BASE

1. La recherche biomédicale portant surl des étres humains doitk
dt-e conforme aux principes scientifiques généralement recoffnus
et doit étre basée sur une expérimentation réalisée en laboga-

toire et sur l'animal, exécutée de maniére adéquate ainsi qbe
sur une connaissance approfondie de la littérature scientifique.

2. Le projet et 1'exécution de chagque phase de 1'expérimentation
portant sur l'étre humain doivent étre clairement définis
dans un protocole expérimental qui doit étre soumis pour
examen, commentaire et conseil 3 un comité désigné spéciale-
ment 3 cet effet, indépendant du chercheur et du sponsor, &
condition que la création de ce comité indépeandant soit conforme

aux lois et reéglements en vigueur dans le pays ou s'effectuent
les recherches expérimentales.

7. L'expérience sur l'étre humain doit étre menée par des personnes
scientifiques qualifiées et sous la surveillance d‘un clinicien .
compétenta La responsabilité a 1'égard du sujet de 1'expéri-
mentation doit toujours incomber 3 une personne médicalement
gualifiée et ne peut samais incomber au sujet lui-méme s'il
a donné sol consentement.

- ——_
~—

4. L'expérience ne peut étre tentée légitimement que si L' impor-

rance du but visé est en rapport avec le risque encouru par
le sujec.

5. Avant d'entreprendre une expérience, il faut évaluer soigneu-
sement les risques et les avantages prévisibles pour le suijet
ou pour d'autres. Les intérets du sujet doivent toujours passer

avant ceux de la science ou de la société.

6. Le droit du sujet a sauvegarder son intégrité et sa vie privée
doit touiours étce respecté. Touctes précautions doivent étre
orises cour -6duire les répercussions de l'écrude sur l'intégr--
T2 onvsicue 2% meacaile du sujez., Qu 3ur sa pecsonnaLicé.
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10.

11.

12.

Un médecin ne doit entrepraendre un projet de recherche que
s'il estime étre en mesure d'en prévoir les risques potenciels.
Un médecin doit arréter 1'expérience si les risques se révélent

P

1'emporter “sur les pénéfices escomptés.

Lors de la- publication des résultats de la recherche, le méde-
cin doit Veiller a ce qu'il ne soit pas porté atteinte a
1'exactitude des résultats. Des rapports sur une expérimenta-

tion non conforme aux principes énoncés dans cette déclaration
ne devront pas étre publiés.

Lors de toute recherche sur 1'homme, le sujet éventuel sera
informé de maniére adéquate des objectifs, méthodes, bénéfices
escomptés ainsi que des risques potentiels de l'étude et des
désagréments qui pourraient en résulter pour lui. Il (elle)
devra atre informé(e) qu'il (elle) a le privilege de ne pas
participer & l'expérience et qu'il (elle) est libre de revenir
cur son consentement & tout moment. Le médecin devra obtenir

1e consentement libre et éclairé du sujet, de préférence par
écric. : T
Lorsqu'il sollicite le consentsment éclairé du sujet au prgjet
de recherche, le médecin devra preandre des précautions pardicu-
liéres si le sujet se trouve vis-a-vis de lui dans une sitdation
de dévendance ou doit donner son consentement sous la contj}ainte.
Dans ce cas, il serait préiérable que le consentament soit
sollicité par un médecin non engagé dans 1'expérience en cause
et qui soit complétement étranger a2 la relation médecin-sujbt.

En cas d'incapacité légale et notamment s*il s'agit d'un mineur,
le consentement devra étre sollicité auprés du représentant
légal, compte tenu des législations nationales. Au cas ou une
incapacité physique ou mentale rend impossible l'obtention

d'un consentement éclairé, l'autorisation des proches parents
responsables remplace, sous la méme réserve, celle du sujet.
Lorsque l'enfant mineur est capaple de donner son consentement,

celui-ci devra étre obtenu en plus du consentement de ses
responsables légaux. '

Le protoeole de la recherche devra toujours contenir une
déclaration sur les considérations éthiques impliquées dans
cetta recherche et devra indiguer que les principes énoncés
dans la présente déclaracion sont respectés.

- e
—

IT. RECYERCHE MEDICALE ASSOCIEE AUX SOINS MEDICACX

(Rechercne cliniqued

L.

Lors du traitement d'un malade, le médecin doit érre libre de
recourir a une nouvelle méthode diagnostique ou thérapeutique,
s'il juge que celle-ci offze un espoir de sauver la vie,
rétaplir la santé ou soulager les souffrances du malade.

Le médecin devra opeser les avantages, les risques et inconveé-
nients gotentiels d‘une nouvelle méthode par rapport aux
meilleures méthodes diagnostigues et thérapeutiques en usage.
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3. Lors de toute étude clinique - avec ou sans dJroupe tédmoin -
le malade devra bénéficier des meilleurs moyens diagnostiques
et thérapeutigues disponibles.

4. Le refus du patient de participer a une étude ne devra en
aucun cas porter atteinte aux relations existant entre le
médecin et-'ce patient.

S. Si le médecin estime qu'il est essentiel de ne pas demander
le conserntement éclairé du sujet, les raisons spécifiques de
cette proposition devront étre contenues dans le protocole de
1'expérimentation envisagée transmis préalablement au comité
indépendant, selon la procédure prévue au I-2 ci-dessus.

6. Le médecin ne peut associer la recherche biomédicale a des
soins médicaux en vue de l'acquisition de connaissances
médicales nouvelles que dans la mesure ou cette recherche
biomédicale est justifiée par une utilité diagnostique ou
thérapeutique potentielle pour le patient.

IITI. RECEERCHE BIOMEDICALE NON THERAPEUTIQUE IMPLIQUAN& DES SUJETS HUMAINS
(Recherche biomédicale non clinigue) -

1. Dans l'application d'expériences purement scientifiques gx
entreprises sur l'homme, le devoir du médecin est de rester’

le protecteur de la vie et de la santé du sujet de l'expé- j—

rience. e

. ) - . . .
2. Les sujets doivent étre des volontailres en bonne santé ou aes
malades atteints d'une affection étrangére 3 l'étude. .

3. L'expérimentateur ou l'éguipe de recherche doivent arréter
1'expérience si, a leur avis, sa poursuite ceut é&t-e dange-
reuse pour le sujet.

4. Dans la recherche médicale, les intéréts de la science et

cesux de la société ne doivent jamais prévaloir sur le bien-étre
du sujet.

- — o

- ———— ——— . —— — T — - - .
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ATTESTRTION D‘RSSURANCE
DE LR RESPONSARBILITE CIVILE PROFESSIONNELLE DES PERSONNES VISEES
par La Loi N°® 88.1138 du 20 Décembre 1988 modifise

ettt i el R N U

—_— —— atteste que Le cohfré}_
souscrit par La Société ROUSSEL UCLAF, 35S Boulevard des Invalides - 7s0qaY

PARIS -, sous Le n® 6.746.570 B garantit La Responsabilité Civile des :

LABORATOIRES ROUSSEL
97 Rue de Vaugirard
75006 PARIS

en Leur aqualité de promoteur de recherches biomédicales, ainsi que celle
de tout intervenant, conformément aux dispositions de L’'Article L.209.7 du
Code de La Santé Publique, pour La recherche dénommée :

"Efficacité et tolérance de La mifepristone (RU 486) & La dose de 600 mg
en prise unique en association au Misoprostol comme alternative a
L’aspiration wutérine pour L’interruption de grossesses d'3ige inférieur ou
égal 3 49 jours d’aménorrhée*

Ce contrat comporte des garanties conformes 4 celles prévues par Le Décret
91.440 du~ii=Mai 1991,

La présente aftestation n’implique qu‘une présomption de garantie 3 La
charge de L'’'RAssureur.

——_

- Fait & Paris, Le 21 Juin 1991
Pour servir et valoir ce que de droit

POUR LR SOCIETE :

SN
v
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ROUSSEL UCLAF

DOMAINE THERAPEUTIQUE
ENDOCRINOLOGIE :' PRO.GC':obre Q2

L VERSION FINALE
(éy 0’1 Le“(?/ 7@/94

& 7)28 b

PROTOCOLE FF/92/486/24.

,"""'.”"T' ,

EFFICACITE ET TOLERANCE DE LA
MIFEPRISTONE (RU 486) ADMINISTREE
A LA DOSE DE 600 MG EN PRISE UNIQUE
EN ASSOCIATION AU MISOPROSTOL
-EN ALTERNATIVE A L'ASPIRATION UTERINE
POUR L'INTERRUPTION DE GROSSESSE D'AGE INFERIEUR

- — - B

OU EGAL A 63 JOURS D'AMENORRHEE

- e——x_
—

ETUDE MULTICENTRIQUE EN QUVERT.

o2 el 11, Route de Nowy - BENT 9 G800 Kot
[t o A8 Aol a0l Hx RO S~ A 2 ATT
VT S rewm v e & raantS L E AT S
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S3QICCoLE FFr32/ 300083 - UL SRE 4!

PROMOTEUR:

COORDINATEUR:

mONITEURS:

PHARMACOVIGILANCE:

- —— e B

DY -

ASSURANCE OE QUALITE:

MIF 004321

ROUSSEL SANTE R ET O
102, Route de Noisy
93230 ROMAINVILLE
Tel: —m
Fax:

A e —————————

—_———

ROUSSEL UCLAF
102, Route de Noisy
93230 ROMAINVILLE

Tel: '7:-’
Fax:

ROUSSEL UCLAF

102, Route de Noisy
93230 ROMAINVILLE
TEI: * g —

Fax: — ~————————

LABORATOIRES ROUSSEL
97, rue de Vaugirard
75006 Paris

Tel:

Or. Veronique TARGOSZ
LABORATOIRES ROUSSEL

97, rue de Vaugirard

75006 Paris

Tel: (1) 40 62 44 57

Or. Catherine DUBOIS
ROUSSEL UCLAF

102, Route de Noisy
93230 ROMAINVILLE
Tel: (1) 49-91-46-96
Fax: (1) 49-91-43-4]

ROUSSEL UCLAF

102, Route de Noisy
93230 ROMAINVILLE
Tel:
Fax:

e
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INVESTIGATEURS:
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Or. E. AUBENY
Hopital Broussais

. Centre d'Qrthogenie

96, rue Didot
75014 PARIS
Tel: (1) 43 95 95 95

Or. BOGHOSSIAN

Hépital henri Duffaut

Service de gynécologie/obstetrique
Tour Mére-Enfant

305, rue Raoul Follereau

84000 AVIGNON

Tel: 90 80 33 33

Or. JOURDAN - Dr. VANDENBOSSCHE
Hopital Joseph Ducuing

Centre d’Orthogénie

19, rue de Varsovie T
31000 TOULOUSE , -
Tel: 61 77 34 00

Dr. MISSEY KOLB

C.H. Centre d’'Orthogénie
4, rue Baronne Gérard
78104 ST GERMAIN EN LAYE
Tel: 39 73 92 01

N 'nr "..ﬁt. .

t

ODr. NENY

Hopital Bretonneau
Centre d'Orthogénie
2, bd. Tonellé
37044 TOURS

Tel: 47 47 47 47

Dr. MARIA

Centre Hospitalier
Intercommunal

Sce de Gynéco/Qbstétrique

40 Allée de la Source

92195 Villeneuve St. Georges
Tel: 43 86 20 00

—

Or. RETTEL .

Hopital N.D. de Bon Secours
Service de gynécologie

1, pl. de Vigneulles

B.P. 1065

57038 METZ CEDEX

Tel: 87 55 31 31
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Or. SCHARFMAN
Hopital de la Fraternite
20, avenue Julien Lagache
B.P. 359
59065 ROUBAIX CEDEX
Tel: 20 99 32 30

20 54 31 33 (Cabinet)

Or. VAN GEEM
C.H. Service d’'Orthogénie
Avenue Désandrouins
59300 VALENCIENNES
Tel: 27 14 34 23
27 29 71 73

Or. VITANI

Hopital de l1a Croix Rousse
Centre d'Orthogénie

93, Gde rue de la Croix Rousse
69317 LYON CEDEX

Tel: 78 29 87 33

Dr. WANG
Clinique de Montrouge
24, rue Perrier
92120 MONTROUGE
Tel: 46 57 12 45
45 86 79 00 (Cabinet)
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1. INTRODUCTION

La Mifepristone st un composé anti-progestérone synthétise par ROUSSEL UCLAF. Des
études antérieures ont montré qu’il est capable par lui-méme d’ interrompre environ
80% des grossesses d’dge inférieur ou égal a 41 jours d’aménorrhée (JA) (1)
lorsqu’il est donné a la dose de 600 mg per os en une prise. Au-deld de cette
date, 1’efficacité du produit seul diminue rapidement (chute d’environ 10 % du
taux de succés par semaine d’aménorrhée supplémentaire). Des travaux suédois (2),
écossais (3) et frangais (4-5) ont montré que 1’association de la Mifépristone 2
une faible dose d’'un analogue synthétique de prostaglandine (sulprostone 0.25 mg
ou Géméprost 1 mg) permet 1’interruption et 1’expulsion compléte de la grossesse
dans 95% des cas pour des ameénorrhées allant jusqu’a 49 jours.

Le délai optimum entre la prise de la Mifépristone et 1’administration de la
prostaglandine est de 36 a 48 heures. En effet, 1a dilatation cervicale provoquée
par la Mifépristone est plus grande a 48 heures qu’elle ne 1'est & 24 heures, et
la sensibilisation du muscle utérin a 1'action contracturante des prostaglandines
est maximale 36 a 48 heures apreés la prise de Mifépristone (6,7).

La Mifépristone a été enregistrée en France en décembre 1988 comme alternative
médicale a 1’aspiration utérine de grossesse de 49 JA au maximum; les régleg de
prescription alors préconisées étaient 1’administration de 600 mg (3 comprimé® de
200 mg) de Mifépristone, en une prise a Jl, suivie 36 a 48 heures plus tard de
1”administration de | mg de Gém%prost (Cervagémeg) par voie vaginale, ou dej—

0,25 mg de Sulprostone (Nalador™) par voie intramusculaire. L’efficacité de~la
méthode (interruption et expulsion compiéte de la grossesse) était d’environ 95%.

Dans les 4 heures suivant la prostaglandine, les effets indésirables les plus
souvent rapportés ont été des contractions utérines douloureuses chez environ
80% des femmes, des nausées chez 34%, des vomissements chez 15%, de la diarrhée
chez 7,5% et un malaise chez environ 1% (5).

Les autres effets indésirables le plus souvent notifiés, en dehors de cette
période de 4 heures suivant la prostaglandine, ont été des contractions utérines
douloureuses (1,6%), des céphalées (1%), des troubles digestifs : nausées (0,8%),
vomissements (0,5%), des éruptions cutanées (0,2%) (8). Les saignements utérins
ont nécessité un geste endo-utérin a visée hémostatique dans 0,8% des cas, et une
transfusion dans 0,1% des cas.

Sur 1’ensemble"des femmes ayant eu recours a la méthode (environ 80 000) 3 effets
indésirables séveres a type d’infarctus du myocarde ont été notifiés ;
1’evolution a ét€ fatale dans un des cas. Ces infarctus semblent 1iés a un spasme
coronarien_et font tous survenus dans les 4 heures suivant 1’injection de
sulprostone. Les 3 patientes concernées étaient toutes d’ige supérieur a 30 ans
et fumeuses. -Ces spasmes coronariens sont trés probablement imputables a la
sulprostone. [ls ont également ¢été décrits apres injection isolée de
sulprostone{(9) et ont conduit au retrait de la forme intramusculaire de la
Sulprostone.

Au vu de ces accidents, il a été décidé de rechercher si d’autres prostgglanQines
que celles antérieurement étudiées ne pouvaient pas etre associees 4 la
Mifépristone.

Le Misoprostol est un dérivé synthétique de la série PGE, (15-desoxy 16-hydroxy
16 méthyl analogue) administré par voie orale a la dose de 4 comprimeés de 0,2 mg
par jour pour le traitement ou la prévention des lésions ulcéreuses, gastriques
ou duodeénales (10).
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! Ce produit est tres largement prescrit et aucun effet cardio-vasculaire grave n’a
! eté publié jusqu'a preésent. Les données de pharmacovigilance sont favorables (11).
Malgreé un tropisme essentiellement digestif, le Misoprostol conserve une activiteé
de stimulation du muscle utérin (12, 13) et est donc contre indiqué dans son
indication actuélle chez les femmes enceintes ou chez les femmes en période
d'activité genitale qui n’ont pas une méthode efficace de contraception.

Une étude faite en France, chez 500 femmes a montré que la prescription de 600 mg
de Mifépristone, suivi 48 heures plus tard par 2 comprimés de Misoprostol
permettajit 1’interruption et 1’expulsion compléte de 96,9% des grossesses
(intervalle de confiance au risque 5% : 94,1 -97,7%) de 49 JA au maximum (14).

L’expulsion est survenue en moyenne 12 heures apres 1’administration de
Misoprostol, 61% des femmes ont expulsé dans les 4 heures suivant cette
administration et 87% dans les 24 heures. La durée moyenne des saignements utérins
a été de 8,7 jours. La baisse moyenne du taux d’hémoglobine entre le jour de la
prise de Mifépristone et la visite de contrdle a été de 0,7g/d1. Ces résultats
sont similaires a ce qui avait été observé avec le géméprost ou la Sulprostone.
Dans les 4 heures suivant 1’administration de Misoprostol, 80% des femmes ont
signalé des contractions utérines douloureuses qui ont nécessité un traitement
antalgique mineur dans 20% des cas. Durant cette méme période, les autres effets
indésirables les plus souvent rapportés ont été des nausées dans : .

43% des cas, des vomissements dans 17% et de la diarrhée dans 14%. Ces symptofes
n‘ont que tres rarement nécessité un traitement. En dehors de la période derd
heures suivant 1'administration de Misoprostol, les effets indésirables les plus
fréquemment observés ont été des nausées (4,3%), des céphalees (4,2%), des

contractions utérines douloureuses (3,2%), des vomissements (3,0%) et une asthé :
(2,6%) .

Ces résultats ont conduit & 1’enregistrement en France en maji 1992 de
1"association Mifépristone - Misoprostol dans 17interruption de grossesse d’ige
inférieur ou égal a 49 JA. .

Une autre etude frangaise mise en place par un investigateur, selon un schéma
thérapeutique similaire chez 229 patientes, a montré que 1’expulsion ovulaire
avait lieu, chez 60,1% des femmes, dans les 3 heures qui suivent 1’administration
des 2 comprimés de Misoprostol. L'expulsion est survenue entre la 3% et la 4°
heures dans 14,6% des cas. Les 55 patientes n’ayant pas eu d’'expulsion au bout de
4 heures ont alors regu un 3° comprimé de Misoprostol, et sont restées sous
surveillance pendant 2 heures supplémentaires. Trente d’entre elles, soit 13,7%
du total des_patientes ont eu une expulsion compléte durant les 2 heures de
surveillance.

Ainsi, avec cettp méthode modulable au niveau de la dose du Misoprostol
administré, L'expulsion ovulaire est survenue dans le Centre chez 88,4% des
femmes. Le taux de succés dans cette étude a été de 99,6%, il n'y a eu en effet
qu’un échec (rétention placentaire).

La tolérance.a été jugée satisfaisante, tant sur le plan de 1’intensité des
douleurs que sur celui des saignements.

En Grande Bretagne, la Mifépristone est enregistrée en association au Géméprost
(Img) dans 1’interruption volontaire de grossesse d'age inférieur ou égal a 63 JA.
En effet dans une étude chez 957 femmes (15) demandant 1’interruption d’une
grossesse de 63 JA au maximum, le taux de succes global a été de 94,8% (intervalle
de confiance au risque 5% : 93,4 - 96,2%). Dans cette étude, les taux de succes
ne différaient pas significativement selon 1'3ge de la grossesse: inférieur i
50 JA ou compris entre SO et 63 JA.
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Un geste endo-utérin a visee hémostatique et une transfusion sanquine ont dg étre
pratiques.chez 7 femmes (0,7%) en raison de 1”abondance des saignements. La perte
sanquine moyenne a &té mesuree dans | centre che; I14 femmes et était de 75,5 ml
(extrémes 15 - 447 ml). Ceci est similaire a 1a Perte sanguine observée lors des
interruptions chirurgicales de grossesse (16). La baisse de 1"hémoglobine observée
entre la datg de la prise de Mifépristone (J1) et la visite de contrdle a Jl0 a
eté inférieureou égale 3 0,2 g/d1 chez 95% des patientes. Les effets indésirables
ont été similaires-a ceux qui ont été observés dans les autres etudes.

En Grande Bretagne, un investigateur a également étudié 1’efficacité de 1a
Mifépristone en association ay Misoprostol (3 comprimés) chez 100 femmes demandant
17interruption d’une grossesse d‘dge inférieur ou égal a 56 JA (17). Le taux de
succes a été de 93% quel que soit 1’3ge de la grossesse: inférieur a3 50 JA ou
compris entre 50 et 56 JA. La tolérance de la méthode a été satisfaisante. Un
geste endo-utérin a été nécessaire dans 1 cas et il Ny a pas eu de transfusion.
La baisse moyenne de 1"hémoglobine entre le Jjour de la prise de 1a Mifépristone
(J1) et 1a visite de contrgle (J8) a été de 0,7g/d1.

Compte tenu de ces données, nous nous proposons d’évaluer 1‘efficacité de la
Mifépristone (600mg) en association au Misoprostol administré 3 la dose de 0, 4mg
(2 comprimés) ou 0,6mg (3 comprimeés) si nécessaire, dans 1’interruption»de
grossesse d“age inférieur ou égal a 63 JA, pour Juger: Coa
4
- si les résultats observés en Grande Bretagne peuvent s'appliquer a u
prostaglandine différente du Géméprost; ceci permettrait d’harmoniser les

regles de prescription de 1a Mifepristone entre la France et 1a Grande
Bretagne.

- Si, en 1’absence d’expulsion dans les 3 heures qQui suivent la prise des
2 premiers comprimés de Misoprostol, 1'administration d’un 3% comprimé
permet d’augmenter le pourcentage d’expulsion pendant 1la phase de
surveillance dans le centre et peut étre 1’efficacité de la méthode.

2. BUT DE L'ETUDE

Cette étude est destinée a évaluer 1"efficacité et 1a tolérance d’une prise unique
de 600mg de Mifépristone, en association a 2 ou 3 comprimés de 0,2mg de
Misoprostol, administrés 36 3 48 heures plus tard, pour 1’interruption de
grossesse _d’'3ge, inférieur ou égal i 63 JA, dans le cadre de la loi sur
1"interruption volontaire de grossesse en France.

3. DESCRIPTION DE L ZETUDE

[1 s’agit d’une étude multicentrique, qui sera mense dans 11l centres, en ouvert,
et dont le schéma thérapeutique est le suivant:

* au jour-l en présence de 1"investigateur, une fois vérifiés les critéres
d"inclusion:

prise de 600 mg de Mifépristone (3 comprimés)
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Au Jour 3, c’est i dire 36 3 48 heures aprés la prise de Mifépristone:

Administration de 2 comprimés de Misoprostol & 0,2 mg en une prise, en
presence de 1'investigateur.

La femme est gardée sous surveillance en milieu hospitalier pendant 3
heures,

=
= -

Si 3 heures -apres 1"administration des 2 comprimés de Misoprostal,

1"expulsion a eu lieu, la femme sera gardée sous surveillance pendant |
heure supplémentaire.

5i 3 heures aprées 1’administration des 2 comprimés de Misoprostol,
1’expulsion n’a pas eu lieu, 1'investigateur administrera un troisiéme
comprimé de Misoprostol i 1la patiente. Celle-ci sera gardée sous
surveillance en milieu hospitalier pendant 2 heures supplémentaires.

L'efficacité et la tolérance du traitement seront appréciées 10 i 18 Jjours apreés
la prise de la Mifépristone, lors d’une visite de contrdle.

CHOIX DES SUJETS ok
4.1. NOMBRE DE SUJETS NECESSAIRES r

Y.

!
Compte-tenu du taux de succés abservé en Grande Bretagne au cours de 1’essai chezr
957 femmes, i1 est prévu d’inclure 1000 patientes dans cette étude. Ceci permettra
en effet une appréciation raisonnable de 1"efficacité et de la tolérance.

4.2. CRITERES D’INCLUSION
Seront incluses les femmes :
demandant une interruption de grossesse (IVG),

ayant satisfait aux demandes légales obligatoires en matiére d’IVG en
France, -

.49ees_ d’au moins 18 ans (majorité légale ; des femmes mineures ne
pourront étre incluses qu’avec 1’autorisation du tuteur 1égal)

1

ayant grcepté de se soumettre aux contraintes de 1’étude, notamment
~d.la yvisite de surveillance suivant la prise du traitement,

informées du déroulement habituel d’une fausse-couche,

acceptant de subir une interruption instrumentale de grossesse, en
cas d’'échec du traitement,

informées du déroulement de 1’étude et ayant donné leur consentement
écrit pour y participer (annexe 1),
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et dont la grossesse est

) intra-utérine,

evolutive,

d’égé précisé et égal ou inférieur a 63 JA (calculé a partir du
premier jour des dernieres regles).

En cas de doute sur la localisation de 1a grossesse (anomalies cliniques ou
discordance des taux de BHCG), ou d’antécédents tubaires, une échographie
sera pratiquée pour s’assurer que la grossesse est bien intra-utérine et
qu’elle semble évolutive.

(La survenue d’une grossesse sur stérilet n’est pas une contre-indication,
3 condition qu’il soit enlevé lors de la prise de la Mifépristone).

4.3. CRITERES D’EXCLUSION

Ne seront pas incluses les femmes

ayant des signes de fausse couche spontanée en cours,

ayant une suspicion de grossesse extra-utérine,

'~F."t.‘4

dont 1’aménorrhée est supérieure a 63 jours, 3
d’ige supérieur a 35 ans, et fumeuses, (ce critére sera défini par Te
fait de fumer au moins 10 cigarettes par jour dans les 2 ans
précédant le début de 1’étude),

ayant une des pathologies suivantes : antécédents cardio-vasculaires
(angine de poitrine, trouble du rythme, insuffisance cardiaque,
hypertension artérielle sévere...), asthme, glaucome ou pression
intraoculaire élevée, diabéte, hyperlipémie,

ayant une insuffisance rénale, surrénale ou hépatique, actuellement
ou dans leur antécédents,

ayant été traitées par les corticoides de fagon chronique dans les 6

-— demniers mois,

ayant une anomalie connue de 1’hémostase ou recevant un traitement
ant i€oagulant,

- —_

MIF 004330

ayant une allergie a la Mifépristone ou au Misoprostol
ayant une anémie,
refusant de donner leur consentement écrit a participer,

dont on pense qu’elles risquent de ne pas se plier aux exigences du
protocole, ou dont le domicile est tres éloigné du centre.
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5. TRAITEMENT

5.1.

5.2.

ou

MIFEPRTSTONE

La Mifépri;tone sera fournie par ROUSSEL UCLAF sous forme de'comprimés a
200 mg de produit actif micronisé.

= -

Le traitement. comportera 3 comprimés conditionnés sous forme de flacons.

Le produit sera donné en une prise unique de 3 comprimés, en présence du
médecin investigateur, a distance d’un repas.

Les flacons de Mifépristone seront étiquetés comme suit :

- N° de protocole

- Mifépristone

- Institut Roussel Uclaf

- N* de lot - Date de péremption
- N° de patiente (de 0001 & )

MISOPROSTOL —

Le Mlsoprostol (Cytotec ) sera conditionné sous forme de flacons de I- eg 2
comprimés a 0,2 mg, et sera fourni par Roussel Uclaf.

Le traitement de chaque patiente comportera 2 flacons: 1'un contenané_z
comprimés de Misoprostol, 1’autre contenant 1 seul comprimé.

Le traitement sera administré de la fagon suivante:

2 comprimés de 0,2 mg de Misoprostol (1°° flacon) en une seule prise,
48 heures aprés la prise de- Mifépristone, en présence de
1"investigateur. La femme sera gardée sous surveillance dans le
centre pendant 4 heures.

En 1"absence d'exPu1sion dans les 3 heures qui suivent 1a prise du
Misoprostol, un 3° comprimé (2° flacon) de 0,2 mg sera administré a
la patiente par 1’investigateur. Celle-ci sera gardée sous
surveillance pendant 2 heures supplémentaires.

Les-fla€oms de Misoprostol seront étiquetés:

- N°® de protocole

- M1soprostol

- -—mstitut Roussel Uclaf

- N° de patiente (de 0001 a )

Flacon N* 1 (pour_le flacon contenant 2 comprimés)
F]acon N* 2 (pour le flacon contenant 1 comprimé)

L’ ensemble des 3 flacons Mifépristone et Misoprostol représentant le
traitement d’une patiente sera regroupé dans une boite gtiquetée:

- N° de protocole

- Mifépristone - Misoprostol

- Institut Roussel Uclaf

- N° de patiente (de 0001 a )
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5.3.

5.4.

GESTION DES PRODUITS

La totalité des traitements nécessaires i un centre sera remise au

pharmacien responsable de ce centre qui en assurera la distribution aupres
du medecin 1nvestlgateur

Apres ver1fﬂcat1on des critéres d’inclusion et non-inclusion, la femme sera
affectée_d’un numéro d’entrée dans 1‘étude et il lui sera attribué une
boite porfhnt ce numéro. Les numéros seront attribués dans 1'ordre.

Une feuille de comptabilité des produits en expérimentation devra étre
tenue a jour par 1'investigateur.

A la fin de 1"étude, tous les produits non utilisés, ainsi que la feuille
de comptabilité des produits, devront &tre récupérés par 1’assistante de
recherche clinique.

TRAITEMENTS ASSOCIES

5.4.1 Traitements autorisés

Oans la mesure du possible, on n’associera pas d’autre traitement. Au cas
ou une prescription serait faite, la nature et la dose du médicament serogt
indiquées dans le cahier d’ observat1on :

e

Les traitements en cours seront signalés sur le cahier d’‘observation. ?

5.4.2 Traitements interdits

- Acide acétylsalicylique et ses dérivés, anti-inflammatoires
stéroidiens ou non, médicaments inhibiteurs de la synthése des
prostaglandines (en cas de besoin, on utilisera un antalgique
appartenant a une autre classe pharmacologique ou un antispasmodique
de préférence a un de ces med1caments) médicaments inducteurs
enzymatiques.

- Ocytociques ou prostaglandines autres que celle utilisée dans
1"étude.

- La patiente devra s’abstenir d’une automédication.
- La patiente devra s’abstenir de fumer et de boire de 1'alcool dans

les 48 heures separant la prise de Mifépristone et de misoprostol,
__g; le jour de 1’administration du misoprostol.

CRITERES D'EVALUATION

6.

1

EFFICACITE

L'efficacité sera appréciée entre 10 et 18 jours aprés la prise de la
Mifépristone (J10 - J18) par 1’investigateur sur les donnees clinigues
(survenue de saignements, expulsion du sac ovulaire, persistance du
saignement). biologiques et/ou échographiques.
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On distinguera :

] - ~ “L’interruption de la grossesse et 1’expulsion compléte (disparition
des signes cliniques, baisse des beta HCG par rapport a Jl et/ou
vacuité utérine en cas d’echographie) sans nécessité de geste
chirurgical d’appoint (en dehors de 1’éventuelle extraction a la
pigce de fragments ovulaires faisant saillie par 1’orifice externe
du col). On notera la date et si possible 1’heure de 1’expulsion,
ainsi que le nombre de comprimés de Misoprostol administrés. Cette
éventualité sera considérée comme un succes.

2 - L’interruption de la grossesse sans expulsion complete.
3 - La grossesse persistante.
4 - La nécessité d’'un geste endo-utérin a visée hémostatique.

Les éventualités 2, 3, et 4 seront suivies d’une thérapeutique chirurgicale

d’appoint, dont on notera la date. Elles seront considérées comme. des
échecs.

6.2. TOLERANCE

.
L
hd

6.2.1 Lors de 1’administration du misoprostol (J3) : -

La tolérance sera évaluée sur :

* Tout effet indésirable survenu entre Jl (prise de Mifépristone) et

J3.
* La survenue de contractions utérines douloureuses et de troubles

digestifs : nausées, vomissements, diarrhée durant les heures de
surveillance au Centre aprés la prise des 2 premiers comprimés et si
besoin du 3% comprimé de Misoprostol. L’intensité de ces symptdmes
sera notée ainsi que la nécessité ou non d’un traitement

symptomatique.

* La mesure de la pression artérielle (systolique et diastolique) et
.~ =da la fréquence cardiaque, une heure aprés la 1" prise de
Misoprostol et a la fin de la période de surveillance.

* La Survenue d’un autre effet indésirable gque ceux précités.

- ——

6§.2.2 Lors de T3 visite de contrdle (J10 - J18):

La tolérance sera évaluée sur :

* La durée du saignement utérin et la nécessité de mesures
particuliéres : mesure de la concentration d'hémogiobine, tra1temeqt
médicamenteux, transfusion globulaire, geste chirurgical a visee
héemostatique. ’

* Tout symptdme ou signe clinique inhabituel survenu depuis J3.
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6.2.3 _Tolerance biologique

Elle sera apprecieée sur le taux d'hémoglobine mesuré a J1 (avant la prise
de Mifepristone) et a J10 - J18 lors de la visite de contrdle.

7. DEROULEMENT DE L'ESSAI

7.1. J1 : BILAN INITIAL

vérifier que la patiente a effectué les démarches légales de demande d'[VG
et a rempli les conditions prévues par la loi (délai de réflexion).

- Noter

* les principaux antécédents,

* les éventuels traitements en cours et leur motif,
* la date des derniéres regles.

. Vérifier que 1’3dge de la grossesse est inférieur ou égal a 63 jour® .
3’ aménorrhée. 5=

. Pratiquer un dosage de BHCG et/ou une échographie utérine.
(échographie obligatoire en cas de doute sur la localisation de 1a
grossesse ou d’antécédents tubaires).

. Faire une détermination de groupe Rhésus si la patiente n’a pas de
carte de groupe, et une mesure du taux d’hémoglobine.

. Aemettre 4 la patiente une notice d’information sur 1°étude et
recueillir son consentement écrit a participer.

- Attribuer & la femme un numéro d’entrée dans 1’étude et lui donner
les 2 comprimés de Mifépristone contenus dans la boite portant ce
numéro. Le traitement sera pris immédiatement en présence de
1’'investigateur. Le numéro sera noté sur le cahier d’observation.

- — e B
.- Notifier a 1a femme qu’elle doit s’abstenir de fumer et de boire de
1"alcqol dans les 48 heures suivantes et a J3.
»

. " TFix8r un rendez-vous pour le surlendemain matin (J3).

/1.2, J3 : ADM}NISTRATION DU MISOPROSTOL :
. txamen clinique.
- Qecherche d‘un éventuel événement indésirable.

faire une injection de gammaglobulines anti D si la patiente est
Ahesus néegatif.

idministration de 2 comprimés de 0,2 mg de misoprostol en une prise
51 1l'expulsion n’a pas deéja eu lieu) en presence ce

'‘nyastigateur.
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L2 patiente goit rester sous surveillance Jans le centre pendant ies
3 neures qui suivent.

Fendant ces 3 neurss de surverlilance, on apprécis ies parametres
suivants

* Contractions utérines douloureuses, nausées, vomissements,
diarrhées, en utilisant la cotation suivante

l : minimes
2 : modéré{e)s
3 : important(e)s

On précisera également si ces symptomes ont nécessitd un-
traitement.

L'intensitée globale des douleurs pendant cette surveill3nce
sera 3aussi évaluée sur une échelle visuelle analogique faite

3 heures apres 1‘administration du misoprostol, | 3
-

si une prémeédication a été effectude. elle sera notée s Je

cahier d’observation. =

Les traitements administrés seront notés sur le cahier
i d’observa}ion.

* La fréquence cardiaque, la pression artérielle (systolique et
diastolique) seront mesurées une heure apres la prise des 2
comprimés de Misoprostol.

Si 3 heures aprés la prise des 2 premiers comprimés de Misoprostol,
1’expulsion (verifiée par 1"investigateur) a eu lieu,

* La femme sera gardée encore une heure sous surveillance.

* Les pressions artérielles systolique et diastolique, 1la
fréquence cardiaque seront mesurées 3 la fin de la période de
surveillance.

$i 3 heures aprés la prise des 2 premiers comprimés de Misoprostol,
1’expuision n‘a pas eu lieu:

* Faire un examen gynécologique afin de vérifier que le sac
gvulaire n‘est pas preésent dans le col ou le vagin et
extractible a la pince.

* En cas de confirmation de la nan expulsion, donner i la
patiente un 3° comprimé de Misoprostol et la garder sous
surveillance pendant 2 heures supplémentaires.

* Ourant ces 2 heures, on appreciera les mémes parametres que
ceux définis ci-dessus. Les oressions artarimlisc cvctaliana
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S - - Si la patiente a des douleurs thoraciques, un trouble du rythme
cardiaque ou une hypotension artérieile, un ECG doit étre effectué.
En cas de douleaur sévere, des dérives nitres d’'action rapide seront
prescrits dans 1 hypothese d'un spasme coronarian.

- Au bout de 4 i 5 heures selon le cas, la femme est autorisée a
quitter le centre et un rendez-vous lui est donné pour JI0 - J18,
avec une prescription pour un dosage d’hémoglobine juste avant la
prochaine visite.

- Une contraception orale a débuter 24 & 48 heures plus tard peut étre
prescrite lors de cette visite.

7.3. J10 - J18 : VISITE DE CONTROLE :

- Nouvel examen clinique et appreéciation de la tolérance par
1"investigateur. T

- Si possible, noter la date de 1’expulsion ovulaire et le délai de
1"expulsion par rapport a la prise de prostaglandine. - o

- Evaluation finale de 1’efficacité du traitement (par les donn@as‘de

1"examen clinique, des BHCG et/ou de 1’échographie). —

)
- Si la patiente a débuté une contraception orale avant cette vilite
de contrdle, noter le nom du contraceptif prescrit.
Evaluation des métrorragies :

durge,

y a-t-il eu nécessité d'une mesure en urgence de la
concentration d'hémogiobine (noter le résuitat) ?

y a-t-il eu nécessité d'un traitement (médicamenteux,
transfusion, geste chirurgical hémostatique) ?

- En cas d‘échec (grossesse évolutive, expulsion incompléte),
recommander un geste chirurgical complémentaire (ce geste ne devra
pas étre fait avant J,, sauf en cas de justification médicale).

- Noter les résultats du dosage d'hémoglobine.

8. RECUEIL ET ANALYSE DES DONNEES
e 8.1. RECUEIL DES DONNEES
Un cahier d’observation sera rempli pour chaque patiente entrant Qan;
1" étude. Seuls 1'investigateur et ses collaborateurs sont habilités a
_remplir le cahier et y porter des corrections éventuelles.

Tanta rarractinn sur 1o cahier d'abservation doit étre effectuée en barrant
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8.2. ANALYSE STATISTIQUE :

8.2.1 Analyse de 1’efficacité

S’agissant d’une étude non comparative, 1‘analyse des données sera
descriptive. Le critére principal d'efficacité sera le taux de
sycces estimé a Ji0 - J18. Les données seront stratifiédes en
fonction de 1’3ge de la grossesse: jusqu’a 49 JA, de 50 a 63 JA. Le
2¢ critare d'efficacité sera le pourcentage d’expulsions pendant la
surveillance dans le Centre.

8.2.3 Analyse de la tolérance

Une analyse descriptive de la tolérance sera faite globalement puis
en stratifiant sur 1’age de la grossesse (jusqu’a 49 J&, de S0 & 63

JA). .

: .
Pour 1’hémeglobine, les variations par rapport aux valeu®s a
1"inclusion seront testées par une analyse de variance. - -

9.  AMENDEMENTS AU PROTOCOLE

11 ne peut y avoir de modifications sur un protocole sans 1’accord gerit de
Roussel Uclaf. -

Toute modification devra faire 1'objet d'un amendement documenté et justifié par
scrit. [1 devra étre signé par 1’investigateur comme acceptation du changement
dans la conduite de 1‘étude.

Cet amendement au protocole devra étre soumis et approuvé par le Comité
Consultatif de Protection des Personnes dans la Recherche Biomédicale s'il est
susceptible de modifier le rapport beneéfice médical attendu / risques pour la
patiente, dans un sens defavorable.

= = Si la modification du protocole est nécessaire immédiatement afin d’assurer 1a

sécurité des patientes, les respansables de 1‘étude soumettront 1‘amendement au
CCPPRB postérieurement a son application, mais le plus rapidement possible.

10 EVENEMENTS INDESIRABLES.

_ TOLERANCE CLINTOUE

1 EVENEMENT INDESIRABLE :
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- 1.2 CoNDUITE A TENIR

Tout evenement indesirable survemant au cgours de i'essar clinique, qu'i!
soit ou non lié aux molécules étudides sera reporté 2t analysé par
1"investigateur sur la page événement indeésirable du cahier d’observation.

Afin de documenter au mieux les évenements indésirables, 1’investigateur
suivra le guide &dité par la Direction Centrale de la Pharmacovigilance
(conduite a tenir devant des anomalies cliniques ou biclogiques
apparaissant en cours d’essai clinique -vair fascicule correspondant).

2) EVENEMENT INDESIRABLE SERIEUX

2.1 DEFINITION

Selon Ta FDA (Food and Drug Administration), est considéré comme événement
indésirable sérieux tout événement -

4 antrainant le déces X
e

- menagant le pronostic vital Y

> entrainant des séquelles ou évoluant sur un mode chronique =

. imposant ou prolongeant 1’hospitalisation

> résultant d'un surdosage

- tout cancer ou anomalie congénitale découverts en cours d’essai

Roussel Uclaf adhére i cette définition,

2.2 CONDYITE A _TENIR

Tout événement indésirable sérieux survenant sous traitement ou au cours
des 2 premiéres semaines suivant la fin du traitement, sera notifié dans
les 24 heures au moniteur de !’essai et ce méme si 1'investigateur
gonsidére que 1'événement indésirable n’est pas 1ié au traitement.

MONITEURS
- ° . Nom : _— Dr. V. TARGOSZ ou
. e ] —
. Roussel Uclaf Laboratoires Roussel
- . Adresse : 102, route de Noisy 97, rue de Vaugirard
—____ 93230 R VILLE 75006 PARIS
; . Téléphone : 40 62 44 57
. Téléfax —— 40 62 49 88
~ Télex : ROUS 235 477 F GRUPA 200 675 F
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En 1’absence du moniteur, 1’investigateur notifiera directzment au
Oépartement de Pharmacavigilance

—————————

>

ROUSSEL Uclaf

Département de Pharmacovigilance
102, route de Noisy

93230 ROMAINVILLE

Téléphone . -
Téiéfax

P —

La notification initiale se fera par teléphone, téleéfax ou télex et
comprendra obligatoirement -

- les identifiants de 1’investigateur : nom, adresse, fonction, n' de

centre. x
. Ta N Y
le N* de protocole. *

- les identifiants du patient ({initiales, numéro attribué gans
1'étude, age). .-

- les dates d’administration de la Mifépristone et du Misoorosto!

- le descriptif de 1’événement indésirable ainsi que sa aqate de
survenue.

- les mesuras prisas.

- 1"opinion de 1’investigateur sur la relation au traitement si cela
est possible a ce stade.

{‘“investigateur remplira au plus t&t (au maximum dans les 3 jours) & titre
de confirmation le formulaire d'événement indésirable sérieux (Annexe 2).
Ce document sera signé par 1'investigateur et envoyé par fax ou par
courrier urgent au moniteur de 1'essai.

L’investigateur enverra dés gque possible toutes ies informations
pertinentes relatives a 1’événement indésirable sérieux (évolution,
descriptif précis de 1‘histoire médicale, résultats des investigations,
copie du compte-rendu d’hospitalisation, de nécropsie etc...) et évaluers
la relation au traitement.

Afin de respecter les légisiations en vigueur concernant la notification
des événements indésirables sérieux aux autorités de santé et de permetire
au Département de Pharmacovigilar = d'analyser au mieux la tolérance des
—molécules développées, 1 investigateur s’engage a documenter au mieux
1’événement indésirable, a respecter les delais de notification. a fournir
<1t NAnavtamant dao Pharmaraviaiiance toutes les informations nécessaires a
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plasma sera si possible recueilli.

Cing millilitres de sang searont prélevés sur un tube heparine. Apras
centrifugation, le plasma sera place dans un tube sa2c . #4tigueté (N° ce
protecole, N° de patient, initiales, date et heure de prelévement) et
congele le plus rapidement possible.

TOLERANCE BIOLOGIQUE

Toute anomalie biologique cliniquement significative sera au mieux documentée afin d’en
permettre 1’analyse (voir fascicule "conduites a tenir devant 1’apparition d‘anomalies
au cours d’un essai thérapeutique”)}. Le paramétre biologique anormal sera suivi Jjusqu’a
sa normalisation.

11.

12.

13.

PATIENTES PERDUES DE VUE ET SORTIES D'ESSAI

Toute patiente entrée dans 1’étude sera analysée pour la tolérance. Seules les

femmes ayant terminé 1’essai pourront étre analysées pour 1'efficacité.- B
$ -
*

NOTIFICATION AUX AUTORITES -

T4

L’étude sera déclarée au Ministére de la Santé.

ETHIQUE

Cette étude sera menée selon les principes de la Déclaration d’Helsinki {cf annexe
3) et selon la législation frangaise sur les essais cliniques.

13.1 CONSENTEMENT :

Préalablement 4 1’'inclusion de la patiente dans 1’étude, son consentement
sera recueilli par écrit sur un formulaire tripliqué (signé de la patiente
et précédé de la mention "lu et approuvé™). Afin d‘obtenir ce consentement,
un document d‘information sur 1’étude i laquelle i1 Tui est prapaose de
prendre part Tui sera remis {annexe 1).

De plus, 1’investigateur signera un formulaire d’identification et
d’obtention du consentement “attestant ainsi que le consentement de la
patiente a bien été obtenu”.
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14,

15.

3

13.2 COMITE CONSULTATIF DE PROTECTION DES PERSONNES DANS LA RECHERCHE
BIOMEDICALE :

L2 protocoie sera scumis a wun Comité Consultatif ds Protection des
Personnes dans ia Recherche Biomédicale (CCPPRB).

L'étude ne pourra commencer gu'apres reéception par Roussel Uclaf d’une
copie de l'accord écrit de ce comité.

Tout_amendement au protocole, toute modification du projet affectant de
maniére substantielle les informations fournies au CCPPRB fera 1’objet
d’une demande d’avis complémentaire.

CONFIDENTIALITE

Les données recueillies pendant cette étude sont considérées comme
confidentielles. .

Les informations fournies par Roussel Uclaf (brochure produit, protocole, ganier
d'observation) scnt également confidentielles. —
]

Pour chaque patiente, les données seront identifiées par le numéro de 1a patfente
dans 1'étude et par ses initiales, et seront traitées de fagon anonyme dans les
analyses.

Toutes les donnees relatives a cette étude doivent étre tenues & la disfosition
des autres investigateurs y participant, du Coordinateur de Roussel Uclaf, du
Responsable de 1’Assurance Qualité Roussel Uclaf, du CCPPRB, et des Autorités de
Tutelle. -

SUIVI DE L'ETUDE ET CONTROLE DE QUALITE

Oes membres de Roussel Uclaf entreront régulierement en contact avec
1’ investigateur par des visites sur place et par des appels téléphaniques afin de
suivre le déroulement de |'étude ot de s'assurer qu’elle est conduite dans le
respect du protocole.

© Les cahiers d’observation seront revus en deétail lors de chague visite.

L'investigateur et son équipe s‘engagent a coopérer avec le moniteur, a lui
permettre 17accés aux documents sources, et notamment & lui fournir les
informations manquantes a chague fois que cela est possible.

Chagque cahier d’observation sera signé par 1’ investigateur, celui-ci devra
parapher at datar toutes les corrections.

S'il y a des données manquantes ou non disponibles, la raison en sera précisée.
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16.

17.

18.

19.

DUREE DE L ETUDE

L'etude debutara en Novembre 1992 et durera environ 1 an.
ASSURANCE

La responsabilité civile de 1 investigateur, dans le cadre de cette étude, est
couverte par une assurance souscrite par Roussel Ucltaf. (annexe 4).

PUBLICATION

Toute présentation ou publication des résultats de cette étude fera préa]ab‘iment
1'objet d’un accord entre les investigateurs et Roussel Uclaf. B

.'u( A 3

ENGAGEMENT ET RESPONSABILITE DE L' INVESTIGATEUR

Toutes les informations relatives au produit expérimenté ainsi que les résultats
de 1 atude sont considérés comme confidentiels.

J'ai lu le protocole et je considére qu’il contient toutes les informations
nscessaires a la conduite de 1’essai.

Je m’engage i conduire cet essai dans Je respect du protocole, je n'y apporterai
aucune modification sans 1”accord écrit de Roussel Uclaf.

Je m’engage i ne pas débuter cette étude avant qu’un CCPPRB ait donné son
accord.

“Je réaliserai cet essai selon les principes énoncés dans la Déclaration

d’Helsinki, et en conformité avec les Bonnes Pratiques Cliniques ; en particulie(.
j’obtiendrai le Consentement Eclairé scrit de chaque patiente avant son entree
dans 1’étude.

0'autre part, Jje m’'engage également & rédiger soigneusement les cahiers
¢'observation , & respecter la procédure en cas ¢'effet secondairs grave et a
cantedler la gestion du produit en expérimentation.

foddes
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Je tiendrai & la disposition de Roussel Uclaf. et des Autorites de Tutelie, toutes
lés donnees et informations qui concernent directament 1" 2tude.

Je conserverai les données brutes recueillies & 1’occasicn de cette eétude pendant
une periode de 15 ans.

Nom du produit : Mifépristone
N® de protocole : FF/92/486/24
Date

Signature de 1‘[nvestigateur

L e

Date Signature des Coordinateurs de

Roussel Uclaf.
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CHECK - LIST

J1 : INCLUSION :

J

3

Grossesse confirmée de dérouiement normal,

Demande d’1VG non ambigué, démarches légales effectuées,

Aménorrhée inférieurs ou egal & 63 jours,

Age au moins égal a 18 ans (ou autorisation du tuteur 1égal pour les mineures),
Absence de contre-indication a la méthode,

Expliquer & la patiante le déroulement d’une fausse couche et les modalités cu
protocole, recueillir son consentement écrit, :

Lui attribuer un numéro correspondant & son ordre d’entrée dans 1’essai- (les
numéros seront attribués dans 1‘ordre),

Dosage des BHCG et/ou échographie,

S ewm

fchagraphie obligatoire en cas d’'anomalie clinique. biologique (BHCE) ou

d’antécédents tubaires

!

Dosage d’hémoglobine, groupe sanguin,

Faire prendre en présence de 1’expérimentateur les 3 comprimés de Mifepristone
contenus dans la boite qui porte le numéro de 1a patiente,

Notifier a la patiente 1’interdiction de fumer et de boire de 17 alcool dans les
48 heures suivantes et & J3,

Rendez-vous a J3.

. ADMINISTRATION DE MISOPROSTOL :

Injection de gammaglobulines anti 0 si la patiente est Rhésus négatif,

Recueillir les signes fonctionnels éventuellement apparus apras la prise de

- Mifépristone,

Vérifier que 1’expulsion n’a pas eu lieu entre Jl et J3,

€n 1’absence d’expulsion, administration de misoprostol : 2 comprimés a 0,2 mg en
une prise,

Surveillance pendant las 3 heures suivant cette administration :

~ Mesurer une heure apras la prise de Misoprostol les pressions artérielles
systoligue et diastolique, la fréquence cardiague,
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CHECK - LIST (sSulTg)

£n cas d’expulsion dans les 3 heures qui suivent 1'administration du Misoprostol:
Garder }a patiente sous surveillance pendant une heure supplémentaire.

Mesurer la pression artérielle (systolique et diastolique) et la fréquence
cardiaque a la fin de la période de surveillance.

En 1’absence d’expulsion dans les 3 heures qui suivent 1‘administration du
Misoprostol: -

Faire un examen gynécologique afin de s’assurer que le sac ovulaire n’est
pas présent dans te col ou le vagin et extractible a la pince, -

En cas de confirmation de la non expulsion. administirer a la patiente gn 3°
comprimé de Misoprostol et la garder sous surveillance pendant 2 héwres
supplémentaires, en mesurant les mémes critéres que Ceux énoncés ci-deXus.

[
Mesurer la pression artérielle (systolique et diastolique) et la fréqdﬁpce
cardiaque 2 la fin de la période de surveillance.

Noter 1'heure de 1’expulsion ovulaire si elle survient dans le Centre.
Rendez-vous a J10 - J18, avec une prescription pour dosage d’hemoglobine.
Prescription éventuelle d’une contraception orale i débuter 24 & 48 heures pius

tard.

J18 : VISITE OE CONTROLE:

1

Evaluation de 1’efficacité et de l1a tolérance du traitement,

Si possible, noter la date et 1’heure de 1'expulsion ovulaire,

Naoter les résultats du dosage d'hémoglobine,

€n cas d’'échec (grossesse évolutive ou rétention utérine), recommander un geste

chirurgical complémentaire (ce geste ne devra pas étre fait avant J,, sauf en cas
de justification médicale).
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- -/

L'ASSOCIATION MEDICALE MONDIALE, INC.

18, AVENUE OES ALPES - 01710 FERNEY.-VOLTAIRE - FRANCE

Adresiu CeieGr Tétdcnane ;. 5O 2Q T3 °S
WOMEDAS, FERNEY -VCLTAIRE Télex: IESTSSF WMASFVF
Septembre L3989

Original: angle:

DECLARATION D'EELSINKI
de

L'ASSOCIATION MEDICALE MONDIALE

k
adcptée par la L8e Assemblée Médicale Mondiale Y
Helsinki, Finlande., Juin 1964 b

'

Amendée par les

2%9e Assemblée Médicale Mondiale
Tokyo, Japon., Octobre 197S

15e Assemblée Médicale Mondiale
Venise, Italie, Octcbre 1982

et la

dle Assemblée Médicale Mcndiale
Hong-Xong, Septembre 1989

Intrcduction

La missicon du médecin est de veiller a la santé de l'étrze humain.
4 Il (elle) exerce cette mission dans la plénitude de son savoir ec
1 de sa conscience.

ke

. ale Serment de Genéve oblige le médecin dans les termes suivants: “la
santé de mon patient sera mon premier souci” et le Code Internat: ional

d'Ethicue Médicale stipule que le médecin devra agir uniguement dans

l‘ince:ec de son patient lorsgu'il lui procure des soins qui peuvent

#volr pour conséquence un affaiblissement de sa conditicn pnysigu
f==__ Ou mentale.

. L'objetc de la recherche ‘hicmédicale sur des sujets humains doLt ER -]
1 ame‘xoka:;cn des méthodes diagnostiques,

thérapeuriques et prophy~
laczigues, et

la compréhension de l'étiologie et de ia pathcgénese.

......... mmitmm mARRAdAa Aisanmemime
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dans Lla conduite

es de
cronnement. Le bien-2tre
s doit étre protégé.

Comme .1 s'est avéré indispensable pcur 1

e orogres de la science et
pour le

siren de l'humanité souffrante d'appliguer les
axpériences cde laboratoires a 1'homme. l‘Assocration Médicale Hondiale
a rédigé les recommandations qui suivent en vue de sServir de quide

3 rour médecin procédant a des recherches biomédicales. Ces recomman-
dacions devronec étre revues périodiquement dans l'avenir. Il est
souligné gue ces regles onc été rédigées seulement pour éclajirer la
conscience des médecins du monde entier. Ceux-ci ne sont pas exemptés
de leur cesconsapilité pénale. civile et déontologique a L' égard des
lois et cécles internes de leur propre pavs.

césulracs des

1 3
3.
[. PRINCIPES CE BASE hd
;—_
i ta recherche biomédicale porzant sur des étres humarins deic
dc-e conforme aux principes scientifiques généralement reccnnus
sc doit ét=-e basée sur une expérimenctaticn réalisée en labora-

rcire et sur L'animal, exécutée de maniére adécuate ainsi gue
sur une conna.ssance aporofondie de la liteéracure screntifiqu

~

Le projet et l'exécution de chague phase de l'expérimentaction
portant sur l'écre humain doivent étre clairement cdéfinis

dans un protocole expérimental gui doit étre soumis pour

evamen, commentaire et conseil a un comitcé désigné spéciale-
ment i cer erfet,zindépendant du chercheur et du sponsor, a
condizion que la création de ce comité indépendant soit conficrme

aux lois et réglements en vigueur dans le pays cu s'effectuent
les recherches expérimentales.

3. L'expérience sur l'&tce humain doit étre menée par des personne:s
scientifiques gualifiées et sous la surveillance d'un clinicien
competenc. La responsabilité a 1'égard du sujet de l'expéri-
mentation doit toujours incomber a une personne médicalement
gqualifiée et ne geul Jamalis incomber au suijet luy-méme s'il
a donné san consentement.

L'expérience ne peut étre tentéa
cance du Sut visé est en rapperc
le sujec.

légitimement que Sl 1'imporc-
avec le risque encouru gar

3 Avant 4

‘enc-eprendre une expériences. il faug évaluer soignex-
sement les -isques et les avancages prévisibles cour le sujet
A

~n mAnr aureo<. Les intéréts du sujet doivent tcujours passer-
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pas gorté a
Des rappc:ts suI une
princilpes gnonceés dans cect

-ude des résultacts.
conforme aux
msnc pas et-e publiés.

O

de toute

e
o] ()
nvmu
QO w

3]
3

recherche sur L' homme, le sujet éventuel sera
rmé de maniere adéquate des cbjectifs. méthodes, ténefiices
otés ains: que des risques potentiels de 1'érude et ces
sacremeﬂcs gur pourraient en résulter gour lui. I1 (elle}
vra écce n:orme(e) qu'il (el;e) a le privilége de ne pas
arziciper a 1'expérience et gu’ il (elle) est libre de revgﬂi:
r son ccnsentement a tout moment. Le médecin devra obtani
~cnsantement lLibre et éclairé du sujec, de refe'ence.?ar

L
?

sujet au Qroje-

U -

o o un

Sy 0.0

)
o
O

A}

[#

sollicice le consentement édclairé du
che,

le médecin devra pren dre des precaucions pdrticu-

1: gujet se trcuve vis-a-vis de lui dans une

iance ou doit donner son consentament sous la contrainte
as., 11 serait préféraple que le consentement scit

car un ~édecin non engagé dans 1l'expérience en czu

] t ccmplétement étranger a la relaticn médec.n-suje

L= (L
M
®

Lyt N

w @ .0
(2}
s
w

N. r!1v~

sifuatoen

s
0 a0 w
pe- @ (0

jo B3

-
c o
e

w

mwnw Qo
nowmo

o}
Q- D
0 w0

d'incapacité légale et notamment S ‘"1l s5'agq:
! entement cevra atre sollicité aupres du
2 compte tenu des législat:ons nationales.
1=é phvsigue ou mentale rend impossible
4d'un consentement éclairé, l'autcorisat ion des
resconsazles remplace, sous la méme réserve,

Lorsque 1'enfant mineur est cagaple de denner
celuir-c» devra étr

resconsaples

pegres
r
1ol
w
1]
jo]
[al
‘W
5}
t

re
;nc=cac ootent‘cn

;roc“es carent
cellie éu sujet.
son ccnsenvene 2.

a obtenu en plus du ccnsentament de seas
légqaux.

12. Le tOtOCO‘e de la recherche dewvra toujours contenlrt
décla ation sur les considéracrons dthiques impliquées dans
ce-tz recherche et devra Lndﬁcue' gue les princioes éncnces

sans la grésente déclaration sont respectes.

une

£ ASSOCIEE AUX SOINS MEDICALX
u

tors du craizemeat <¢'un malade. ie médecin decit 2nre liofe d2
__ recsursz i une acuvelle méthoce diagncstigue ou spéraceutidst

s'Ll juge que celle-ci cffze un espo‘r de sauver la vie.

il il 1. eam-f ou soulager les scuffrances du malace
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RECHERCHE SIOMEDICALENONTHERAPEUT:QUE IMPL

e A L S A A SRS

R T REEETERS B TS
R S dus me [ eyt Tyl
RXCRAEE b AU N G ol UEEA Zineoniraies

e re-=s du pacienc de opars

c.cer a une ecuce
aucin ©as porter

N
acs2.inte aux relact.ons ex.sTan le
meaec 1y et <2 ldaclenc.

S, le médec.n 2sI.me gu'il est sgsenc.el de ne 2as demander
le consentemenc sctaire du sujet. les raisons spécirfiques de
ce-te prooposit.on devront ét-e contanues dans ‘e orococole de
l'expérimencac.on envisagée TIANSMLS préalaolement au ccmité
\ndépendantc. selon la procsdure prévue au 1-2 c.-dessus.

La médec-a ne peut assoclser La recherche piromedicale a des
soLns meédicaux en vue de l'aczuisition ae
neédicales nouvelles que dan
s1omédrcale asT [uUST:C

connalssances

s la mesure ou cst:e cechercie
Ziée par une utiiicé dxaqnosixque»bu
rneérzceut.gue zorenc.elle ZoOur te patrent. R §~

(Recnhercne cLomedicale non clinigue)

~

JQUANT JES SUSETS HUMALNS
| Y.

2
nans . acplicaction Z'expcériences purement jc.2ncriLcues
s2Aaz-20r.ses Sur i -omme. le devoir du nédec.a est e Iesterl
‘e protecTenlt ie ia vie en ce la sance du sujez ce Y axce-
z.2nce

tes susets coivent ap-e des olontaiIles 21 senne sanceé ou ces
malades at=zaiats d'ane affac-.on étranger: a _.'étuce.

i excérrmentateur-ou 1'écurce de
L'expérience Si. a leur av:us,
-euse DoOur le ‘syjec.

-acae-che coyuvent

ar
sa opoursuyzt2 teut icce

[0}

réne
dang
Oans la recnezche medicale. les

ceux de la sociéce
gu suje<.

incerens de la science ec

1e doivent jamais 2reva.c.l su- le biren-=2"I2
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ANNEXE 4 .

ATTESTATION D’ASSURANCE DE LA

RESPONSABILITE CIVILE PROFESSIONNELLE DES PERSONNES VISEES
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ATTESTATION 0'ASSURANCE
OE LR RESPONSRBILITE CIVILE PROFESSIONMELLE OES PERSONNES VISEES
par La Loi N* 88.1138 du 20 Oécembre 1988 modifiée

atteste que le-contrat
souscrit par la Société ROUSSEL UCLAF, 35S Boulevard des Invalides - 750Q7
PRRIS -, sous le n® 6.746.570 B garantit la Responsabilité Civile des :

ROUSSEL SANTE R & O 3
102 route de Noisy *
93230 ROMRINVILLE ~

en leur qualité de promoteur de recherches biomédicales, ainsi que celie-de
tout intervenant, conformément aux dispositions de t'Articte L.209.7 du Code
de La Santeé Publique, pour La recherche dénommée -

s ‘Efficacité et tolérance de La Mifépristone (RU 486) administrée 3 La dose
de 600 mg en prise unique en association au Misoprostol pour {‘interruption
de grossesse d‘3ge inférieur ou égal 3 63 jours d’améncorrhée®.

Protocole n* : FF/92/486/24

Ce contrat comporte des garanties conformes a celles prévues par le
Oécret 31.440 du 14 Mai 1991.

La présente attestation n'impiique qu’une présomption de garantie 4 ta charge
de L 'Rssureur.

Fait & PARIS, le 24 juillet 1992
Pour servir et valoir ce que de droit
POUR LA SOCIETE :
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& /257 ‘
COMITE D'ETHIQUE DE L'TIOPITAL BROUSSAIS
COMPTE_RENDU DE_LA_SFANCE_N"60
R . DU_4 JUIN_1991

=
T -

PRESENTS : ABSENTS

Mr ALEXANDRE J.M. Mr ALEXANDRE |LH.

(Médecin harmaco) (Pr Chirurgicn)

Mme BUU-HOI Mr BARIETY

(Médccin  Bactériologie) (Médecin Néphrologic)

Mr CHEVALIER, supp!éant de Mr RULLIEREL Mme BESSIERE

(Pr Médecine) (Surveillante  générale) _

Mr CHEVALLIER Mme COUSIN -

(Pharmacien) (Médecin  Ancsthésisite?
. b

Mr FIESSINGER Mr OURBAK

(Pr Vasculaire) (Pr Cardiologic)

Mr PETITE Mr RETTIG

(Pr Digestit) (Directeur  Hosputahier)

M PLGUIN
(Pr HTA)

Mr SAFAR
(Pr HTA)

- —— - B

Mr SELLIE
(Médecin Carcliologic)
L 4

Mr SEMLER-COLLERY

Etaient €valement  priéssnts, en _tant__gue:

-investigateurs : Drs AUBENY (Médecin Gynécologue), CAMBIEN (Médecin
Directeur de Recherche). DIEBOLD (Médecin Cardiologue). GUERMONPREZ
(Professeur Cardiologue).

-rapporteurs : Drs GIRERD (Médecin HTA), LAURENT (Médecin HCUPH),
SLAMA (Médecin HTA)., RAYNAUD (Médecin).

MIF 004358




1-Protocote n° 229: Ewmde muitdcsamcue a'srficacite 2t lolérance de la mufépristone
(\/mcgynci)) a la dose de 600 mg en pnsc unique en associauon au musoprostol Cymotec ®, comme
-alternative 1 l'aspiranion utérine pour l'interTupton de grossesses d'dge intérieur ou €gal 4 49 jours
‘d'aménorrhée (lab. Roussel).

{nvesdgareurcoordinateur : Dr E. AUBENY

Rapportcur IM. ALEXANDRE

1- D‘:m c‘meﬂmen ml er acrou.emc;

S JLe protocoie est Ic méme que le promcoie 209 approuvé le 18/12/90 (séance n® 55) et
rnodif"'é le 2&/C3/91 (séance 21° 58) pour porter le nombre de padentes de 1004 200.

Le promoteur n'est plus Lmve;ugatcur le Dr AUBENY, mais les laboratoires Rousse!l qui

prennent l'inidadve de l'essal, 3 [a suite des résultats favorabies obtenus chez les100 premiéres

DEUCH!CS L

' Lcsszu n'est plus monocenaique, mais comporte 22 ceames, avec un nombre prévu de

oauc'xtcs de 500. | “w

: .-\:: 25 aaxmmsu’at:on de la prostagiandine (misoprosoi) les femmes seront gardées
sous surve.ﬂ nce en milied ! hospialier pendant 4 heures. :

L ~-? ;gn:gangn etcgns entement :

HOPYTAL HBHOUIIAT "
o lean-Miche! ALSCANDAE ! y
Sarvica do Pharmaceisgis . §
896, rue Didot 1 :
75874 RARIS CEREX 14

. (\ }u*.lgfr/&s 25.91.00
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DANS LA RECHEZRCHE BICMEDICALE

| PARIS-COCHIN

LISTE DES MEMBRES
| - Médecins ou personnes quelifiés en matiére de recherche biomédicale :
_ DOYON Fiancoise, Ingénieur d'Etude a INSERM
- ASSELAIN Bernard, Médecin Biostatisticien - INSERM
- POUILLART Pierre, PU-PH Oncologie Médicale
- WEBER Simon, PU-PH Cardiologie - INSERM
- GENDREL Dominique, PU-PH Pédiatrie
- GUERRE Jean, PU-PH Gastro-entérologue
- HOUSSIN Didier, PU-PH Chirurgie

H-M i ist
- SAUREL Patrice
- VERNEY Henri

iIl - Pharmaciens :
- HAZEBROUCQ Georges
- ARNAUD Philippe 3
- LECOURT-GAUTHRON Frangoise

IV - Infirmieéres ou infirmiers :
- VAILLAND Danielle

V-E lfié i@ i :
- MORICEAU Frangois
- MOTTAIS Marie-Jo

Vi - Perscnnes qualifiées dans le domaine social :
- MONGUILLON Roger
. BARRE Pirre

VIl - Personnes autorisées A faire usage de titre de psycholoque :
. BRIGASDIOT Chantal
- LECANUET Jean-Pierre

VIl - Personnes qualifiées en matiere juridique :
- ZARADE Chantal
- SALOME-CHASTANT Micheile

MIF 004360
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Comiie consuitaliv ca Drcleciion des
Personnes dans la Recherche A Paris, le 7 novembre 1§$1
Siomédicale de Paris-Cochin

Fx 23

27. rue du .[Faubourg Saint-Jacques M N

75679 PARIS cedex 14 Dy Q“lof“‘f( Fa.-
- » &'Q‘;}lls'qb —

Reéf. du présent avis ou délibération : CC 162

Proiet de recherche enregistré

sous le n° : §1/60

Le comité a été saisi le 31/10/91
par le Docteur E. AUBENY

d'une demande d'avis pour amender un projet de recherche intitulé :
FFR/91/486/14, "Efficacité et tolérance de Ia MIFEPRISTONE (RU 486) a
la dose de 600 mg en prise unique en association au MISOPROSTOL
comme alternative a l'aspiration utérine pour Finterruption de
grossesses d'age inférieur ou égal a4 49 jours d'aménorrhée” _ -

dont le promoteur est : Laboratoires ROUSSEL

- oww

Le comité a examiné les informations relatives a ce projet’ lors -~
de sa séance du 5/11/91

Ont participé & la délibération : (identité et qualité des membres : catégorie)

F. DOYON, P. POUILLART, (1), H. VERNEY (2), G. HAZEBROUCQ (3),
D. VAILLAND (4), M. MORICEAU (5), R. MONGUILLON (6), J.P.
LECANUET (7), C. ZARADE (8)

Le comitg

a adopté la délipératicn suivante : Favorable W #]

Commentaire_éventuel : néant

Signé : Le President
Ce!l zvis favorable ne vaut que si l'article 209.7 et les articles R. 2047
a R. 2053 sont resopectés. :
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EXEWWRE A CONSERVER “

19.  ENGAGEMENT EF RESPONSABILITE DE L’ INVESTIGATEUR

Toutes les irformations relatives au produit expérimenté ainsi que les
résultats de 1/étude sont considérés comme confidentiels.

J’at lu le protocole et je considére qu’il contient toutes les infor-

-

mations nécessaires a 1a conduite de 1’essai.

Je m'encage 3 conduire cet essai dans le respect de ce protocole, je
n'y apporterai auctne modification sans 1’accord écrit des Laboratoires
Roussel.

Je m’engage a nhe pas dsbuteg 1‘étude avant qu’un Comité d'Ethique nait
donné son accord.

Je réaliserai cet essai selon les principes énoncés dans 1a Déclaration.
d’Helsinki, et en conormité avec les Bonnes Pratiques Cliniques ; en
particulier, j'obtiendrai le consentement éclairé écrit de chaque
patiente avant leur enirée dans 1‘étude. _

D‘autre part, je m‘engage également a rédiger soigneusement les cahiers
d’observation, a respecter la procédure e: cas 4d’effet secondaire grave

et 3 contréler la gestion du produit en expérimentation.

[p e

J'accepte le suivi de 1’/étude par un membre des Laboratoires Roussel
ainsi que 1’éventualité d’un audit d’assurance de qualité.

Je tiendrai 3 la disposition des Laboratoires Roussel et des Autorités
de Tutelle toutes les données et informations qui concernent
directement 1‘étude.

Je conserverai les données brutes recueillies a 1’occasion de cette
étude pendant une période de 10 ans.

Nom du produit : MIFEPRISTONE
N° de protocole : FFR/91/486/14

- — - L 3

- 2

3 / i ' i
Date /{ﬁP { & / ) l Signature de 1 Investigateur
”»

—— ' E‘ ? XY -«,,Q_,,&_./]

Laboratoires Roussel

Date ,ﬂﬁcy/‘;/ﬂg:z Signature des Coordinateurs des

5
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Toutes las. informations relatives au produit expérimenté ainsi que les
résultats de 1’étude sont considérés comme confidentiels.

J’al 1w le protocole et Je considére qu’il contient toutes les 1nfor-
mations nécessaires 3 1a conduite de ]'essal.

Je m’engage 3 conduire cet essal dans le respect de ce protocole, Je
n’y apporterai aucune modification sans 1’accord écrit des Laboratoires
Roussel.

Je l;engago 3 ne pas déduter 1/dtude avant qu’un Comité d'Ethique n’ait
donné son . accord.

Je réaliserai cet essal selon les principes énoncés dans Ta Déclaration
d’Helsinki, et én conformité avec les Bonnes Pratiques Cliniques ; en
particulior, Jj’obtiendrail le consentement éclaird écrit de chaque
patiente avant leur entrée dans 1’étude. .

D’autre part, Jo a’engage également 3 rédiger soigneusement les cahiers
d’observation, 2 respecter 1a procédure en cas d’effet secondaire gravg
at 3 contrdler la gestion du produit en expérimentation. ’~

accepto 19 suivi deo 1’étude par un membre des Laboratoires Rousset“
ain que 1’éventualfté d’un audit d’assurance de qualité.

Je tiendrat 3 1a disposition des Laboratoires Roussel et des Autorités
de Tuteile toutes 1les données et Iinformations qui concernent
directement 1'dtuda.

Ja conserveral les donndes brutes recueillies 1 1’occasion de cette
Stude pendaint une période de 10 ans.

Hom du produit : MIFEPRISTOME
%* de protocoie : FFR/31/486/14 (Extension)

Date Signature de 1'Investigateur
AT ‘o - QN \5\
Date Signature des Coordinateurs des

Laboratoires Roussel

MIF 004363~
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! mlfepristone 200 mg comprimés |

Farme et présentation. -

Compnmes baite de 3 sous plaguette thermotormee.

Composition. .

Mitépnistone - - 290 mg
Exciplent q.s p un comprime de 350 mg

Propriétés pharmacoiogiques : antigestationnel - antiprogestérone. La miépnsione est un stéroide de synthése i acton
anuprogestative par ccmpehtion avec la progesierone au niveau des récepteurs de celle-ci.

A des doses ailant de 3 @ 10 mgrkg per os. elle nhibe acuon dela progestérone endogéne ou exogene chez différentes especes animales i-at
souris, lapin et singe). Celte action se manifesta par une interruption de la gestaton chez le rongeur

Chezlatemme. a des Joses supeneures ou égales & ! mg/kg. 1a mitéprisione s'oppose aux elfets endometniaux et myometriaux de la progesterone
Au cours Jde la grossesse elie sensibilise le myometre a la sttmulation des contractions par les prostaglandines

La mifépristone se lie au récepteur ces glucocorticoides avec une torte aftinité. Chez I'animal, & des doses oe 10 & 25 mgrkg. elle inhibe 'action
Ge la dexaméthasore. Chez 'fhomme l'action antigiucocorticaide se manifeste & une dose égaie ou supéneure a 4.5 mg/kg par une élévation de
'ACTH et cu corusol. .

La mifépnistone a une faible acticn antiandrogéne Gui n'apparait chez 'animal que lors d’administration prolongée de doses lrés élevees

L'utilisation séquentialie ce la mitépnistone et Z'un znalogue synthetique d'une prostagtandine permet d'augmenter (a trequence du succes et
d'accelérer 'expuisian ovulaire. :

“4ments de pharmacocinétiﬁuo. Aprés administration orale d'une cose unique de 600 mg, la concentration maximum de 1.98 mg/ est
ateinte aprés 1.30 n (moyenne de 10 sujets). La biodisponibilité absolue est de 63 pour cent. .
Oans le plasma, la mitépnstone ast fixée & 98 pour cent sur les protéines plasmatiques ' albumine et essentetlement alpha-1-glycoprotéine acice
sur lacuelie la fixaton aest saturable. ) :

o
Aprés une phase ca distnbubon, 'éhmination est d'abord lente . la concentration diminuant de maitié antre 12 et 72 heures environ. puts plus ra*oe'
pour adoulir @ une demi-vie d'éiminauon ce 18 heures. .

.
Deux vaies metaboiiques primaires ont eté mises en évidence N-démeéthylatian, et hydroxylation terminale de la chaine 17 propynyle H
Aprés administraon de la méme dose marquée. 10 pour cent de |a radicactivité totale sont éliminés par les unnes, 90 pour cent par les leces

Indications thérapeutiques. Alternative medicale a 'aspiration utérine pour l'interruption de grossesse intra-utéring

- an associalion & un analcgue des prostaglandines (C!. Mode d'empioi et posoiogie) administré 36 a 48 heures aprés la prise de mitepiisione
- au plus tard au 49 jour d'aménorrhée

N8 Une étude de 263 otservations d’'adminisiraton de mifépnstone suivie 36 a 48 heures plus tard par celie de
- géméprost 1 mg, ovule,
ou de
+ suiprostone 250 ug, I M.,
a montré un taux de succés égal ou supéneur 4 95 pour cent pour des grossesses de 49 jours d'aménorrhée au maxwmum

Contre-indications.

- Grossessa non confirmée biologiguement ou par échograptie.

- Grossasse de 50 jours d'ameénorrnée et plus.

. Suspicion de grossesse extra-uiérine.

- Insuffisance surrénale.

- Corucothérapie au long cours.

. Contre-incGicanons a 'emplol d8s analogues synihetiques des prostaglandines (en particulier gémaéprost ou sulprostons)
‘llergie connue & la mitépnsione.
froubles de i'hémostase, anémie.

I ast important, dans ie-cadréutiesa séquence MIFEGYNE-ANALOGUE DE PROSTAGLANDINE de respecter impérativement les contre-
\ndications a Mutilisation des prosiaglandines utilisées seuies et nolamment los antécedents d'asthme et de bronchite spasmodique ainsi gue les

contre-;ndlcauons suivantes | antécédents cardiovasculares (angine de poitrine, troubies du rythme, insuffisance cardiaque et hypertension
arténeile).

L d
Par mesure de précaution et an I'absgace d'étides, I'utlisauon de la mildpristone est également déconseiliée dans les cas suivants
- 41abéte INSUINOCEPSNtANt e ’
- insuffisance rénale, T
- insuffisance hépatique.
- malnutnton - s .

Mises en garca La premiére consultation doit avarr leu avant le 42 jour d'amenorrhée, compte tenu du délal légal de rétlexion de 7 jours pour
ia temme Au cours de cette consuliation. un document dinformation lui sera remis

La prescnption et I'administration de mifépnstone et des analogues synthébques de prostaglandine associés ainst que la suvi de la patiente dorvent
respecier la legisiaton @n wigueur concernant "vG.

£n conséguence, ils ne peuvent étre effectués gue par un medecin et dans un établissement d'hospitalisation public ou dans un établissement
d'hospitaisation privé satistaisant aux Jisposiions 08 l'articie L. 176 du code de la santé publiqus.

' 2 patiente cav-a étra informée des riscues liés a la mathode metrorragles prolongéas (anviron 12 jours aprés prise de mitépristone) partois
aoonaanies. acriec inténeur ou égai a 5 pour cent ces cas avec l'utilisation saéquenbelle mifépristane-prostaglandine.

La patente cevra e informée Gue ces métorragias surviennsent dans la quasi totalité des cas at ne sont conc nullement une preuve d'expulsion
compléte. La visita ce controle 3 & 12 joury apres sdministration est absolument nécessaire pour vénfier la réalité de I'expulsion

La sersisiance ce metrarrages a catte date doit faire rechercher une rétenton ovulaire et doit ‘aire redouter une grossesse extra-uténne passee
napercue et condure a un tratement apprepné.
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G cendins analogues syntheligues ces prosiagiandires sur e !metus. i et imperait de propo ser gno ne e mare 'rmer"“*'“c;\ 2

% par une autre methode lors de ia visite de controie cas Jacnec une Tagl

/ .
gnature d'une lettre ce consentement par ia patiente attestera qu'elle a été totalement informee

Il est prelérable de ne pas uliliser 1a méthode MIFEGYNE-ANALOGUE DE PROSTA

cardiovasculare (tabagisme. hyperlipidémie, diabéte) . I'age des patentes doit également GLANDINE lorsaud existe ces tacteurs ce "1sau

étre pns en compie
Precautions d'emploi Lempioi de la miépristone exige la prevention de limmunisation Rhé : : orises
habituetiement lors d%ne nterruption de grossesse 83Us et dunetagon generaie ies mesures Srises

En cas ae grassesse sur. DIU ceiui-ei sera retiré avant ia pnise de mitépristone

Laprescription de mifépristone doit fmpératuvement étre suivie. 36 a 48 heures plus tard de celle d'un ana; . “agira!
cu parenteraie en effet. en I'absence de prostaglandine. ‘e risque d'échec de la méthode attent au ;;g:ezgep%r:'s‘(.aecalancme parvoe vagira®

x . . A
En cas ce suspicion dlinsuffisanc® surrénalienne aigue, 'adminisiration de dexameéthasone est indiquée

On respectera les precautions d'emploi des analogues synthétques des prostaglandines (en particuler gemeprost ou suiprosione)
- Les palientes davent &tra en position allongée pendant et dans les heures qui suivent 'administration de I'analo u la pr landine el soLs
surveillance medicale. Des mesures de tensicn arterielle seront répétées toutes les demi-heures gua ce la prosiaglandine ol sous

/ € pendant les heures qui suivent iagminisiration
de l'anaiogue de prostaglandine dans ie centre prescripiaur qui doit disposer des moyens de surveillance et de reafw‘umauon ca;'c»oresmrarolre
appropr.es

Les medicaments injeciables habiluellement utilisés pour le traitement des spasmes caronanens (type dénvés mirés, antagomstes du caicum
dowent étre disponibles.

Un E.C G. cox étre etfectué an cas de douleur tharacique ou d'anomalies rythmiques ou d'hypotension anénetia importante

On demandera aux patientes de s'abstenir de tabac et d'alcool pendant les deux jours précédant Fadministranon ce I'analogue de prostagiancine
ainsi gue le jour meme.

Interactions madicamenteuses En cas de iraitement par inducteurs enzymatiques. |l est déconseslié de prescrire ta mifépnstone par acce
lération cu metabolisme, on pourrait observer une dirunution de son efficacite .

Ne pas utihser simultanément des anti-inflammatoires non stéroidiens qui pourraient diminuer I'efficacitd des prostaglandines .

Ef'fets indésirables. Des métrorragies abondantes s'observent, parfois précocement, dans environ 5 pour cent des cas aprés la prise ce
mitéprisione.

: .k
Des douleurs abdominales ou pelviennes, des sensations de malaise, des lipothymies, des nausées ou des vomissements sont parfois olserves
sans qu'il soit possible de préciser s'is sont dus a la g;ossesse. a son interruption, ou a la prise de mifépristone. Ces douleurs sont habituelement
minimes ou modérées. Des rash cutanés et des céphalées ont ¢1é notds dans moins de 5 pour cent des cas. .

| T
Dans les heures suivant 'administration des analogues synthétiques des prostaglandines, des doulaurs hypogastriques sont !re‘que'mmem
ressenties, justifiant dans 50 pour cent des cas ia prescnption d'un antalgique.

Les analogues synthéuques des prostaglandines peuvent par eux-mémes étre responsables de diarrhée. de nausées. de vomissements de
manifestations vagales (bouftées de chaleur. vertiges. tnssons et céphalées ont é1é rapportés) et d'hyperthermie dans quelques cas

- Des accidents carciovasculaires exceptionnels ont g1é noufiés dus probablement A des spasmes coronariens ligs a 'analogue des prostagian
dines.

Posologie et mode d'administration. Lamifépristone ne doitpas étre adminisirée en cas de doute sur 'existence ou sur I'dge delagrossesse

%Lé de'_?éoc_:sesse extra-uténne. Le prescnpteur etfectuera dans tous les cas une échographie utérine avant la prescripton evou une mesure des
ta- . .

On recommandera 4 la patiente de ne pas s éloigner du centre prescripteur tant que I'expulsion compléte n'aura pas été constatée et on lui indiquera
précisémant qui contacter et ou s rendre en cas de phénoméne anormal, notamment en cas de maetrorragies trés abondantes.

Une consuitation de contréle doit toujours avoir lieu impérativement dans undélai de 8 4 12jours sprésia prise de mitéprisioneafin de vérilier par
des moymsappfopriés(oumcnc!ir\&gu-. o de Béta-HCG, ¢ phie...)quelexpulsion a été compiéte et queles métrorragies ontdisparu
(en denors d'un saignement minime dont on verifiera ia dispantion aprés quelques [ours). La persistance de métrorragies A cette date doit tare
rechercher une rétention ovulaire et doit laire redouter une grossesse extra-utarine passée inapergue et conduire 3 un traitement appropné

Au cours des essais cliniques des gro’ssosses se sont produites entre l'expulsion avulaire et la réappantion des régles . pour éviter une nouvelle
grossesse. il est donc recommandd de mettre en cauvre une meéthode contraceptive précocement

Le schama de l'adminisration qui sata—eﬂoctuegopar un médecin ou en sa présence est le suivant
- 600 mg de mifépnstorid (563 Bmpnmés a 2 mg) en une seule pnse,

-36 34 ll-:v‘eures apres, administration d'un analogue d'une prostaglandine, soit ! mg de gémeéprost par vaie vaginale ou 250 ug de sulprostone
par voie .M.

Surdosage. En cas d'absorption nf§issive accidentelle, des signes d'insutfisance surrénalienne pourraient apparaitre. Toute notion d'intoxication
aiguéd impose donc un traitement el milieu spécialisé.

Y . »

Condition da célivrance. Céméccamentestinscritalaliste | éTableau A). Sadélivrance estréservée aux Etablissements dhospitalisation publics
ou prives sausfaisantaux dispasitions de 'article L 176 du Code de la Santé Publique, proprigtaires dune pharmacie en application de l'article L 577
du méme code. Sa délivrance est en outre soumise a des dispositions particuligres, précisées par arretd.

Présentation et numéro d'identification administrative - Nature durécipient.
556 473.0 : 3 compnmés sous plaquette thermaformée (PVC-Aluminium)

Durée de stabilits.
Deux ans.

Titulaire de I'autorisation de mise sur le marché.

Laboratoires ROUSSEL
97, rue de Vaugirard
75279 PARIS CEDEX 06 - Tel. : (1?_ 45-55-91-55
information mécicale et pharmaceuuque : Tél. (1) 40-62.43-18
Pharmacowvigilance : Tél. - (1) 40-62-48-65
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[t LISEZ ATTENTIVEMENT CETTE NQTICE ET FAITES VOUS EXP P :
il i ENTIVEME < ES VOUS EXPLIQUER y } vy Faris
i

PAR LE MEDECIN LES POINTS QUI NE VOUS PARAISSENT PAS CLAIRS.

} - - CYedf o
i AVANT OE PRENORE LA MIFEGYNE, LE NEDECIN VOUS FERA SIGNER & J'{/ .% '
|] UN FORMULATRE ATTESTANT GUE VOUS AVEZ LU ET COMPRIS CETTE NQTICE. : = .

INFORMATICON DESTINEE AUX PATIENTES

ZEETEETITIITISSIINITZIR==IUITARNTS

Vous avez demancé une interrupticn de grossasse. I vous est proposé de participer & une étude destinée a évalyer, 4 iarge
échelle, 1'eificacité de 1'association de Mifégyne et d'une prostaglandine arale, le misoprostol, dans 1'interrugt:icn
voicntaire de grossesse,

Cette dtude respacte la légisiation sur les essais clinigue et les principes de la déclaration d'Heisinki : elle a até soumise au Comité d'Ethique
da I'3pitai BROUSSAIS qui a rendu un avis favorable ie 4 Juin 1991,

Lre 4tuce préiiminaire a été effectuée chez 1G0 femmes, et a montré que cette méthode semblait aussi efficace que celle
uislisée actuellement, qui associe la Mifégyne & une prostaglandine donnée en injection intramusculaire ou en ovule
vegiral., |1 est nécessaire de confirmer ces résultats sur une plus vaste échelle et cing cents femmes partlcrperont 4
cette étude. E1les seront recrutées dans 24 centres hospitaliers publics ou privés. r

La Mifégyne est un médicament qui bloque 1'action de la progestérone, hormone du maintien de la grossesse. Son actibn
nécessite toutafois d'8tre complétée, 36 & 48 heures plus tard, par celle d'une prostaglandine, substance qui augmente
ies contractions utérines. e
L'emplci de la Mifégyne ne peut se faire que cans le respect des réglements en vigueur concernant 1'interruption
vglontaire de grossesse (jois de 1975 et 1979).

Les trois comprimés de Mifégyne doivent &tre pris moins de 49 jours aprés le premier jour de vos derniéres régles.
La ¥ifégyre ne doit pas &tre utilisée dans les cas suivants :
. si la grossesse n'est pas confirmée,
. en cas de suspicion de grossasse extra-utérine,
. si le premier jour de vos derniéres régles date de plus de S0 jours,
. . si vous &tes 3gée de plus de 35 ans,

. en cas d’une des maladies suiventes : insuffisance rénale, insuffisance hépatique, insuffisance surrénale,
aromalie de la coagulation sanguine ou prise de médicament anticoagulant, anémie, asthme ou antécédent d’asthme,
antécédents cardiovasculaires (angine de poitrine, troubles du rythme, insuffisance cardiaque, hypertension
artérielle sévére); digbéte, hyperiipémie, glaucome ou pression intraoculaire élevée,

. en cas de traitement proiongé par les corticoides,

. si vous é&tes fumeuse (;ﬁ moins 10 cigarettes par jour dans les 2 ans précédents).

- e

L' INERRUPTICN DE LA GROSSESSE PAR LA MIFEGYNE
COMPCRTE OES LIMITES €T IMPLIQUE OES CONTRAINTES

QUE YOUS DEVEZ CONNAITRE

p—

La prise de la Mifdgyne doit impérativement B8tre suivie 36 3 48 heures plus tard de 1'administration d‘une
prostaglandire, de Tagon 3 odtenir 1'efficacité maximale de la méthode.

2. L2 Mitéqvne n'a2st pas efficace & 100 sour cent, et vous ne pourrez pas, par vous-méme, juger de 1'efficacité de
ia méthcde.
En effet, les saignements ytArins 2ui ca oroduiront ne sont pas une preuve d'efficacité et 1'expulsion ce
Gqui survient souveat gueiGues haures aprés la prise cde prostaglandine, peut &tre incompléte.

»

i oeuf,
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vous Jdevez donc vous soumettre obligatoirement & une consultation de contrdle, 12 & 15 jours aprés la prise de
la Mifégyne, de fagon A vérifier que votre yrossesse a bien été interrompue.

En cas G'échec, 1’interruption de la grossesse ou 1'évacuation des débris placentaires ne peuvent étre obtenues
que par des moyens chirurgicaux.

Comme Tors de toute interruption de grcssesse, des saignements utérins (métrorragies) surviennent dans la gquasi
totalité des cas. lls sent parfois trés abondants, pouvant alors nécessiter un traitement d'urgence. Vous ne devez
denc pas vous éloigner du centre prescripteur jusqu'd la consultation de contrdle, et le médecin vous indiquera
ou téléphoner et Q@ yous rendre en cas de besoin.

Ces douleurs abdominales justifiant un traitement, des nausées, des vomissements, de la diarrhée, des malaises,
surviennent dans certains cas aprés 1'administration de la prostaglandine. Celle-ci doit donc 8tre suivie d'une
surveiilance de queiques heures dans le centre prescripteur.

LA CCNSULTATION DE CONTROLE PERMET DE VERIFIER QUE LA GROSSESSE EST INTERROMPUE.
EN EFFET, ST LA GROSSESSE CONTINUAIT APRES LA PRISE OE MIFEGYNE ET DE PROSTAGLANDINE, LE FOETUS QU L ENFANT A
NAITRE SERAIT SUSCEPTIBLE D'ETRE MALFORME.

La survenue d’'une nouvelie grossesse est possible immédiatement aprés 1'inierruption de la grossesse : si vous
ne souhaitez pas une nouvelle grossesse, une contraception devra &tre mise en route précocement.

Si vous &tes d’'un groupe sanguin Rhésus négatif, la prévention de 1’ immunisation rhésus doit &tre .pratiguée.

Des cas exceptionnels d'accidents cardiovasculaires ont été signalés aprés 1'injection d'une prostag]and\ne En

est au :
cardiovasculaires, 8ge de plus de 35 ans. .
. o

Vous devez vous abstenir de TABAC et d'alcool pendant les deux jours séparant la prise de la Mifégyne et
1'administration de la prostaglandine, ainsi que le jour de ''administration de la prostaglandine.

Par ailleurs, 1'étude pourra &tre interrompue :

- soit pour des raisons médicales dont le médecin est juge,

- soit de votre propre volonté, sans qu’il puisse &tre exigé de justification de votre part.

I} pourra alors &tre procédé sur votre demande e- sous contrdle médical & une évacuation utérine.

En cas d'urgence ou pour toute question se rapportant A cette étude, vous pourrez joindre par téléphone :

le Or e~ & au numéro :
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APPENDIX 1

- Information form intended for patient.

- Written consent form.
b
APPEARS THIS WAY
ON ORIGINAL
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READ THIS SHEET GAREFULLY AND HAVE THE PHYSICIAN EXPLAIN THE POINTS THAT DO NOT SEEM
CLEARTO YOU. .

BEFORE TAKING.MIFEGYNE, THE PHYSICIAN WILL HAVE YOU SIGN A FORM CERTIFYING THAT YOU
HAVE READ AND UNDERSTOOD THIS SHEET.

INFORMATION FOR PATIENTS

Ywhawrequﬁ.tefimimawpﬁmofpmpancy. You are asked o participate in a study to evaluate, on a wide scale, the
eﬁmdmhmghﬁfegymaﬂmaﬂmmmwpm&mmcwlmmmmﬁmdmm.

mssnxlyrupemmehwsonchmmimhmddwptmmplsoﬂhz}klsmhmm it has been submitted to the
Ethics Committee of Broussais Hospital, which issued a favorable opinion on June 4, 1991.

Apdim%nuysmqywasdmeonlmmmmandsbowdmmkmahodmwhueﬂhcdwasthcmhodammﬂy
MMWWﬁ&ammM@mwmﬁmuWWﬁm. Itis
Wmmﬁmthsemﬂ&mawidusakmdﬁwhmdmdwommwﬂlpuﬁcipammmissmdy. They will be
recruited at 24 public or private hospital centers. -

Mifegymhamedmﬁmmuochueﬁeaofpogsmmchamommmmm. Hmvet,its»e_ﬁeu
needsto.bcsupplmwd,%w@mmw,deeﬁudamuMammmmm

4
Mmmummmwmwmmwmmwlmwmofmmw
1975 and 1979). .
ThethxeemfegnetabletsmlmbemkmI“s!han49daysaﬂ=rthcﬁrstdayofywrhslmmsuuaﬁm
Mifegync must not be used in the following cases:
- if the pregnancy has not been confirmed,
. if extra-uterine pregnancy is suspected,
-iftheﬁmdayofymuhstmensmﬁonwasmomlhanwdaysago,
- if you are more then 35 years of age,

- in the event of the following diseases: renal insufSiciency, hepatic insufficiency, adrenal insufficiency, blood coagulation
m«mmcfmwmmmmm«mmofum cardiovascular history
(angina pectoris, teythm disorders, cardiac mﬁdmy,mhywwm,),&aws,hypeﬁmgmmam
intraocular pressure,

-inmemuofprolgxgaduawmubywﬁcoids,
- if you are agmnokex (at least lOcigaretuzperdtyfonhclssIZyws).

INTERRUPTION OF PREGNANCY BY MIFEGYNE
~  HAS LIMITS AND INVOLVES CONSTRAINTS

L The administration of Mifcgyne must be followed 36 to 48 hours later by the administration of a prastagiandin, to
obtain maximum efficacy of the method.

L d

Mifegyne is not 100% cffective, and you yoursclf will not be able to judge the cfficacy of the method.
In fact, the uterine bleeding that will occur 15 aot proof of efficacy, and expulsion of the egg, which ofien occws a
few hours afler the prostaglandin is administered. may be incomplete.

103

109
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You miust therefore undergo a mandatary follow-up visit, 12 1o 15 days after the Mifegyne is administered,

towuifythatyourprcgmwhasindeedbecnimempwd.

In the event of failure, the interrupton of pregnancy or evacuation of the piacenta debris can be done only
by surgical means.

Asmanyimcnnpﬁnndpmgnmcy,nmimm(mmmgia)mdelm. Itis
somaimsvcryoopimandmymcnnmﬁmccmagencymm Therefore, you must remain near
the pmsctibingcenterunﬁlthefoﬂow-up consultation, and the doctor will tell you where to telephone and
where to go if necessary.

Abdominal pains justifying treatment, nausm.vomiﬁng,diarrhmandfeelingﬁint.occurinsomecass
after administration of the p: in. Therefore, it muslbefollowedbyscvcralhmnsotobscrvaﬁon
at the prescribing centet.

THE FOLLOW-UP CONSULTATION IS FOR VERIFYING THAT THE PREGNANCY HAS EﬁN
INTERRUPTED. INDEED, IF THE PREGNANCY CONTINUES AFTER THE AD RAZION
OF MIFEGYNE AND PROSTAGLANDIN, THE FETUS OR UNBORN CHILD COULDBE !
DEFORMED. ¥

Ampngnmwymowu:hnmediatdyafmmmmpﬁonofmepregmncy: if you do not wish 0
become pmmagain,aeomcwdvemns&bestanedwly.

Ifyoubelongmanhmsmvcbloodgmup,mcpmvmﬁonofrwimmmmﬁonmustbcm

Exceptional cases of cardiovascular accidents have been reponedaﬂcrinjeaion of a prostaglandin.
Consequmﬂy.thc fegyne-prostag jp analog od i aindicated v 2 C2 ascy)

en the CArclQUaASLTLLS

Ywmmmmmwfordnmdaysinmmadmﬁmﬁmof
Md‘egymandtheadminismﬁmofmepmmglandimandonﬂwdayﬂwp:mglmdinis ini

- — - B

Mo:eovcr,thcsmdymnbcm:mxpwd:

-ﬁormedimlmsonsanhedoaorsdiscraion,
[ 4

- of your 6wn volition, with 00 explanation requircd of you.

At your requ& and under medical supervision, a uterine evacuation can then be done.

1n the event of an emergency or for any question relating to this study, you can telephone:

MIF 004372

- Dr. at number:
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_ FF/91/486/14 - mifepristone

- ] APPENDIX 1 (CONTINUED)

PRACTICAL DESCRIPTION OF THE METHOD

OF T CONSULTATION
- You request a voluntary interruption of pregnancy.
- The first day of the last menstruation was no more than 42 days ago.

. asofthisdzyo,youhaveoneweekinwhidltoﬂ\inkitover(pumnnttothelawon
vohintary interruption of pregnancy).

ONE WEEK LATER - 2nd STAGE:
- You confirm your request for voluntary interruption of pregnancy. -

- You have no contraindication for using Mifegyne or the prostaglandin.

‘F ] '

Youhavereadthemfommuonskwetonhﬁfegyne,ywhaveobmnedtheaddinoml
mfmmanonthnyouhaverequstedandywhavemgnedﬂmefomcemfwngﬁntyoum
informed.

- You swallow 3 tablets of Mife in the 1

- You go home with a new appointment 48 hourslater, knowing where to telephone or where
to go if necessary.

- Uterine bleeding usually staris one or two days later.
TWQ DAYS LATER (DAY 3):

_ You return to the prescribing center.

' .
- =3 ou rest for several hours in the center, then you go home with, if applicable, a prescription
for an oral contraceptive.

- The egg is expelled whill you are in the center or within the next few days.
- Bleeding persists, usually until the follow-up consuitation.
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a— FFI9\/486!14;|-_-'mifeprismm -
5 ' APPENDIX 1 (CONTINUED)
2. P CAL DES N O D
Mﬂﬂ: 5to13daysaﬁenheadministnﬁonofpmsmglandin
'Yourewrntothcprsaibingcmtetﬁotthefollowwoonsultaﬁon: the doctor verifies that

thee:q:rulsioniswmplae. Ifthepregmcypemistsoracpulsionisincomplete,theinvsdgamorwﬂl

recommend a surgical technique (aspiration) to you
«
2.
'
5

Seal

112

APPEARS THIS WAY
ON ORIGINAL
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FF/91/486/14 - mifepristone _
WRITTEN INFORMED CONSENT

Protocol No.:

Title of study: = .~

L the Lmderszgned

residing at:

doagwmparﬁdpmgwhhﬁmmwiedgeammuhbm,hﬂwmedicdmwchmwbym.

The medical information gathered during this study is confidential. My ideatity will not be revealed in
any reports or publications produced by this study. :

Imawmeﬁmlmayreﬁmemparﬁdpaemmismchmwimdmwwmnmamyﬁmp,wiﬂx

no liability on my part. -
*

1 state that the purpose of the research, the conditions under which it will be conducted and its durgsion

mbemdwiyh&medmmdmgwhh&emmsmﬁfombleﬁsk&hwhﬂhgfﬁn -

research is stopped prematurely. A summary of this information has been given to me.

Assigned
treatment number

Done in
On

Signature of subject preceded by the notation
“Read and Approved"

-

[ 4

- The original &5 to be kept for at least 10 years by the investigator.

107
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HOPITAL BROUSSALS
Y6, rue Didot

75674 Puris Cedex 14
Standard  : 3311
Televopie 13341

Cro RE DORTHOGENIE

Chet de Service
s t———

Paris, de 15 mai 1996

Je soussignée Docteur Elisabeth AURENY, resgonsable du

Centre d'Orthogénie de 1'hépital Eroussals certifie avoir

Responsuble

Dr. E. AUBENY

Artuches

-

et

donné :

- délégation d'administration du RU 486

- pouvoir de signer en mon nom a mesdames

: "lr’ "-.’u".

“~—~—————., infirmiéres du Centre d'Crthogénie dans le cadre:

des protocoles FFR/91/486/14 soit du 29/C6/91 au

14/01/92

et des protocoles FF/92/486/24 soit du 05/12/92

au 29/06/33.
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mesdames

————.  infirmisres du J'Crthogénie dans le cadre

des prorocoles
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A\TE ASSGND: PRIORITY: DATE INSPD: 4/15-16/96 GRP:

INTRAL FILE NO.: 9610109 JD/TA: CNTY: PHONE: 33-1-49915263
EMPL NO
AME: ROUSSEL UCLAF STREET: 102 ROUTE DE NOISY
ITY: 93230 ROMAINVILLE STATE : FRANCE ZIP: DISTRICT:%
ENDORSEMENT !

This was an inspection of the clinical trial production and testing site
as assigned per memo dated 3-5-96 re IND —— Mifepristone 200 mg.
Tablets, profile:TCM. The IND applicant is The Population Council and
Roussel Uclaf was jdentified as the manufacturer. The application refer-
enced Usiphar (wholly owned subsidiary of Roussel) as the tablet manufac-
turer . ———— and the bulk made by Roussel in their Vertolaye plant.
_ A letter from Roussel Uclaf to ITOB dated 4-2-96 indicated that Roussel
would not be seeking approval to produce the bulk drug substance or the
finished dosage form for the U.S. market but the application indicated
otherwise, jidentifying their plants in Compiegne and Vertolaye as the
manufacutring sites for tablet and bulk Mifepristone, respectively.

o—s b G Gam S pum S e s 05

.

!

!
The current inspection determined that the firm had provided The Popula- !
tion Council production/testing information for Mifepristone for back- !
ground purposes only with no intention of them being the manufacturer of !
either the bulk drug gsubstance or the dosage form for the U.S. The firm !
stated that Mifepristone was being made at their other plants for the !
European market with no involvement with the U.S. The only connection !
with the U.S. was one pbatch of Mifepristone Tablets, 200 wmg., made in !
July 1994 — tablet size) that was ordered by The Population Council !
{

!

!

!

!

!

!

!

1

!

!

g bud fum (pum e - -

from Roussel for clinical trial use in the U.S. This CT batch was made
at the firm’s Romainville development /CT facility and the inspection was
performed of this facility in relationship to the batch made in 1994 as
to review of production and testing records. The firm was observed to be
operating their CT production in compliance with CcGMP's and IND commit-
ments (January 1994 update information). Verbal observations were made
as to CT area but FDA483 was not issued.

.,—.-.—o--—.—.-.—o—.—.—-.—.-r

F/U: The IND/NDA is npt in an rovable staggﬁan fhat the applicant
R@ﬁgﬁﬁi:bbgéf 1éh 18"

. references 2p Ptan¢nE manutacturer? 32/ 18t correct. This

i inspection only covered the one CT batch made by Rousse;,in 1994.
_____------_-___-----___---------JRoawUmzmuL ........

PROBLEM CORRECTIVE EST.COST DATE ACTION CORRECTING REPORTING
PRC TYPE ACTION OF ACTION VERIFIED UNIT DISTRICT

sl _
SIGNAT‘SRE’/ j 5 /z, /%— DATE: { 3/76

DISTRIBUTION Sl
HFC-134; HFA-224; HFD-320 w/exhibits; HFD-320 FOI; HFC-134
PHI-DO HFR-MAl — investigator, DET-DO/IND-RFP;
PHI-DO-DIB; PHI-DO

MIF 004381 W'EQ,E_/% “D\ HFD-322
e 1/~ JU,




PRIORITY: DATE INSPD: 4/15-16/96 GRP:
CNTY: PHONE: 33-1-49915263
FAX:33-1-4991-4048

{(AME: ROUSSEL UCLAF STREET: 102 ROUTE DE NOISY
JITY: 93230, ROMAINVILLE STATE : FRANCE ZIP: DISTRICT: %

JATE ASSGND:
*ENTRAL FILE NO.: 9610109 JD/TA:

RELATED FIRMS: subsidiary: Usiphar, Compiegne, France ST-ASSGN: NO ITS:

REGISTRTN: REG REG REG
TYP!MO/YR!MO/YR!MO/YR!TYP!MO/YR!MO/YR!MO/YR!TYPlMO/YR!MO/YR!MO/YR!

ESTAB-TYPES/ 1: M 2: 3:

B DES ON OEI: 60 _ _ _ — — —————— — ——

TOTAL ESTAB I.S. BUSINESS DISTRICT USE RECALL REFUSAL PASS
SIZE RECEIVED SOLD  #1 #2 #3 NO. CODE PROFIL FAIL

ESTAB-CHANGES: NEW-FIRM (NONE) NAME ADDRESS OWNERSHIP SIZE PROD-CODE
OTHER [EST-TYPE O/B INACTIVE NOT-OEI AUX-FIRM REGISTRATION

EMPL1 EMPL2 EMPL3 ' PR RESC INSP DIST
PROCESS EST INSP PC:— PC: PC: PRODUCT IT HED CONC DCSN
PAC (PRODUCT) TYP BASIS NO: — NO: ——NO: Y DATE
CODE .= HD:— HD:
! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !
46R806 !65KAI99 ! M 11 |~ T Mifepristone ! ! ! NI! N
o | ) 1 | 1 1 1 1 1 1 1 1
------- '— ! ! ! ! ! ! ! ! ! !
| 1 \ ] | 1 1 1 ! ] |
SAMPLES COLLECTED:
SAMPLE# PRODUCT:

HEADQUARTERS UNIT REFERRED: FD 483 ISSUED: NO

REASON REFERRED: OTHER FED GOVT INSP OR GRADING:

SUPERVISOR'S NAME/SIGNATURE:

/S/

FORM FDA 481 (A)-CG (09/84)

INSPECTOR'S NAME/SIGNATURE:

— sl
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FIRM CODE
STREET:
COUNTRY:___

e O NAME CHANGE O ADDRESS CHANGE O

PROFILE DATA SHE

\ ET
-
OR DIST. OFFICE PHONE #

‘ |NVEST‘G AT

1\ E%USR GMP DATE REMARKS

— SEN AN l"{/ '»5/"' /4(, '
___—lan AN élu(‘/étcl/ Yot cosenod : B
|

At . APPEARS THIS WAY
O ORIGINAL

|APPROVAL SIGNATURE: IS I PHONE # DATE: ";[gﬁ

enufscturer R - Repacker
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DATE ASSGND: PRIORITY: DATE INSPD: 4/15-16/96 GRP:

CENTRAL FILE NO.: 9610109 JD/TA: CNTY: PHONE: 33-1-49915263
: EMPL NO:166
NAME: ROUSSEL -UCLAF . - STREET: 102 ROUTE DE NOISY
CITY: 93230 ROMAINVILLE STATE : FRANCE ZIP: , DISTRICT: %
ENDORSEMENT

!

! T .

! This was an inspection of the clinical trial production and testing site
! as assigned per memo dated 3-5-96 re IND Mifepristone 200 mg.

! Tablets, profile:TCM. The IND applicant is The Population Council and

! Roussel Uclaf was identified as the manufacturer. The application refer-
! enced Usiphar (wholly owned subsidiary of Roussel) as the tablet manufac-
! turer (DMF# —— and the bulk made by Roussel in their Vertolaye plant.
!
!
)
]
!
!

A letter from Roussel Uclaf to ITOB dated 4-2-96 indicated that Roussel
would not be seeking approval to produce the bulk drug substance or the
finished dosage form for the U.S. market but the application indicated
otherwise, identifying their plants in Compiegne and Vertolaye as the !
manufacutring sites for tablet and bulk Mifepristone, respectively.

Gam b S bem gk B b G bm bom gam

!
_ !

The current inspection determined that the firm had provided The Popula- !
tion Council production/testing information for Mifepristone for back- !
ground purposes only with no intention of them being the manufacturer of !
either the bulk drug substance or the dosage form for the U.S. The_ggrm !
stated that Mifepristone was being made at their other plants for th"- !
European market with no involvement with the U.S. The only connection !
with the U.S. was one batch of Mifepristone Tablets, 200 mg., made i~ !
July 1994 tablet size) that was ordered by The Population Couficil !
|

1

!

!

!

!

!

|

'

!

|

from Roussel for clinical trial use in the U.S. This CT batch was made
at the firm’s Romainville development/CT facility and the inspection was
performed of this facility in relationship to the batch made in 1994 as
to review of production and testing records. The firm was observed to be
operating their CT production in compliance with CGMP’s and IND commit -
ments (January 1994 update information). Verbal observations were made
as to CT area but FDA483 was not issued.

v P=n Sem gam e P b g G P G G = g b

F/U: The IND/NDA is not in an approvable state in that the applicant
references ReuéﬁgiihégﬁfP5§"fhe“ﬁahﬁfacturer0ﬁﬁTéh£3s“ﬁBt correct. This

: inspection only covered the one CT batch made by Rousse;‘%n 1994&
............................................................ Kool /e e o o o -

VOLUNTARY CORRECTION DATA

PROBLEM, - CORRECTIVE EST.COST DATE ACTION CORRECTING REPORTING

PAC TYPE ACTION OF ACTION VERIFIED UNIT DISTRICT
-
—-s_.._. ‘
TN =
\ .
scso
SIGNATCEE; / S/ ‘ DATE:
. /37 /el 5+ s/ 376
DISTRIBUTION/{ ' i/
HFC-134; HFA-224; HFD-320 w/exhibits; HFD-320 FOI; HFC-134 ——— DET-DO-DIB;
PHI-DO HFR-MA1 — Z investigator, DET-DO/IND-RP;

PHI-DO-DIB; e chemist, PHI-DO
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DATE ASSGND: PRIORITY: DATE INSPD: 4/15-16/96 GRP:

CENTRAL FILE NO.: 9610109 JD/TA: CNTY : PHONE: 33-1-49915263
FAX:33-1-4991-4048

NAME: ROUSSEL UCLAF - STREET: 102 ROUTE DE NOISY

CITY: 93230, ROMAINVILLE STATE:FRANCE ZIP: DISTRICT:%

RELATED FIRMS: Subsidiary: Usiphar, Compiegne, France ST-ASSGN: NO ITS:

REGISTRTN: REG REG REG

TYP‘MO/YR‘MO/YR'MO/YR'TYP!MO/YR'MO/YR'MO/YR!TYP'MO/YR‘MO/YR'MO/YR!

ESTAB-TYPES/ 1: M 2: 3:

IN-CODES ON OEI: 60 __ __ __ _ _ . 0 e — —

TOTAL ESTAB I.S. BUSINESS DISTRICT USE RECALL REFUSAL PASS
SIZE RECEIVED SOLD  #1 #2 #3 NO. CODE ~ PROFIL  FAIL

ESTAB-CHANGES: NEW-FIRM (NONE, NAME ADDRESS OWNERSHIP SIZE PROD-CODE
OTHER EST-TYPE O/B INACTIVE NOT-OEI AUX-FIRM REGISTRATION

s
4
EMPL1 EMPL2 EMPL3 PR RESC INSp-DIST
PROCESS EST INSP PC:— PC: — PC: PRODUCT IT HED CONC.DCSN
PAC  (PRODUCT) TYP BASIS NO:— NO:— NO: Y DATE
CODE HD:— HD-— HD:
| 1 ! ! ! ! 1 ! ! ! |
46RB06 !65KATI99 !'M ! 1 ! — ! ~— | Mifepristone ! ! ' N I N
! ! ! ! ! ! ! ! ] ! !
| | | ! 1 ) ! | i | | |
------- |------ ) -: ) -|- I- o -U--- ---!-- ) -l- T -| o 1 ) ] 1
SAMPLES COLLECTED:
SAMPLE# -~ ~ e  PRODUCT:
HEADQUARTERS UNIT REFERRED: FD 483 ISSUED: NO
REASON REFERRED: OTHER FED GOVT INSP OR GRADING:
INSPECTOR'S NAME/SIGNATURE; : SUPERVISOR'S NAME/SIGNATURE:

S ' f. /S/ . ;
/S/

FORM FDA 481 (A)-CG (09/84)
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' . ¢)o)o FIRM CODE
FRAL FILE NO: 9 0194 @oopl .

l
i
[
!

S

E: o ssed LCLAF STREET:
a'nu,//e,,lwaawma COUNTRY:
NAME CHANGE O ADDRESS CHANGE O

:1 FIRM [:]

‘ - PROFILE DATA SHEET
N VESTIGATOR ~BiST. OFFICE _ PHONE #
|: Q%US GMP DATE REMARKS
M B
— &N AN 15— [F¢
— AN AN «9{‘—{/‘#‘/ No+ cosenoel
AN AN
AN AN
AN AN
AN AN
AN AN
AN AN £
AN AN :_
AN __AN '
AN AN
AN AN
AN AN
AN AN
AN AN
AN AN
aN AN
\N__AN
N AN
N T EN
N AN
| AN 4
L AN
J AN
y AN _
N AN
N AN

EW/APPROVAL SIGNATURE!

enufacturer R - Repacker
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ROUSSEL UCLAF A

———
\__/—_-!'
Membre du Directoire
96.176
Intemnational Inspectorate
April 2nd, 1996 of the FDA

Fax : 1301 443 6519

Mifepristonc - NDA - Inspection

Dear ——~——

We have been informed that the FDA would like to inspect our industrial sites for drug substance
and drug product (located respectively at Vertolaye and Compiégne, both in France), from Apri} 15
to April 18, 1996. This inspection was triggered by the submission of the mifepristone NDA fil&by
The Population Council Inc. *

-

]
We have previously informed both The Population Council and the Food and Drug Administration
that we are not seeking approval to produce the Bulk Drug Substance or Finished Dosage Form for
the US market. Accordingly we have not established processes at either Vertolaye or Compiégne
needed to obtain approval to supply the product to the US.

We arc willing to accept an inspection of the documentation associated with clinical batches used in
the pivotal studies filed with the NDA. This information is available at the development site located
in Romainville.

We wanted you to have this information to ensure the inspection objectives are consistent with our

future involvement with this product. —" -
will contact you within the next few days to address any questions you may have concerning the
information provided herein.
Sincerely yours.
—_— \

Fax : 33-1 4991 4048

Mrs Margaret Catley-Carlson
Fax : 1212 755 6052

102 route de Noisy - 93235 Remainville Cedex - France Roussel Uclaf

Téléphone +3) (1) 4991 36 35 - Télélax +33 (1) 49913219 Une sociiti du Groupe Hocchst
STRET 542 008 081 00052 >
Rnussel Uclaf, Sociéid Anonyme é Directoire e; Constil de Surveillance
ass capical do 584 749 300 F - R.C.S. Bobigny & 542008 081 HoeChst o
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ROUSSEL UCLAF &

Direction des Enregistrements Santé
SerDice des Techniques et Enregistrements

MIFEPRISTONE 200 mg, Tablets

. '.F ..'.‘ﬂ

CHEMISTRY, MANUFACTURING AND CONTROLS SECTION
(21 C.F.R. § 314.50 (d) (1))
NDA -
Volume 2

Section B : DRUG PRODUCT

- — . &

LK}

STE-196-A-08-1 (Vol.2) October 1995

102, Route de Noisy 93235 Romainvile Cedex
THp o+ 3R 1148 CY 4G 61 Fax o+ 33 01) 40 O} 4R 1C
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STE-196-A-08-1 (Vol. 2)

IFEP 00 le

4. MANUFACTURER

The producer of mifepristone 200 mg, tablets is ROUSSEL UCLAF whose head office
is located at :

102 Route de Noisy
93235 ROMAINVILLE Cedex - FRANCE

The manufacturer is USIPHAR, a subsidiary of ROUSSEL UCLAF.

All the manufacturing, packaging, labeling, storage and control operations for the drug product are
performed at :

USIPHAR Plant at Compiégne
Route de Choisy-au-Bac
60205 COMPIEGNE - FRANCE

—

This plant which is built on an area of more than — iectares is located about ———

‘F ..'.fﬂ

It is described in the Roussel Uclaf Plant DMF — -

See attached map of USIPHAR plant.

The manufacturing of mifepristone tablets takes place in the building dealing with the production of
solid dosage forms .

The characteristics and features of this building correspond to the requirements and the

recommendations of the Good Manufacturing Practice, specially as regards the indoor installations
e.g.. :

1 ]
- J

The packaging of the tablets into blister-packs then into printed cardboard boxes is performed in
the byiiding Jealing with the packaging of solid dosage forms (workshop —

The storage of the bulk tablets and of the packaging articles takes place in the

MIF 004389
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STE-196-A-08-1 (Vol. 2)

MIFEPRISTONE 20 Tabi

The quahty controls are performed in* ~———

The scaling up and the preparation of batches intended to be used for clinical trials are located in

.-F E 10 B

APPEARS THIS WAY
ON ORIGINAL

- —— »

AR
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Roussel Uelaf . 4/15-16/96 —
102 Route De Noisy 1
93230 Romainville, France

SUMMARY OF FINDINGS:

This was a team inspection by an investigator and chemist of the
clinical trial production and testing site of a large
pharmaceutical firm assigned for coverage under IND ——m—
Mifepristone Tablets, 200 mg., Profile:TCM per memo from
——3 dated 3-5-96. The assignment identified The Population
Council as the IND applicant and Usiphar as the manufacturer

(plant at Compiegne, France, DMF$ -— . Prior to the
inspection, a letter dated 4-2-96 from -
of Roussel Uclaf to ITOB, attached, was

received which specified that Roussel would not seek approval to
pe the manufacturer of the bulk drug substance and the dosage

form of Mifepristone (RU-486 Tablets) for the U.S. market. -The
letter stated that documentation for the clinical batches used in.
the pivotal studies filed with the NDA would be available for ’
review at the Romainville development site. Pages 295-296 of theg
CMC section, attached, identified as NDA Volume 2, Section B: T
Drug Product identifies Usiphar-as the manufacturing plant in .
Compiegne. The assignment memo was modified per handwritten ’
notation to inspect the Romainville facility. The Romainville
site had previously been inspected on 1/31, 2/1-4/94 for BPC
production and found acceptable, classified VAI. :

The current inspection confirmed that the firm does not intend to
market Mifepristone in bulk or finished dosage form to the U.S.
Management indicated that their supply of information to The
Population Council, applicant, was for background purposes only
to the applicant’s IND/NDA. They stated that this information
could be used to support the manufacture of Mifepristone by a
company located in ———— whose name they preferred not to
disclose. We mentioned that the IND/NDA submissions showed
Roussel’s plants (bulk at Vertolaye, France and dosage form at
Compiegne, France)—-as the manufacturing sites. Management
indicated that Roussel had not participated in the submission
process. They stressed that their CMC information was for
reference purposes only to set up a framework for the IND/NDA as
The Populatiop Council was provided access to their files on
Mifepristane. Roussel’s stance was not ‘to be associated with any
marketing of Mifepristone in the U.S. due to the controversial
abortion issue. Management expressed their concerns over FOI
matters since they—did not want their name linked with RU-486 and
the U.S. market. We indicated that this issue of the
manufacturing site would have to resolved between FDA and The
Population Council. We inquired if Roussel had permitted
reference of their DMF’'s for Vertolaye and Compeigne plants in
the IND/NDA by the applicant and the firm could not respond if
this authority had been given.
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The current inspection was limited to the production and testing
of one batch of -Mifepristone Tablets made in the Romainville
facility in-July, 1994 identified by Roussel as the only clinical
trial lot made for the U.S. The clinical trial
production/testing areas relevant to operations of this batch
were inspected. The batch was made on a small scale “~——
tablet batch size) in the firm’s development area. The
inspection revealed that the firm had produced the batch in
conformance with IND commitments and suitable data and
documentation was provided for review to prove that the batch was
made in conformance to CGMP’s. Minor points were brought up
verbally and some areas had been improved since the production of
the Mifepristone batch in July, 1994. FDA483 was not issued.

Note: The EIR was written by investigator —— except for the —
"Laboratory Controls" section which was written by -
Chemist.

HISTORY OF BUSINESS:

X N B .

P e

Roussel Uclaf is the pharmaceutical corporation owned by the
business conglomerate, HMR, which was created by the merger of
Hoechst, Mercer, and Roussel. Headquarters of Roussel Uclaf is
at Romainville, France and the firm'’s pharmaceutical research and
development activities occur at this site. The firm also
produces bulk drug substances at Romainville and.the previcus
inspection of this firm on 1/31 to 2/4/94 (profile:CCS) was VAI
as the firm responded positively to the FDA483 in their letter
dated 3-4-94.

The Mifepristone product (RU-486 Tablets) identified for coverage

in the assignment had been produced by Roussel Uclaf for about —

years at their wholly owned subsidiary company, Usiphar in

Compiegne, France for markets in France, U.K. and Sweden. That

plant produces final dosage form pharmaceuticals —
»‘_/____’/—\

The firm’s Vertolaye, France plant was identified as
the Mifeprist®ne BPC manufacturing site & —— - -

- e—s_
—

-

The sponsqor for the Mifepristone Tablet product is The Population
Council in New York, NY with the individual contact identified as
C. Wayne Bardin, M.D.

The firm’s corporate structure for HMR, global operations, is

shown in exhibit A-1. The firm’s organizational chart for
Roussel Uclaf as to QA/QC functions in various plant sites and
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within chegigtry, pharmacy, and computer areas for development,
production, and clinical departments is attached as exhibit A-2.

PERSONS INTERVIEWED/RESPONSIBILITY:

The following personnel were present for the initial discussion
about the IND/NDA submissions and scope of the inspection.
Background presentations of the corporate structure and specifics
of the R&D organization at Romainville were given at that time.

- Chdn de A b b D

Formulation and Clinical

Batch Production

Pre-Clinical Quality Assurance
— . Pre-Clinical Development area

—_— et 3, Research & Development .

Galenic R&D

N
Dept .

L L 10

~ . ~entral Dept. of Analysis
» Clinical Research, Packaging, Quality Assurance

During the inspection we determined that the firm’s use of "pre-
clinical" referred to development activities which led up to
clinical operations. The "Pre-Clinical Development"
organizational chart is shown in exhibit B-1. The department for
development of clinical trial material is shown as Galenics on
the chart, headed by Mr. —~———=_  The various divisions in the
Pharmaceutics Department, pre-clinical development area, is shown
in the organizational chart, exhibit B-2. The department
consists of — employees. The firm has a further breakdown of
Quality Control termed the Central Department of Analysis, headed
by Mr. e which is divided into Chemicals, Drug
Products, and siological/Microbiological analytical services,
exhibit B-3. The responsibilities and functions of the Central
Department ©fsArialysis and QA are shown in exhibit C.

The firm had enlisted the services of two outside interpreters
(separate agen{y) and exchange of information was per these
interpretexs throughout the inspection. One interpreter was
replaced by another agency interpreter on the second inspectional
day. During-the inspection of the clinical trial production
area, I was accompanied !} ~
— ~ and his assistant, Mr.
provided operational information.
Coordinator, and —_—
were also present during the physical inspection. Mr. ————

~—— provided access to records. «———— provided packagiug
information and records of the clinical trial batch.

. and both individuals
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-

. ~———~——>—=~ | Director of Regulatory Affairs, was instrumental
in providing background relating to circumstances of IND/NDA
submissions ‘to FDA involving The Population Council and Roussel.
Mr. — and others participated in a lesser role during these
discussions. Most of the individuals attending the initial
meeting were present for the final discussion.

IND ———— MIFEPRISTONE TABLETS COVERAGE:

The IND submitted to FDA from The Population Council, applicant,
contained a CMC section identified as NDA Volume 2, Section
B:Drug Product, document no. STE-196-A-08-1, attached. This
section identifies Usiphar, subsidiary of Roussel Uclaf, plant in
Compiegne, France, as the manufacturer of Mifepristone Tablets,
200 mg., with a reference to its DMF The facility
description mentions that scale-up and preparation of batches for
clinical trials are performed at the Compiegne plant (pp. 295-
296). Roussel management indicated that The Population Council
was provided this information regarding Mifepristone for the
applicant’s use as background information for the applicatiocns.
Roussel had not participated in the submission process and were
unaware of its contents including reference to them as the
intended manufacturer for the U.S. market. Management was
adamant in their declaration that Roussel would not be involved
in production of Mifepristone in either bulk or dosage form for
the U.S. and understood that an un-named company in ——— wbduld
be the manufacturer as determined by The Population Council.

. 'F - i

At the beginning of the inspection we were provided with the
firm's copy of the CMC section of the IND for Mifepristone 200
mg. Tablets, document no. STE-196-A-07-1 dated January 1994,
attached. This document is shown as ,"Updating of the
Information" on the title page. This document referenges Roussel
Uclaf plant 1 in Romainville or Usiphar Plant at Compiegne as the
manufacturer of the tablet product for clinical trials with
product sent to The Population Council in bags. The
seéction was updated due to a reduction in CT batch size from what
was previously> described. See page 6 of the CMC section update.
This document contained a Certificate of Analysis for batch JMP
25524-109 (page 38, attached) made as a ————tablet size batch
in July 1994- at Romainville, France for CT use. The firm stated
that this was the only batch made for use in the U.S. as ordered
by The Population Council and supplied to them.

The current inspection covered the production of this one batch
since this was the only connection with the U.S. that could be
determined. The firm has a separate facility for the development
and production of CT batches and this was inspected identified as
the Galenic Department. Larger CT batches and scale-up

MIF 004394



Roussel Uclaf . 5 4/15-16/96 —
102 Route De Noisy 5
93230 Romainville, France

activities-are performed at the Compiegne plant. The firm
provided the batch record for the Mifepristone 200 mg. Tablets,
lot JMP 25524-109, product no. RU38486, exhibit D. The batch
record was used to compare with the firm’s current equipment and
facility capabilities during the physical inspection.

The CT production portion of the facility on ground floor
contains about —— square meters and one section is devoted to
production of solid dosage forms, tablets and capsules. This
area contains separate production rooms fashioned in a U-shape
arrangement with the hallway as shown in the layout diagram,
exhibit E. The firm’s policy is that

—_— Each production room is
supplied with HEPA filtered air and negative pressure is )
maintained in the room from the adjacent hallway. Each room is
equipped with a red signal light to indicate air balance function
and the air flow is checked —=——— by means of —
The firm intends to in
the near future.

-F '.".‘“

Raw materials for CT batch production are received in the lower °~
ground floor and kept in a quarantine storage room until Quality
Control acceptance is gained when they are moved to an approved
storage area. These materials are identified by quarantine or
approved stickers on each container. Each active bulk lot of
Mifepristone is received under a Certificate of Analysis from
their Vertolaye plant which is tested and released at that site.
The bulk material is stored in a locked cabinet as approved
material which is maintained for security and inventory control
purposes by Mr. Segot-Chicqg, Department Head. The Mifepristone
active lot used in production of the CT batch being covered was
lot 3V0750BG as identified in the batch record and inventory
record for that bulk lot. The inventory card was reviewed which
showed ~ received with used in lot JMP 25524-109
(the U.S. CT batch), ——— used in lot JMP 25524-113, and —
— used in 4ot JMP 25524-117 which left a zero balance. The
Certificate of Analysis for the active batch 3V0750BG was
provided. See exhibit F. No further testing of the Mifepristone
bulk active ie performed at this facility. The inactive
materials=used in production are received under Certificate of
Analysis records without any further acceptance testing
performed. The C of A’s for inactive lots used in production of
lot JMP 25524-109 were kept with the firm’s batch record and
provided to us for review. The finished product is also stored
in the lower level in separate areas of approval/quarantine and
identified as to status by stickers.

The firm’s current control practices for production of CT batches
was assessed and appeared to be satisfactory. The firm utilizes
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CGMP concepts including identification of production rooms and
equipment as to product and status, calibration/maintenance
practices, cleaning procedures established, and room conditions
maintained. The facility is equipped with interlocks for
equipment and personnel (separated) and gowning rooms. The firm
has their own purified water system for CT production and
laboratory use which is made by —m Water is tested
for chemistry on a —— basis and microbiology on a —m———
basis. Water testing must be completed and found acceptable
before product batch final release. The specific areas used for
production of the CT batch covered was vigsited and equipment used
for this lot was observed. No deviations were noted from the CMC
gsection of the IND.

The process for this CT batch was patterned after three other -
batches of the same size tablets) produced in this same
facility in 1986. These lots were identified as RG21236-012, - §.
RG21236-44, and RG21236-50 and a summary of these batches showingr
process equipment and in process test results is attached as
exhibit I. Equipment and process parameters were changed between ..
these batches to demonstrate robustness of the process as in
process and final test results were comparable between the 3
batches. Management indicated that these three earlier batches
were made for stability purposes.

The production record (exhibit D) shows the dates of manufacture
of batch JMP 25524-109 from 7-4-94 to 7-27-94. The batch is
. tablets or ~—————— size. The batch was released to
packaging on 8-19-94 indicated by sign-off after testing and the
C of A for the finished lot is attached as exhibit G. Packaging
consisted of e bag in < —— with
tablets in each of — bags according to the firm’s
packaging records. Packaging is performed in a separate area of
the facility as shown in exhibit E. Total amount of batch
delivered. to packaging was ———— according to the production
record. Three year dating was given to the product (JULY 1997)
as stability had been determined on final packaging of blisters
and glass bottJes. The label affixed to each bulk tin container
and placed.inside the PE bags is maintained with the packaging
records and was collected as exhibit H. The label identifies
product, lot-number, firm name, and the statement, "For
Biomedical Research-Not For Commercial Sale." Final release of
the lot for shipping was made by Mr. Department Head of
Galenic R & D, evidenced by his signature dated 8-25-94.

During the batch record review, I noted that date of each
separate production operation is not recorded and only the
start/end date are shown. e stated that the firm
has now incorporated these dates on their more recent production
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records but these dates are still retrievable through
room/equipment use and cleaning logs at that time in 1994 which
was demonstrated to me. I mentioned that yield determinations
are not documented on the production record and —_—
stated that this also has been added to the more recent records.
I noted that the in process hardness testing during tableting
(performed ———— minutes) was not documented. —
explained that the checks had been done but the results were
missing which was then repeated on the bulk tablets later. This
print-out from the hardness tester was present with the batch
record but was barely legible due to slippage of the printer.

I observed during the inspection of the CT area that washed
equipment utensils were being stored in the wash area, uncovered,
prior to storage in the firm’s laboratory in closed drawers. I -
also noted that the screen used for the
identified by the firm as a — size used exclusively for all
products, was not identified as to size as other size screens
were present in this area. The screen had a ~— designation
stamped into the metal but no reference as to size existed. .

# 0

LABORATORY CONTROLS: (written by chemist

From April 15-16th, I accompanied Investigator on an
inspection at Roussel Uclaf. The purpose of this inspection was
to evaluate the analytical raw data for Mifepristone (RU 486) 200
mg tablets, clinical batch # JMP 25524-109, manufactured and
tested at Roussel Uclaf, Romainville, France, under IND#
This batch was used for human clinical trials in the United
States. '

The following persons answered questions I had pertaining to the
analytical testing and raw data:

Dr. ifr——mrr——— , Formulation Group,
Galenic Research and Development Department.

Dr. pn the Analysis of Batches for
Clinical .Studies. :

Bat P 524-1
The analytical laboratories are divided into several sections
including for example, pre-clinical and clinical R&D functions
for toxicology, pharmacokinetics, and formulation. The inspection
focused only on the testing raw data for this ¢linical batch, and
the laboratory instrumentation used specifically for the
analysis.
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The Centra1~Department of Analysis’s Laboratories are divided
into 4 sections. The Drug Product Section is responsible for; the
development of QC methods, stability, quality control of batches
for clinical trials and support of the Galenic Development group.

The analytical raw data for clinical batch #JMP 25524-109 was
reviewed. All testing for this batch was performed in
Romainville, except for the ———— analysis, which
was performed at another Roussel facility. No problems were noted
with the analytical raw data. The analytical methods were
developed at this facility. Validation studies for specificity,
linearity, and quantitation limits were performed. According to
Roussel, additional method validation studies are performed at -
the appllcatlon (ie NDA or ANDA) submission stages. .

The drug substance is manufactured and tested at another Roussel
facility located in Vertolaye, France. -

There are — chemists who are responsible for testing clinical
batches. The calibration records and corresponding calibration
SOP’'s for the —
system were reviewed. It was noted that —— evaluation for
the - vas not performed at the time of this
analysis (July, 1994) however it is now and has been a
dissolution calibration requirement for the past year and a half.

DISCUSSION WITH MANAGEMENT :

Most of the same personnel present at the initial meeting were
present at the final discussion. See "Persons Interviewed"
section. I mentioned that the omissions in the production record
from the batch made in 1994 (for the U.S. clinical trials) had
been dealt with in their recent records as improvements in
documentation. I pointed out as verbal observations the washed
production utensils being stored in the open in the wash area and
the ———~ % _—————— gcreen not identified as to size.
FDA483 was not issued. Management agreed with these points.

P e

At the final meetlng we did recap the scope of the inspection due
to confIfcting information in the more recent IND/NDA submission
by The Population Council. We commented once again that coverage
of the production/testing of leeprlstone would have to be worked
out between FDA and the applicant since Roussel wanted no
involvemernit with production for the U.S. market. Thus our
current coverage was confined to the one batch made in July, 1994
for U.S. clinical trials as ordered by The Population Council
(the only batch made for this purpose according to Roussel).
Management again reiterated that The Population Council had been
supplied with Mifepristone production/testing information for
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background purposes only for their IND/NDA submissions and
Roussel has no intention of being the manufacturer as represented
in the IND/NDA.

EXHIBITS:

A-1/2: Corporate and QA/QC company-wide organizational charts.

B-1/3: Organizational charts for Preclinical Development,
Pharmaceutics Department and Central Department of Analysis (QC)

C: Statements of responsibilities/functions of the Central
Department of Analysis and Quality Assurance.

D: Production record for Product No. RU38486 Tablets, 200 mg.,
lot JMP 25524-109. :

E: Areal layouts of solid dosage form production rooms, Ground
Floor, and storage rooms on Lower Ground Floor.

. -F LA

F: Certificate of Analysis for Mifepristone Micronised, Batch No.
3V0750BG.

G: Certificate of Analysis for Mifepristone (RU38486) 200 mg.
tablet (bulk), lot JMP 25524-109.

H: Packaging record pages 1 and 3 of labels for lot JMP 25524-
109, Mifepristone 200 mg. Tablets.

I: Summary chart of 3 batches of Mifepristone 200 mg. tablets
dated 10-12-87.

Also attached are assignment documentation, Roussel letter to FDA
dated 4-2-96, title page for NDA volume 2 dated October 1995 and
pp. 295-29F, “selected pages (1-13 & 38) from firm’s copy of IND
update da7ed January 1994. -

S/ =
— e Investigator
DET-DO, —

PHI-DO
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