Study Protocol

Efficacy of Mifepristone followed by misoprostol compared to misoprostol alone in First
trimester miscarriage Treatment - a double-blind randomized controlled trial (MiFirsT)

Assessment for eligibility

Healthy women =18 years old with anembryonic or missed first trimester
miscarriage <9 weeks*%d of gestation (diagnostic criteria in appendix 1).
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Exclusion criteria

Diagnosis of inevitable or incomplete miscarriage;
Suspicious of ectopic pregnancy or trophoblastic disease;
Intrauterine device in place;

Allergy to prostaglandins;

Intense vaginal bleeding with hemoglobin level <9 g/dL or
hemodynamic instability;

Suspicious of systemic infection;
Use of anticoagulant therapy;
Long-term corticosteroid therapy;

Medical history of hemorrhagic disorder, porphyria,
uncontrolled heart disease or adrenal failure.

Intervention

Record demographic and clinical characteristics;
Give oral pill (mifepristone 200mg or placebo), taken under

physician’s supervision;

Provide vaginal misoprostol 800ug and instruct participants to
complete the treatment 36-48 hours after the oral pill;

Give Rh(D)-imune globulin to Rh(D) negative women;
Prescribe oral analgesics: paracetamol 1g 8/8h SOS and

ibuprofen 400mg 8/8h SOS;
Schedule first follow-up in 2-3 weeks.

Documents to participants

. Written informed consent (appendix 2);

. Document with information about the
treatment (instructions to complete it, what to

expect, signs or symptoms that should
indicate urgent evaluation — appendix 3);

. Questionnaire (date and time of misoprostol
administration, adverse effects, bleeding and
pain intensity, use of pain medication and
treatment acceptability — appendix 4).

Repeat vaginal misoprostol
approximately 48 hours after the
first evaluation if no tissue was lost.
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First follow-up

Clinical and ultrasonographic evaluation.

Complete miscarriage?

(intra-uterine tissue with
diameter <15mm)

Yes ——» Discharge




Offer vaginal misoprostol 800ug or uterine aspiration/curettage
if missed miscarriage;

Offer revaluation after menses, vaginal misoprostol 800ug or
uterine aspiration/curettage if incomplete miscarriage;

Schedule follow-up in 1-2 weeks if misoprostol is repeated or
longer if revaluation after menses.

Option for surgical

treatment?

No

v

Second follow-up

Clinical and ultrasonographic evaluation.

Complete miscarriage?

(intra-uterine tissue with
diameter <15mm)

No

;

Offer vaginal misoprostol 800ug or uterine aspiration/curettage
if missed miscarriage;

Offer revaluation after menses, vaginal misoprostol 800ug or
uterine aspiration/curettage if incomplete miscarriage;

Schedule follow-up in 1-2 weeks if misoprostol is repeated or
long if revaluation after menses.

!

Third follow-up

Clinical and ultrasonographic evaluation.

Complete miscarriage?

Yes Discharge
A

Yes

Yes

(intra-uterine tissue with
diameter <15mm)

No

|

Offer uterine aspiration/curettage.*

* Admit a last follow-up after menses if asymptomatic incomplete miscarriage and intra-uterine tissue diameter of 15-30mm.




Appendix 1

Guidelines for transvaginal ultrasonographic diagnosis of first trimester miscarriage in awoman with

an intrauterine pregnancy*

Findings diagnostic of pregnancy failure Findings Suspicious for pregnancy failure (but

not diagnostic)f

Crown—rump length of 27 mm and no heartbeat Crown—rump length of <7 mm and no heartbeat
Mean sac diameter of 225 mm and no embryo Mean sac diameter of 16—24 mm and no embryo
Absence of embryo with heartbeat 22 wk after Absence of embryo with heartbeat 7—13 days after a
a scan that showed a gestational sac without a scan that showed a gestational sac without a yolk sac
yolk sac

Absence of embryo with heartbeat =211 days Absence of embryo with heartbeat 7—10 days after a
after a scan that showed a gestational sac with scan that showed a gestational sac with a yolk sac

a yolk sac

Absence of embryo 26 weeks after last menstrual

period

Empty amnion (amnion seen adjacent to yolk sac,

with no visible embryo)
Enlarged yolk sac (>7 mm)

Small gestational sac in relation to the size of the
embryo (<5 mm difference between mean sac

diameter and crown-rump length)

* Criteria from Society of Radiologists in Ultrasound Multispeciality Consensus Conference on Early First Trimester
Diagnosis of Miscarriage and Exclusion of a Viable Intrauterine Pregnancy, October 2012.

T A follow-up ultrasonography at 7-10 days to assess the pregnancy for viability is generally appropriate.



Appendix 2
Written informed consent (original document in Portuguese)
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GOVERNO DE

PORTUGAL | “nemeovasator g‘ CHAA Investigagio Clinica 0784_Mod_HRP
@

Centro Hospltalar do Alto Ave. EPE

E1.RO | 30.04.2014

Termo de Consentimento Informado para Estudo de Investigacao

Papel do Mifepristone no Tratamento Médico do Abortamento Espontdneo do 12

Trimestre: Ensaio Clinico Randomizado

Eu, abaixo-assinado (nome

completo) fui informada de que o Estudo de Investigagdo acima mencionado se destina a comparar a
eficacia de dois tipos de tratamento médico do abortamento espontaneo do 12 trimestre: misoprostol
vaginal isolado ou mifepristone oral seguido de misoprostol vaginal. Fui também informada que é oferecido,
a todas as participantes, o tratamento atualmente recomendado (misoprostol) e que o farmaco em estudo
(mifepristone) é amplamente conhecido e utilizado em Obstetricia e ndo esta associado a aumento do risco
de complicagdes do tratamento.

Sei que neste estudo estéa prevista a realizagdo de exame ginecoldgico e ecogréfico, marcagdo de consultas
de reavaliagdo e possibilidade de repeticdo do tratamento médico ou proposta para tratamento cirurgico,
tendo-me sido explicado que tais procedimentos sdo habituais na abordagem deste tipo de situacao clinica,
ndo comprometendo a oferta do melhor tratamento possivel de acordo com a avaliacdo clinica. Sei
também que esta previsto o preenchimento de um questionério sobre efeitos laterais e satisfacdo com o
tratamento.

Foi-me garantido que todos os dados relativos a identificagdo das Participantes neste estudo sdo
confidenciais e que serd mantido o anonimato, sendo que todos os dados serdo colectados numa base
de dados de forma andnima.

Sei que posso recusar-me a participar ou interromper a qualquer momento a participagdo no estudo, sem
nenhum tipo de penalizagdo por este facto. Compreendi a informagdo que me foi dada, tive oportunidade
de fazer perguntas e as minhas duvidas foram esclarecidas.

Aceito participar de livre vontade no estudo acima mencionado. Também autorizo a divulgacdo dos

resultados obtidos no meio cientifico, garantindo o anonimato.

Nome do Participante no estudo

Data Assinatura

Nome do Médico Responsavel
Data Assinatura

fio of




Appendix 4

Informative document about first trimester miscarriage and medical treatment
(original document in Portuguese)
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Tratamento Médico do Abortamento Espontaneo do 1° Trimestre
Informacao as participantes no estudo

1. Introdugao

O abortamento espontaneo do 1°T, ou perda gestacional precoce, consiste numa gravidez inviavel, que é
interrompida de forma natural até as 12 semanas + 6 dias. Trata-se de um evento comum: ocorre em cerca de 10%
de todas as gestacdes clinicamente identificadas; 1 em cada 4 mulheres tera um abortamento espontaneo do 1°T
ao longo da sua vida reprodutiva.

N&o ha nenhuma intervengcao médica com eficacia comprovada para prevenir um abortamento espontaneo do 1°T
e na maioria dos casos ndo é possivel identificar a sua causa. Ndo existe evidéncia de que o abortamento possa
ser consequéncia de alguma atividade quotidiana (ex: relagées sexuais, atividade fisica intensa, impacto no
abdémen ou stress). Os fatores de risco mais frequentemente associados séo idade materna avangada, histéria de
abortamento espontaneo prévio e tabagismo materno.

A maioria destes abortamentos ocorre como evento Unico, sem comprometer a probabilidade de sucesso de uma
gravidez no futuro. Apenas se justifica um estudo alargado do casal em caso de abortamentos de repetigdo.

2. Participagao no estudo para avaliar o Tratamento Médico

EM QUE CONSISTE ESTE METODO?

Em primeiro lugar ser-lhe-a administrado um COMPRIMIDO VIA ORAL. Esse comprimido podera tratar-se do
mifepristone, um farmaco amplamente conhecido e utilizado em Obstetricia, cujo papel neste tratamento ndo esta
esclarecido, embora estudos recentes sugiram que possa aumentar a eficacia do tratamento. A toma do
mifepristone nao aumenta o risco de complicagoes.

E INDISPENSAVEL QUE CUMPRA RIGOROSAMENTE AS INSTRUCOES QUE LHE FORAM DADAS PARA A TOMA
DO MISOPROSTOL (4 COMPRIMIDOS VAGINAIS), 36 A 48H DEPOIS DO COMPRIMIDO ORAL.

QUAL A FUNGCAO DO MISOPROSTOL?

O misoprostol promove amolecimento e dilatagdo do colo do utero e induz contragdes uterinas, facilitando a
expulsdo do produto de abortamento. O misoprostol 800mcg via vaginal (4 comprimidos) € o tratamento
atualmente recomendado pelas organizagdes internacionais de Ginecologia/Obstetricia para esta situagao clinica,
sendo garantido a TODAS as participantes no estudo.

O QUE PODE ACONTECER APOS A TOMA?

¢ Hemorragia vaginal: pode ocorrer pouco tempo apds a administragcdo do misoprostol, mas por vezes s6 tem
inicio algumas horas mais tarde. A hemorragia pode durar até 2 semanas apés o abortamento, inicialmente
com intensidade semelhante ou ligeiramente superior aos primeiros dias do periodo menstrual. Devera diminuir
progressivamente, adquirindo uma tonalidade mais acastanhada. Nao deve utilizar tampdes, uma vez que
aumenta o risco de infegdo.

¢ Dor: a hemorragia acompanha-se de dor na parte inferior do abdémen, tipo célica menstrual. No dia em que
inicia a expulsdo do produto de abortamento, a dor provavelmente sera forte. Nao hesite em tomar a medicagao
analgésica que |he foi prescrita (ibuprofeno 400mg 8/8h intercalado com paracetamol 1g 8/8h), que devera
aliviar os sintomas.

SE NAO TIVER ESTES SINTOMAS (DOR E/OU HEMORRAGIA) ATE 24H APOS TOMA DE MISOPROSTOL, DEVE
RECORRER AO SERVIGCO DE URGENCIA NO DIA SEGUINTE PARA REPETIR O TRATAMENTO.

o Nauseas, vomitos ou diarreia — sdo efeitos laterais relativamente frequentes da medicagao.
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QUANDO DEVE RECORRER AO SERVICO DE URGENCIA?

Deve estar alerta e reconhecer os sinais ou sintomas que motivem uma ida antecipada ao Servigo de Urgéncia:

|

B B &

Hemorragia vaginal excessiva (ex: encharcar 2 pensos grandes por hora durante 2 horas consecutivas);
Hemorragia vaginal persistente (> 2 semanas, sem alterar a intensidade e tonalidade);
Dor pélvica intensa, que ndo cede a medicacao analgésica;

Temperatura axilar > 38°C.

CONSULTA DE CONTROLO:

Ser-lhe-a agendada uma Consulta de Atendimento Obstetricia (no Servigo de Urgéncia), dentro de 2 a 3 semanas
apos a avaliagao inicial.

O objetivo da reavaliagdo é verificar se ocorreu abortamento completo, com resolugdo ou melhoria franca dos
sintomas, e assegurar a auséncia de complicagées. Nesse caso, ndo serdo necessarios mais procedimentos.

Se a expulsao tiver sido incompleta, ser-lhe-a proposto novo ciclo de tratamento médico ou tratamento cirurgico,
consoante a avaliagao clinica, privilegiando-se o tratamento médico sempre que possivel.

Os procedimentos efetuados as participantes no estudo sao habitualmente praticados na abordagem do
abortamento espontaneo do 1° trimestre, nao comprometendo a oferta do melhor tratamento possivel de
acordo com a avaliagao clinica.



Appendix 5
Questionnaire (original document in Portuguese)
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Questionario

Apds cumprir o tratamento com misoprostol vaginal, por favor preencha o seguinte questionario e

entregue na consulta de reavaliacdo (2 a 3 semanas ap6s diagnéstico).

Indique por favor o dia e hora da toma dos farmacos:
- Comprimido via oral: / / : horas

- Comprimidos vaginais: / /A : horas

Apés o tratamento, teve os seguintes sintomas?

Nauseas/Enjoos O Sim 0O Nao Tonturas O Sim 0O Néo
Vomitos 0O Sim 0O Néo Arrepios O Sim 0O Néo
Diarreia 0O Sim 0O Nao Febre

. ) O Sim 0O Né&o
Dor de cabeca O Sim 0O Nao (temp. axilar > 38°C)

Classifique a intensidade da hemorragia vaginal apés o tratamento:

o6 ) (06 GS
No s/ W g
0 1 2 3

(muito ligeira)

Classifique a intensidade da dor apds o tratamento:

A~ ~ o~ LS
Q0 \ ( 0 Glc
Ko | o
0 1 2 3 4 5
(sem dor) (dor méaxima)

Necessitou de medicacao para aliviar a dor? [0 Sim O Néo
Se sim, selecione qual
’ O Paracetamol (Ben-u-ron®) | O Ibuprofeno (Brufen®) I O Ambos ‘

Qual o seu grau de satisfagao relativamente ao tratamento que lhe foi administrado?
| O Bom | O Indiferente I O Mau ‘

Recomendaria este tratamento a uma amiga na mesma situacéo? O Sim O Néo



