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AMM : Autorisation de mise sur le marché

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

CRAT : Centre de référence sur les agents tératogenes

CRPV : Centre régional de pharmacovigilance

DMI : Demande de modification de I'information

ENTIS : European Network of the Teratology Information Services

GT: Groupe de travail

OMS : Organisation mondiale de la santé

OR: Odd ratio

PSUR: Rapport périodique actualisé relatif & la sécurité (pour Periodic Safety Update Report)

RCIU : Retard de croissance intra utérin

RCP : Résumé des caractéristiques du produit

RTU : Recommandation temporaire d’utilisation

SC: Sous-cutanée
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1. Introduction

1.2 Adoption du compte rendu du Groupe de Travail (GT) Reproduction, Grossesse et Allaitement <N°
25201501>

Le compte rendu est adopté a I'unanimité sous réserve de suppression des répétitions mentionnées par certains
membres du groupe.
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3. Dossiers Produits — Substances (National) :
3.1 DALACINE (clindamycine) formes orales 75 mg, 150, 300 mg, formes injectables 300 mg, 600 mg, 900 mg, forme
topique DALACINE T Topic.

Dossier thématique [

Dossiers Produits — Substances (National) X

Dossiers Produits — Substances (Europe) O

Laboratoire(s) concerné(s) PFIZER HOLDING FRANCE

Lien(s) d'intérét Aucun lien ne nécessitant une restriction de participation

Présentation de la problématique

Il s’agit d'une demande de modification de linformation (DMI) concernant notamment la section 4.6 « Fertilité,
Grossesse et Allaitement ». La modification proposée par la firme consiste en I'ajout d’informations sur la prise en
charge du nouveau-né et sur I'allaitement, ainsi que I'ajout d’'un paragraphe Fertilité.

Le libellé proposé par le laboratoire pour la rubrique grossesse est celui adopté dans le cadre d'une procédure de
PSUR WS finalisée en 2013. Le libellé proposé pour I'allaitement fait suite a des publications sur le sujet.

Données Grossesse et Allaitement disponibles

Ont été analysées les données provenant :
e des données précliniques,
e des données cumulées de pharmacovigilance du laboratoire ;
e de la littérature scientifique.

Analyse des données Grossesse disponibles

Dans le cadre de cette DMI, le laboratoire demandait un rajout d'information sur les données précliniques, une
mention sur le passage transplacentaire et une modification de la mention sur les données cliniques. Le RCP actuel
mentionne qu'il est préférable, par mesure de précaution, de ne pas utiliser la clindamycine au cours de la
grossesse ; le laboratoire demandait & modifier cette recommandation pour mentionner que la clindamycine ne doit
étre utilisée pendant la grossesse qu’en cas de nécessité absolue.

« Données précliniques :
Les données ne mettent pas en évidence de toxicité majeure lors des études de reprotoxicité.

e Données cumulées de pharmacovigilance du laboratoire
Parmi les 9 cas ayant une évolution connue, seuls 4 cas ont pu étre retenus pour I'analyse, pour lesquels le role de la
clindamycine parait peu probable.

e Littérature scientifique
Les données sur le passage placentaire ont été revues et montrent une certaine discordance. Les données
anciennes (1973, 1976 et 1988) décrivent un passage transplacentaire variable aprés administration orale ou IV. Une
étude plus récente (2004) n'a pas retrouvé de clindamycine dans le cordon, ni dans le liquide amniotique aprés 15min
a 1h d’une injection IV. Une autre publication de 1997 mentionne un passage transplacentaire de la clindamycine plus
important que celui des béta-lactamines.

Les données cliniques publiées ont été analysés en fonction de I'exposition in-utero au 1% trimestre ou au-dela du 1%
trimestre.

Les études décrivant une exposition in-utero au 1% trimestre ne suggérent pas un risque malformatif. Le Briggs 2014
cite 647 expositions au 1% trimestre par voie systémique ou topique, sans augmentation du risque malformatif.

Les études décrivant une exposition in-utero au-dela du ler trimestre ne sont pas en faveur d’un risque foetotoxique
ou néonatal, méme si ces études n'avaient pas pour objectif principal d’étudier les risques de l'utilisation de la
clindamycine au cours de la grossesse.

Plusieurs auteurs décrivent la clindamycine comme pouvant étre utilisée pendant la grossesse pour le traitement de
la vaginose bactérienne et la clindamycine fait partie des recommandations de 'OMS dans le traitement du
paludisme ; ceci a tous les stades de la grossesse.

Analyse des données Allaitement disponibles

Le laboratoire propose de mentionner les concentrations retrouvées dans le lait maternel apres administration a la
mere de clindamycine et de contre-indiquer I'allaitement.

Les données du laboratoire décrivent 11 cas d'utilisation de la clindamycine pendant I'allaitement. Dans 10 cas aucun
événement n’est rapporté chez les enfants allaités et dans un cas I'enfant de 10 mois a présenté une diarrhée sans
gravité des le premier jour de traitement maternel par clindamycine.

Une série de publications décrivent les taux de clindamycine passant dans le lait maternel. Sur la base de ces
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publications il a pu étre estimé que I'exposition théorique d'un bébé allaité est faible par rapport & la dose
administrable en pédiatrie.

Une publication (Mann 1980) a décrit des selles hémorragiques chez un enfant de 5 jours allaité dont la mére est
traitée par clindamycine IV + gentamycine avec évolution favorable 24h aprées I'arrét de I'allaitement. Un réle de la bi-
antibiothérapie a été jugé probable.

En outre, selon 'académie américaine de pédiatrie, la clindamycine est habituellement compatible avec I'allaitement.

Compte tenu du faible passage dans le lait aprés traitement par voie systémique, une contre-indication n’est pas
justifiée, mais en raison du risque de troubles digestifs, I'allaitement peut étre considéré « a éviter ».
Par voie topique, un passage systémique n’étant pas attendu, la clindamycine peut étre utilisée pendant I'allaitement.

Analyse des données Fertilité disponibles
Les données précliniques chez le rat n'ont pas montré d’effet sur la fertilité, il est proposé de mentionner cette
information dans le RCP.

Avis du Groupe de Travail (GT)

Section grossesse

Les données chez I'animal ne mettent pas en évidence de toxicité foetale sauf a dose maternotoxique. Le groupe n’est
pas exprimé sur le libellé final sur les données animales.

Le groupe est favorable a la proposition de ne pas mentionner de données quantitatives sur le passage
transplacentaire de la clindamycine mais propose de mentionner I'existence d’'un passage transplacentaire.

Le groupe propose de considérer differemment le premier trimestre, des second et troisieme trimestres. Méme si les
données présentes au premier trimestre sont rassurantes, elles ne sont pas suffisantes pour recommander une
utilisation possible si nécessaire de la clindamycine pendant 'embryogénése.

Le groupe recommande le libellé suivant :

Grossesse

Les données d’exposition de la clindamycine par voie systémique ou topique chez la femme enceinte au premier
trimestre de grossesse sont limitées.

Les données disponibles lors d’'une exposition lors des seconds et troisiemes trimestres sont nombreuses et il n'a pas
été signalé d’augmentation du risque fecetal.

Ainsi, compte tenu des données disponibles, il est préférable par mesure de prudence d’éviter d'utiliser la
clindamycine au cours du premier trimestre de grossesse.

Lors du deuxieme et troisieme trimestre de grossesse, la clindamycine peut étre utilisée si nécessaire.

Section allaitement :

Le groupe propose de ne pas contre-indiquer I'allaitement lors d’un traitement par clindamycine, sur la base des
données présentées. Méme si le passage dans le lait est faible, la clindamycine semblant étre I'un des médicaments
le plus pourvoyeur de colite pseudo-membraneuse, le groupe recommande d’éviter I'allaitement.

Par ailleurs, le groupe propose de ne pas mentionner les concentrations de clindamycine dans le lait, ce chiffre n’étant
pas informatif et de mentionner le faible passage dans le lait.

Le groupe est favorable au libellé suivant :

Allaitement (formes orales et injectables)
La clindamycine passe en faible quantité dans le lait maternel. Il existe un risque de troubles digestifs chez I'enfant
allaité. En conséquence, par mesure de précaution, il convient d'éviter d'allaiter pendant la durée du traitement.

Concernant la forme topique, le GT n'est pas favorable a affirmer qu'’il N’y pas de passage systémique de la
clindamycine aprées administration cutanée.

La mention proposée par le rapporteur est approuvée avec rajout d’un renvoi vers la rubriqgue pharmacocinétique du
RCP.

Allaitement (formes topiques)
En cas de nécessité, ce médicament peut étre utilisé chez la femme qui allaite (cf. rubrique 5.2 Propriétés
pharmacocinétiques). Il ne doit pas étre appliqué sur les seins durant I'allaitement.

Section fertilité :

Le groupe est favorable a la proposition suivante :

Les études de fertilité menées chez le rat recevant de la clindamycine n'ont mis en évidence aucun effet sur la fertilité
ou la capacité de reproduction.

Références documentaires citées

Briggs GG, Freeman RK. A reference guide to fetal and neonatal risk. Drugs in pregnancy and lactation, 10th edition.
Wolters Kluwer Health, Philadelphia, Baltimore, New York, London, Buenos Aires, Hong Kong, Sydney, Tokyo 2015,
1579 p.
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3.2 GARDENAL (phénobarbital) formes orales 10mg, 50mg, 100 mg, formes injectables 200mg/4ml, 40 mg/2 ml

Dossier thématique O

Dossiers Produits — Substances (National) X

Dossiers Produits — Substances (Europe) ]

Laboratoire(s) concerné(s) SANOFI

Lien(s) d’intérét Aucun lien ne nécessitant une restriction de participation

Présentation de la problématique

Le laboratoire titulaire de I'Autorisation de mise sur le marché des spécialités GARDENAL® a déposé une demande
de modification de I'information (DMI) commune pour les 5 spécialités de phénobarbital GARDENAL® enregistrées en
procédures nationales. Cette DMI concerne notamment la rubrique 4.6 « Grossesse et allaitement » du Résumé des
caractéristiques du produit (RCP) ainsi que la rubrique correspondante des notices.

Avis du Groupe de Travail (GT)
Ce dossier n'a pu étre présenté aux membres du groupe en séance, faute de temps. L'évaluation interne de ce
dossier a été transmise aux membres du groupe de travail pour commentaires.
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4. Dossiers Produits — Substances (Européen) :
4.1 REMICADE (infliximab)

Dossier thématique [

Dossiers Produits — Substances (National) X

Dossiers Produits — Substances (Europe) O

Laboratoire(s) concerné(s) JANSSEN BIOLOGICS BV

Lien(s) d’intérét Aucun lien ne nécessitant une restriction de participation

Présentation de la problématique

La firme a déposé une variation de type Il afin de mentionner dans les rubriques 4.4 et 4.6 du RCP, le risque
d'infection et d'agranulocytose chez les nouveau-nés exposés in utéro a l'infliximab. La modification concernant le
risque infectieux fait notamment suite & la notification d’'un cas de décés due a une infection au BCG chez un enfant
vacciné par BCG et qui avait été exposé in-utéro a I'infliximab.

Données Grossesse disponibles
La firme a fourni les principaux résultats sous forme de résumé de la cohorte Priority et une revue cumulée des cas
d'infections néonatales et d'agranulocytose chez les enfants exposés in-utero a l'infliximab.

Analyse des données Grossesse disponibles

e Revue des cas cumulés d'infections néonatales
Concernant la revue de cas d'infection post BCG, I'analyse des cas de la firme permet de retenir 2 cas de bécégite
néonatale d'évolution fatale.
Concernant les autres cas d'infections, 48 cas d’exposition in-utero a l'infliximab sont retenus pour analyse. Le délai
de survenue médian est de 3,9 mois, 96% étaient graves, il s'agissait essentiellement de gastroentérites, de
pneumonies et de sepsis. Parmi les 5 sepsis (post exposition a T3 et a 26 SA), il y a 2 béceégites (cf supra) et un
sepsis a mycobactérie. Deux autres déces dus a une autre infection sont décrits.

e Revue des cas cumulés d'agranulocytose
Dans 4 cas le réle de l'infliximab a été considéré comme possible. Trois cas décrivent une neutropénie chez des
triplées exposés in-utero a linfliximab jusqu’a 27 semaines de grossesse. Le 4°™ cas décrit une neutropénie chez un
nouveau-né dont la mére avait recu sa derniere injection d’infliximab & 27 SA.

e Revue de la littérature

Passage transplacentaire : l'infliximab, une IgG1, va étre reconnu comme une immunoglobuline maternelle, avec pour
conséquence un transport placentaire actif vers le foetus a priori a partir de 20 SA. Ce transport actif augmente en fin
de grossesse pour conduire a des concentrations foetales supérieures aux concentrations maternelles. L'immaturité
du systeme de dégradation du foetus et du nouveau-né se traduit par une demi-vie d'élimination trés longue chez le
nouveau-né. Plusieurs études (Mahadevan 2013, Zelinkova 2013, Borlik 2013) confirment un passage
transplacentaire modéré de linfliximab au 2°™ trimestre mais actif et important pendant le 3°™ trimestre. Le passage
transplacentaire de I'infliximab est démontré et est majeur aprés 26 SA et augmente & I'approche du terme.

La concentration en infliximab du nouveau-né est donc corrélée a I'age gestationnel durant lequel a été administrée la
derniére dose d'infliximab et le risque d'immunodépression néonatale est probablement corrélé a la concentration en
infliximab du nouveau-né.

En conclusion, au vu de ces données, il est proposé le rajout du risque d’agranulocytose dans le RCP et la notice de
l'infliximab, et le rajout d'une information dans la rubrique 4.4 sur le risque d’infection au BCG suite a une vaccination
chez un enfant exposé in-utero a l'infliximab.

En outre, il est proposé de préciser la période de la grossesse a partir de laquelle l'infliximab traverse le placenta de
facon importante, de recommander I'arrét du traitement a partir de 26 SA et d’expliquer dans le RCP le risque accru
d’'infection néonatale, en particulier aprés les vaccins vivants et de préciser la durée de la période a risque pour
I'enfant.

Enfin il est proposé de discuter de la contre-indication, pendant une durée a déterminer, des vaccins vivants atténués
chez les enfants exposés in-utero a l'infliximab apres 26 SA.
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Avis du Groupe de Travail (GT)

Le groupe a souligné I'importance du risque d'immunodépression pour I'enfant a naitre, due a une exposition a
linfliximab qui existerait dés 20 semaines d’aménorrhée.

Le passage transplacentaire de l'infliximab étant similaire a celui des 1gG, les données disponibles sur le passage
placentaire des IgG seront réexaminées, afin de clarifier leur cinétique en fonction du stade de la grossesse et chez le
foetus.

Au vu de I'importance du risque infectieux et du risque lors de I'administration de vaccin vivant atténué chez I'enfant
exposeé in-utero a l'infliximab, la question d’une contre-indication de ces vaccins chez ces enfants doit étre discutée.
Ces enfants ne pourraient donc pas recevoir de vaccin vivant atténué plusieurs mois apres leur naissance.

La faisabilité de I'arrét de I'infliximab au cours de la grossesse devant étre précisée au vu des indications, les sociétés
savantes de rhumatologie et de gastro-entérologie seront sollicitées par ’Ansm afin de déterminer une éventuelle
population pour laquelle le traitement ne pourrait absolument pas étre arrété. Le délai pendant lequel les enfants
exposeés in-utero a l'infliximab sont a risque infectieux devra étre rediscuté en fonction des données sur la cinétiques
des IgG chez le foetus.

En conclusion, le groupe s’est exprimé en faveur des propositions (en faveur des modifications de RCP proposées
dans le cadre de la variation en cours, rajout d’'une mention sur le risque d’infection chez le nouveau-né exposé in-
utero a partir de 20 SA), en précisant que la contre-indication des vaccins vivants atténués chez des nouveau-nés
ayant été exposé in-utéro a l'infliximab et la durée de la période a risque pour I'enfant devront étre rediscutées.
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4. Dossiers Produits — Substances (Européen) :
4.2 Létrozole

Dossier thématique [
Dossiers Produits — Substances (National) X
Dossiers Produits — Substances (Europe) O
Laboratoire(s) concerné(s) ACCORD HEALTHCARE, NOVARTIS, BB FARMA SRL, MEDIWIN

Limited, PHARMA LAB, ARROW GENERIQUES, BIOGARAN,
Bluefish Pharmaceuticals AB, CRISTERS, EG LABO,
EVOLUPHARM, MYLAN, RANBAXY PHARMACIE GENERIQUES
SANDOZ, TEVA SANTE, ZENTIVA, ZYDUS FRANCE

Lien(s) d'intérét Aucun lien ne nécessitant une restriction de participation

Présentation de la problématique

Le létrozole est un inhibiteur de I'aromatase indiqué dans le traitement du cancer du sein chez la femme ménopausée.
Il est également utilisé hors-AMM comme inducteur de I'ovulation, notamment dans les pays en voie de
développement.

Dans le cadre d’'un rapport périodique de sécurité (PSUR), 11 cas de malformations ont été décrits chez des enfants
dont les meres avaient regues du letrozole comme inducteur de 'ovulation.

Un risque de malformation est décrit dans l'information produit du letrozole (Femara), notamment des atteintes des
organes sexuels et le letrozole est contre-indiqué pendant la grossesse.

L'analyse des données disponibles et notamment de ces cas doit permettre d'évaluer si, au vu des données
existantes et des cas décrits dans ce PSUR, I'information produit présente sur ce risque et la mention dans le plan de
gestion du risque sont adaptées.

Données Grossesse disponibles

Ont été analysées les données provenant :
e des données précliniques,
e des données de pharmacovigilance du laboratoire ;
e de la littérature scientifique.

Analyse des données Grossesse disponibles
e Données précliniques : une toxicité embryonnaire et feetale est observée avec le Iétrozole a des doses
inférieures aux doses humaines.

* Données de pharmacovigilance du laboratoire
Les cas notifiés pendant la période de ce PSUR (novembre 2011 a octobre 2014) ont été revus. Sur les 11 cas,
I'exposition embryonnaire au letrozole est tres improbable pour 10 cas. En tenant compte de sa demi-vie de deux
jours et de son utilisation dans l'induction de l'ovulation, 'embryon n’a pas été exposé au letrozole. Pour le cas
restant, 'exposition est possible mais aucune conclusion ne peut étre faite sur la base de cet unique cas.

e Données de la littérature
La littérature décrit principalement des études sur de petits effectifs lors de ['utilisation de letrozole en tant qu'inducteur
de l'ovulation. Si l'utilisation dans l'induction de I'ovulation est de courte durée, sans prise en cours de grossesse, le
risque malformatif ne parait pas significativement accentué par rapport a celui de la population générale et surtout
comparable a ce qui est vu avec les autres inducteurs et en particulier le clomiphéne. Les données de la littérature ne
permettent pas de mettre en évidence un risque de malformation lors de I'utilisation du letrozole en tant qu’inducteur
de l'ovulation.

Avis du Groupe de Travail (GT)

Dans les cas présentés dans le PSUR, le lien entre les malformations et la prise de Iétrozole parait improbable et les
données de la littérature ne semblent pas montrer un excés de malformations par rapport a la population générale lors
de I'utilisation du letrozole comme inducteur de I'ovulation. Cependant au vu du profil d’effet décrit chez I'animal (effets
hormonaux directs ou effets malformatifs plus généraux chez plusieurs especes), le Iétrozole doit étre réservé au
traitement du cancer du sein, exclusivement chez les femmes ménopauseées.

Références documentaires citées
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2. Dossiers Thématiques :
2.1 Alcool benzylique

Dossier thématique X
Dossiers Produits — Substances (National) ]
Dossiers Produits — Substances (Europe) O

Laboratoire(s) concerné(s)
Lien(s) d’intérét Aucun lien ne nécessitant une restriction de participation

Présentation de la problématique

Le guideline européen sur les excipients a effet notoire est actuellement en cours de révision. Dans ce contexte, le
libellé proposé pour I'alcool benzylique inclut désormais une mention sur la grossesse et I'allaitement pour les voies
parentérale et rectale («Mise en garde en cas d'insuffisance rénale ou hépatique, de grossesse ou d’allaitement, car
I'administration de volumes importants peut entrainer une toxicité a type d’acidose métabolique»).

De plus, les RCP des différentes spécialités contenant de I'alcool benzylique comportent actuellement des mentions
différentes pour la rubrique grossesse et allaitement.

L'objectif est donc de proposer des mentions harmonisées pour la rubrique grossesse et allaitement concernant
I'alcool benzylique.

Le guideline européen de 2003 sur les excipients a effet notoire recommande les libellés suivants pour I'alcool
benzylique par voie parentérale :

- quelle que soit la dose : contre-indiqué chez les prématurés et les nouveau-nés a terme.

- dose < 90 mg/kg/jour : mise en garde sur le risque de réactions toxiques et anaphylactoides chez les nourrissons et
les enfants jusqu’a 3 ans.

- dose > 90 mg/kg/j : contre-indiqué chez les nourrissons et les enfants jusqu’a 3 ans.

Ce guideline ne comporte aucune mention sur la grossesse et I'allaitement. Il ne traite pas non plus des autres voies
d’administration.

Dans le cadre de la révision du guideline européen sur les excipients a effet notoire, le libellé proposé prévoit une
suppression de la dose seuil pour 'administration aux nourrissons et aux enfants et inclut désormais une mention
sur la grossesse et I'allaitement :

Tableau 1. Proposition de libellé issue du projet de guideline eurpéen pour les spécialités contenant de
I'alcool benzyligue comme excipient

Voie Recommandation (issues des propositions pour les | Commentaires
d’adm. | notices)

Orale Précision de la quantité d'alcool benzyligue dans la
spécialité.

Mise en garde sur le risque de réaction anaphylactoide.

Parent | Précision de la quantité d'alcool benzylique dans la
érale spécialité.
Rectale

Mise en garde sur le risque de réaction anaphylactoide.

Ne pas utiliser chez le nouveau-né prématuré ou a | L'administration IV d'alcool benzylique a été
terme, sauf en cas d'absolue nécessité, en raison du | associée a la survenue d’événements
risque deffets indésirables graves (« gasping | indésirables graves et de déces chez des
syndrome »). nouveau-nés,  caractérisés par une
dépression du SNC, une acidose
métabolique, une respiration haletante, une
défaillance  cardiovasculaire et des
anomalies  hématologiques  (« gasping

Copyright et clause de confidentialité
Séance du 9 Juillet 2015 de 09h30 a 13h
Page 11/13



Mise en garde en cas d'insuffisance rénale ou
hépatique, de grossesse ou d'allaitement, car
I'administration de volumes importants peut entrainer
une toxicité a type d’acidose métabolique.

Le seuil de toxicité n’est pas connu.

A n'utiliser que si nécessaire et s'il n’existe
pas d'alternative. Si des volumes importants
sont administrés, a utiliser avec prudence et

sur une courte durée en cas d'insuffisance
rénale ou hépatique, en raison du risque
d'accumulation et de toxicité a type
d’'acidose métabolique).

Topiqu | Précision de la quantité d'alcool benzylique dans la
e spécialité.

Mise en garde sur le risque de réaction anaphylactoide.

Ne pas utiliser chez le nouveau-né, prématuré ou a
terme, sauf en cas d’absolue nécessité, en raison du
risque d'effets indésirables graves (« gasping
syndrome »).

Bien qu'aucune observation d'intoxication
n'‘ait été rapportée par cette vois
d'administration, il faut rappeler que
I'absorption cutanée de l'alcool benzylique
est significative et que l'administration IV
d’alcool benzyligue a été associée a la
survenue d’événements indésirables graves
et de décés chez des nouveau-nés,
caractérisés par une dépression du SNC,
une acidose métabolique, une respiration
haletante, une défaillance cardiovasculaire
et des anomalies hématologiques
(« gasping syndrome »).

A utiliser avec prudence et de préférence sur une durée
de moins d’une semaine chez les enfants (plus de 4
ans), les adolescents et les adultes.

Légerement irritant pour la peau, les yeux et les
muqueuses.

L'absorption cutanée de l'alcool benzylique
est significative

Analyse des données fertilité, grossesse et allaitement disponibles
Fertilité :
Aucune donnée publiée sur I'impact de I'alcool benzylique sur la fertilité n'a pu étre retrouvée.

Grossesse :

Les données sur I'alcool benzyliqgue pendant la grossesse sont limitées.

- Pas d'effet tératogene chez le rat et le lapin aprés administration SC de doses entre 100 et 500 mg/kg, les doses les
plus élevées étant maternotoxiques (Briggs). Pas d'effet tératogene apres administration chez le rat par voie
intrapéritonéale (Nair).

- Pas de données sur le passage placentaire chez ’homme mais I'alcool benzylique est une molécule assez petite
(environ 108 Da) pour permettre un passage (Briggs).

- On retrouve un seul cas publié d’'une patiente traitée jusqu’a 5 mois de grossesse par une spécialité de daltéparine
contenant de l'alcool benzylique comme excipient (concentration d’alcool benzyligue non précisée), sans
conséquence pour le nouveau-né (Moll 2001).

Par ailleurs, I'alcool benzylique est rapidement métabolisé en acide benzoique, pour lequel il n’existe aucune donnée
de reprotoxicité. Seule une étude portant sur I'un de ses sels, le benzoate de sodium, aurait évoqué un effet
tératogene chez le rat, non évaluable car sans information complémentaire (Reprotox).

Allaitement :

Il n’existe aucune donnée sur le passage dans le lait, ni sur les suivis de enfants allaités par des méeres exposées a
I'alcool benzylique comme principe actif ou comme excipient.

Les données disponibles sur la molécule sont théoriquement favorables a une exposition potentielle d’'un enfant
allaité :

- un faible poids moléculaire (108 Da) en faveur d'un passage dans le lait,

- un caractere a la fois hydrophile et lipophile favorisant le passage des membranes et potentiellement son
passage dans le lait,

- une importante absorption par voie orale favorisant I'exposition du bébé allaité.

Une recherche dans la base nationale de pharmacovigilance des cas d'allaitement avec la substance alcool
benzylique a été réalisée le 06/07/2015. Seuls deux cas ont été exploitables et étaient soit peu imputables a I'alcool
benzylique soit ne décrivaient pas d’effet.
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Les voies parentérales exposent les patients traités a des quantités d'alcool benzylique pouvant aller jusqu'a 600
mg/jour. Ainsi, en cas de passage important dans le lait, un enfant allaité peut étre exposé par voie orale a des
concentrations similaires a celles qui ont entrainé les « gasping syndrome » par voie IV, ce qui devrait inciter a la
prudence.

L'alcool benzylique est tres rapidement métabolisé en acide benzoique. Néanmoins, pour l'acide benzoique, il
n’existe aucune donnée par rapport a I'allaitement.

Avis du Groupe de Travail (GT)

Les données actuelles sur le risque de I'alcool benzylique pendant la grossesse et I'allaitement ne permettent pas de
faire de recommandations de libellé.

Les données sur le métabolisme de I'alcool benzylique chez la femme enceinte seront investiguées. Une
quantification plus précise de I'exposition a I'alcool benzylique sera faite en étudiant les quantités contenues dans les
spécialités et en tenant compte des posologies et/ou des durées de traitement.

Sur la base de ces données, un nouveau point sera fait lors d’'un prochain groupe grossesse.
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2. Dossiers Thématiques :
2.2 Messages courts Grossesse — Pictogramme et grossesse

Dossier thématique X
Dossiers Produits — Substances (National) |
Dossiers Produits — Substances (Europe) O

Laboratoire(s) concerné(s)
Lien(s) d'intérét Aucun lien ne nécessitant une restriction de participation

Présentation de la problématique

Pour les médicaments connus pour étre tératogéne dans I'espéce humaine, des mesures additionnelles de
minimisation du risque peuvent étre mises en place (comme la diffusion d’'un guide prescripteur, brochure patients,
accord de soins, lettre aux professionnels de santé).

Une réflexion est en cours concernant I'ajout d’'un pictogramme sur le conditionnement extérieur des médicaments
hautement tératogenes pour alerter les patients et les professionnels de santé sur ce risque.

L'avis du groupe a été demandé sur la pertinence d’'un pictogramme, sur son aspect et sur la présence et le contenu
d’'une phrase d’alerte accompagnant le pictogramme. Il est rappelé que ce type de mesure a été précédemment
envisagé, mais que le retour d’expérience des Etats Unis (Daniel et al. 2001), mettant en évidence que le
pictogramme n’était pas correctement compris pour une majorité de femmes, avait conduit a ne pas donner suite.

Avis du Groupe de Travail (GT)
Les membres du GT sont favorables a ce type de mesure permettant d’alerter la femme en age de procréer ou
enceinte. lls proposent que le message soit délivré sous 2 formes :

- un pictogramme (pour attirer I'attention des patientes et pour étre compréhensible par des personnes ne sachant
pas lire) et
- un message écrit. Le groupe étant en faveur d’'une phrase attirant I'attention sur I'enfant a naitre « Danger pour
I'enfant a naitre » plutdt que sur la femme.
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