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Introduction

L'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) d'un médicament apporte un cadre de
prescription aux professionnels de santé et assure aux patients une sécurité d'emploi du
médicament dans I'utilisation autorisée. Le réseau de vigilances permet d'actualiser les
données sur l'usage d'un produit de santé afin de garantir sa sécurité d'emploi. Ainsi, le
systeme de pharmacovigilance permet le recueil d'informations sur l'utilisation des
médicaments au quotidien, pour I'évaluation continue de leur rapport bénéfice/risque. Les
professionnels de santé doivent contribuer a ce systéme de collecte des données, afin

d'améliorer I'offre de soins aux patients.

Le systeme de pharmacovigilance évolue en conséquence des drames sanitaires mettant en
cause les effets secondaires des médicaments. En 2011, I'ANSM a décidé de créer la
Recommandation Temporaire d'Utilisation (RTU) pour répondre au probleme de santé
publique causé par I'augmentation du nombre de prescriptions hors-AMM en France. La RTU
d'un médicament est une dérogation a son AMM, pour permettre sa prescription dans une
nouvelle indication, pour laquelle les données disponibles permettent a I'ANSM de présumer

d'un rapport bénéfice/risque favorable.

Le baclofene, un relaxant musculaire autorisé depuis 50 ans en France, se révele étre un
candidat intéressant pour une RTU. Depuis 2006, cet agoniste GABAergique est utilisé chez
des patients alcoolo-dépendants pour aider au sevrage alcoolique et a l'abstinence. Les
connaissances scientifiques et les données d'utilisation actuellement disponibles sont en
faveur d'une efficacité du bacloféne a rendre certains patients, initialement dépendants,

indifférents a I'alcool.

La RTU du baclofene dans la dépendance a l'alcool a pour objectif de rendre accessible le
baclofene pour les patients, dans un cadre de prescription établit et permet d'enrichir les
connaissances sur |'efficacité et la tolérance du bacloféene dans cette indication. L'application
de cette premiére RTU en France permet de discuter du respect des modalités de
prescription et du recueil des données par les professionnels de santé. La discussion de son

évolution a pour but d'optimiser la prise en charge médicamenteuse des patients.

11
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Partie I : Le Systeme de pharmacovigilance en France

Présentation de la pharmacovigilance

Historique

Au début du XXéme siecle, plusieurs drames sanitaires ayant mis en cause les effets
indésirables (EI) des médicaments ont permis de souligner la nécessité de mettre en place
un systeme de surveillance des médicaments, qui donnera naissance a la pharmacovigilance
dans les années 60. Le plus tristement célébre est le drame de la thalidomide. Cet
hypnotique utilisé chez la femme enceinte depuis 1956, s'est révélé étre la cause de milliers
de cas de phocomélies chez leurs nouveau-nés. La thalidomide est alors retirée du marché
en 1960 et en conséquence les premieres structures de pharmacovigilance se mettent en

place (1).

En 1961, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) initie le Programme international de
surveillance des médicaments et met en place, en 1967, un systéme de détection des El. Sur
les recommandations de I'OMS, la France crée, en 1973, les premiers centres de
pharmacovigilance implantés au sein des Centres Hospitaliers Universitaires (CHU). Les
ordres des médecins et des pharmaciens ainsi que le Syndicat National de l'Industrie
Pharmaceutique (SNIP) vont en parallele créer le Centre National de PharmacoVigilance
(CNPV). Puis, une Commission Technique de Pharmacovigilance, en charge de proposer des
mesures pour améliorer la sécurité d'emploi des médicaments, voit le jour en tant que

premiere instance nationale avec l'arrété du 2 décembre 1976 (2).

Ainsi, les structures de pharmacovigilance vont progressivement obtenir un statut juridique
avec le décret du 30 juillet 1982, qui définit I'organisation de la Pharmacovigilance en 28
centres situés dans les CHU. Le décret du 24 Mai 1984 mentionne |'émergence des 31
Centres Régionaux de PharmacoVigilance (CRPV) ainsi qu'un Comité Technique de
Pharmacovigilance (CTPV) en lien avec le CNPV, qui se substitue a la Commission Technique.
La déclaration de tout effet indésirable grave (EIG) et/ou inattendu des médicaments par les

médecins, sages-femmes, dentistes devient une obligation légale (2).

12
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En 1995, la pharmacovigilance s'organise au niveau européen avec la création de I'agence
européenne des médicaments I'EMEA, qui deviendra I'European Medicines Agency (EMA) en

2010 et celle du Comité des Spécialités Pharmaceutiques (CSPs).

En France, le décret du 13 Mars 1995 étend l'obligation de déclaration des El aux
pharmaciens et décrit un dispositif spécifique pour les Médicaments Dérivés du Sang (MDS).

Les bonnes pratiques de pharmacovigilance sont instaurées avec I'arrété du 28 avril 2005 (3).

Le champ de la pharmacovigilance européenne est élargi avec la directive 2010/84/UE du 15
Décembre 2010. Elle définit les rbles et les responsabilités des différents acteurs (EMA,
entreprises pharmaceutiques, professionnels de santé et patients), standardise I'évaluation
et la gestion du risque selon le principe du rapport bénéfice/risque et renforce la
transparence et la communication. Le décret du 10 Juin 2011 accorde le droit aux patients et

associations de patients de déclarer un El suspecté d'étre lié a un produit de santé (3).

Récemment, un second médicament a bousculé la pharmacovigilance francaise. Le
Mediator® (benfluorex) a été commercialisé en France de 1976 a 2009. Indiqué dans le
traitement du diabéte de type 2, il a également été prescrit en dehors du cadre attribué a
son AMM pour la perte de poids. En 2012, I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et
des produits de santé (ANSM) estime que deux millions de personnes ont été traités par ce
médicament et une étude épidémiologique de l'Institut National de la Santé et de la
Recherche Médicale (INSERM) indique que le Mediator® a causé entre 1000 et 2000 déces,
associés a plusieurs dizaines de milliers de cas de valvulopathies dans un contexte de

facteurs de risque associés (4).

En conséquence, une réforme du systeme de pharmacovigilance est initiée, en 2011, pour
renforcer la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé avec la loi n°2011-
2012 du 29 décembre 2011. La gouvernance des médicaments revient a I'ANSM qui
remplace I'AFSSAPS (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé), avec de
nouvelles missions attribuées et un pouvoir de police sanitaire élargi. Suite a "l'affaire
Médiator®", I'ANSM met en place la RTU pour pallier a I'absence de réglementation des

prescriptions hors-AMM médicalement justifiées.
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Définitions

La pharmacovigilance correspond a la phase IV du développement d'un médicament. Elle a
pour objectif principal de surveiller l'usage du médicament une fois mis sur le marché. Un
systéme de pharmacovigilance est nécessaire suite a I'obtention d'une AMM, compte tenu
des résultats non exhaustifs des essais cliniques réalisés dans une population restreinte. En
effet, ces études ne peuvent pas prendre en compte tous les facteurs individuels et
environnementaux présents dans la population définitive (comorbidités, polymédication...).
Les essais cliniques sont adaptés a la mise en évidence de l'efficacité du médicament.
L'évaluation du risque associé est effectuée sur un faible nombre de patients, visant a
mettre en évidence les El les plus fréquents. Tandis que la pharmacovigilance a pour objectif
['évaluation du risque associé a la prise d'un médicament sur une plus grande échelle de
patients, permettant ainsi de mettre en évidence de nouveaux signaux, et ce durant toute la
durée de commercialisation du médicament. Un signal de pharmacovigilance correspond a
une nouvelle association potentiellement causale, ou un nouvel aspect d'une association

connue, entre un médicament et un El.

L'article L. 5121-22 du Code de la Santé Publique (CSP) indique que "la pharmacovigilance a
pour objet la surveillance, I'évaluation, la prévention et la gestion du risque d'effet
indésirable résultant de I'utilisation des médicaments et produits mentionnés a I'article L.
5121-1 du CSP" (3). Autrement dit, la pharmacovigilance correspond a un ensemble de
techniques de surveillance des médicaments dans le but de prévenir, identifier et évaluer le

risque, potentiel ou avéré, d'El résultant de 'utilisation des médicaments mis sur le marché.

La pharmacovigilance est I'observation d'une utilisation a plus large échelle d'un
médicament permettant d'apprécier son profil de sécurité et de réévaluer en continu son
rapport bénéfice/risque. Ce dernier est un rapport théorique entre le bénéfice
thérapeutique et le risque potentiel d'El d'un produit de santé. La pharmacovigilance peut
avoir comme conséquence la modification de cette balance bénéfice/risque, de laquelle

dépend par exemple le maintien de I'AMM d'un médicament (5).

Une réévaluation de la balance bénéfice/risque du Prazinil® 50mg (carpipramine) en mai

2013, a conduit au retrait de son AMM dans la schizophrénie en septembre 2014, compte
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tenu du risque de toxicité cardiovasculaire (6). Dans ce contexte, I|'évaluation de la
commission nationale se base sur les données des essais cliniques, de la littérature et des

déclarations de pharmacovigilance.

La pharmacovigilance comporte :

e Le recueil basé sur la notification spontanée des El par les professionnels de santé,
les patients, les associations agréées de patients et les industriels avec I'appui du
réseau des 31 CRPV.

e L'enregistrement, I'évaluation et I'exploitation de ces informations dans un but de
prévention ou de réduction des risques.

e La mise en place d'enquétes, notamment de pharmacoépidémiologie, ou d'études
pour analyser les risques liés a la sécurité d'emploi des médicaments.

e La participation a la mise en place et au suivi des Plans de Gestion des Risques (PGR).

e L'appréciation du profil de sécurité d’emploi du médicament en fonction des
données recueillies.

e La prise de mesures correctives (précautions ou restriction d’emploi, contre-
indications, voire retrait du produit) et la communication vers les professionnels de
santé et le public.

e La communication et la diffusion de toute information relative a la sécurité d'emploi
du médicament.

e La participation a la politique de santé publique de lutte contre la iatrogénie

médicamenteuse.

En 1972, I'OMS définit un ElI comme "une réaction nocive et non voulue d'un
médicament ou d'un produit de santé, se produisant aux posologies normalement
utilisées chez 'Homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d’'une maladie
ou la modification d’une fonction physiologique" (7). En pharmacovigilance, la
déclaration d'un El comprend désormais le signalement d'une réaction nocive résultant
d'un surdosage, d'un mésusage, d'un abus, d'une erreur médicamenteuse et celles liées a
une exposition professionnelle selon les derniéres recommandations (cf. décret du

8/11/2012) (2).
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Les différents contextes de survenu d'un El lié a un usage inhabituel d'un médicament ou

a une situation particuliere, sont les suivants :

>

Le mésusage correspond a une utilisation intentionnelle et inappropriée d'un
médicament ou d'un produit de santé non conforme aux termes de I'AMM, aux
données de référence ou aux recommandations des bonnes pratiques, exposant un
patient a un risque avéré ou potentiel.

L'abus est associé a l'usage excessif intentionnel, persistant ou sporadique, de
médicament ou de produit de santé accompagné de réactions physiques ou
psychologiques nocives.

Le surdosage correspond a I'administration d'une quantité, unique ou cumulée, de
médicament ou de produit de santé, supérieure a la dose maximale recommandée
dans le Résumé Caractéristiques du Produit (RCP).

Le syndrome de sevrage est associé a l'apparition de symptémes variables
consécutifs a I'arrét d’'une substance psychoactive chez un individu dépendant.

La pharmacodépendance se définit par un état psychique et quelquefois physique
résultant de l'interaction entre un organisme vivant et une drogue qui se caractérise
par des modifications du comportement et par d'autres réactions qui engagent
toujours fortement l'usager a prendre la drogue de facon continue ou périodique afin
de retrouver des effets physiques ou quelquefois d'éviter le malaise de privation (7).
L'erreur médicamenteuse est une erreur non intentionnelle d'un professionnel de
santé, d'un patient ou d'un tiers, survenue au cours du processus de soin impliquant
un médicament ou un produit de santé.

L'exposition professionnelle.

L'inefficacité thérapeutique.

L'interaction médicamenteuse correspond a la modification de I'effet d'un
médicament par |'administration d'un second médicament viag une interaction
d'ordre pharmacocinétique, pharmacodynamique ou physico-chimique.

L'utilisation au cours de la grossesse ou de ['allaitement.

Les produits faisant I'objet d'un défaut de qualité.
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Les El se définissent par leur nature, leur fréquence, leur mécanisme de survenue, leur
prévisibilité et leur gravité. Un El est considéré comme grave en cas : d'hospitalisation ou de
prolongation d'une hospitalisation ; de mise en jeu du pronostic vital ; d'invalidité ou
d'incapacité importante ou durable ; d'anomalie ou de malformation congénitale ; de déces
ou tout autre El jugé comme tel par un professionnel de santé. Un El est inattendu si sa
nature, sa sévérité ou son évolution ne correspond pas aux informations contenues dans le

RCP du produit suspecté.

Un exemple dramatique d'El tardif, qui légitime la mise en place d'un systeme de
pharmacovigilance robuste, est celui du Distilbéne (diéthylstilbestrol). A partir de 1948, ce
médicament a été administré chez des femmes enceintes, prétendant traiter des menaces
d'avortement spontané. Progressivement, son efficacité a été remise en question et des cas
de cancers du vagin ainsi que des anomalies utérines chez des jeunes filles dont les meres
avaient été traitées par le Distilbéne ont été mises en évidence. Le médicament a été ainsi

retiré du marché en 1977.

Champs d’application de la pharmacovigilance

En France, la pharmacovigilance s’exerce sur les médicaments et produits a usage humain
mentionnés a I'article L.5121-1 du CSP, lors d’une utilisation conforme et non conforme. Il
s'agit des produits dispensés dans une pharmacie tels que : les spécialités pharmaceutiques
ayant fait 'objet d’'une AMM, d'une Autorisation Temporaire d'Utilisation (ATU) ou d'une
RTU ; les matieres premiéres a usage pharmaceutique ; les médicaments homéopathiques ;
les allergenes ; les MDS (non labiles) ; les préparations magistrales, hospitaliéres et
officinales ; les produits officinaux divisés, générateurs, trousses et précurseurs. La
pharmacovigilance des médicaments utilisés dans le cadre des essais cliniques est soumise a

un autre dispositif (6).

En complément de la pharmacovigilance, ’ANSM coordonne sept autres vigilances, toutes

définies dans le CSP :
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>

La pharmacodépendance ou addictovigilance pour les substances psychoactives dont
les stupéfiants et les psychotropes.

L'hémovigilance pour I'ensemble de la chaine transfusionnelle de produits sanguins
labiles, du prélevement du donneur au suivi post-transfusionnel du receveur.

La matériovigilance pour les dispositifs médicaux et les produits thérapeutiques
annexes.

La réactovigilance pour les dispositifs de diagnostic in vitro.

La biovigilance pour I'ensemble de la chaine de greffe d’organes, de tissus, de
cellules d’origine humaine excepté le sang et les gameétes, du prélevement du
donneur au suivi post-greffe du receveur et pour les produits thérapeutiques
annexes.

La cosmétovigilance pour les produits cosmétiques.

La vigilance des produits de tatouages.

Organisation de la pharmacovigilance

Au niveau international

A I'échelle internationale, la pharmacovigilance s'organise autour des instances nationales et

communautaires. Deux principaux acteurs étant la FDA (Food and Drug Administration) aux

Etats-Unis d'Amérique et I'EMA, en Europe. Des organismes internationaux aident a la

communication et la collaboration entre les différentes autorités compétentes.

L'OMS est |'autorité directrice et coordinatrice des travaux internationaux dans le domaine

de la santé au sein des Nations Unies (7). L'OMS est chargée de diriger 'action sanitaire

mondiale, de définir les programmes de recherche en santé, de fixer des normes et des

critéres, de présenter des options politiques fondées sur des données probantes, de fournir

un soutien technique aux pays et de suivre et d’apprécier les tendances en matiere de santé

publique. Située a Uppsala en Suéde, il existe une base de données internationale des cas

d’El, alimentée par chaque état participant au réseau (Vigilyze).
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En 1990, les industriels et les autorités de santé ont créé l|'International Conference on
Harmonisation (ICH) pour I'harmonisation des exigences en termes d'enregistrement des
médicaments a usage humain. Elle apporte une discussion entre les autorités et les
industriels pour optimiser la mise sur le marché de nouveaux produits avec la mise a jour de
guidelines harmonisées entre les USA, I'Europe et le Japon. Les sujets sont classés en quatre
catégories : Sécurité (S), Efficacité (E), Qualité (Q), Multidisciplinaire (M). Par exemple, les

guidelines de sécurité S1 concernent les études de cancérogénicité (8).

Le Council of International Organizations of Medical Sciences (CIOMS) est une organisation
non gouvernementale a but non lucratif, établie en 1949 pour faciliter et promouvoir les
activités biomédicales, au service de la communauté internationale (10). Le conseil initie et
coordonne des projets a long terme notamment avec des groupes de travail sur la sécurité
d'emploi des médicaments aboutissant a des recommandations (CIOMS | a VIII) telles que la

CIOMS | qui correspond a la fiche de notification des El (annexe 1).

Dans le but d'une harmonisation internationale des termes de pharmacovigilance, le
dictionnaire MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) a été développé pour
coder notamment pour les El des médicaments. Le codage MedDRA est utilisé a toutes les
phases de développement du médicament et la mise a jour de sa terminologie est assurée

par l'organisme MSSO (Maintenance and Support Services Organization).

Les industries pharmaceutiques sont représentées a l'international par I'International

Federation of Pharmaceutical Manufacturers and Associations (IFPMA).

Au niveau européen

A I'échelle européenne, les acteurs de la pharmacovigilance sont définis par la Commission
Européenne a Bruxelles, I'EMA a Londres et les autorités sanitaires des Etats Membres.
L'EMA a permis d’organiser et de structurer un systeme de pharmacovigilance au niveau

communautaire avec (2) (5) (6) :

e un réseau de systemes nationaux pour le recueil et la validation décentralisés au

niveau de chaque état membre,
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e |le Comité des Médicaments a Usage Humain (CHMP) pour les avis et les décisions
centralisés au niveau européen,

e le Comité d'Evaluation du Risque en Pharmacovigilance (PRAC) qui fournit
I'évaluation scientifique et les recommandations au CHMP. Les missions du PRAC
concernent la gestion des risques liés a l'utilisation des médicaments a usage humain
dans un contexte thérapeutique : PGR, mesures de minimisation du risque pré- et
post-AMM, rapports actualisés de pharmacovigilance (PBRER), liste des médicaments
sous surveillance, détection et analyse des signaux, recommandation sur la
communication en matiere de risque, arbitrage européen et I'évaluation des études
de sécurité post-autorisation (PASS) ainsi que l'audit des systemes de
pharmacovigilance.

e Eudravigilance, appartenant a I'EMA, constitue la base de données européenne de
pharmacovigilance qui permet le partage des El collectés via la notification directe
des cas par les laboratoires pharmaceutiques et les autorités compétentes. Cette
base de données commune optimise le traitement et la transmission électronique

des observations individuelles.

La Commission Européenne prend les décisions concernant les AMM et la sécurité d’emploi
des médicaments enregistrés selon la procédure centralisée, a partir des avis des comités de
I'EMA. Elle est également responsable de la publication des textes réglementaires européens
(reglements et directives). Les textes en vigueur concernant la pharmacovigilance sont la
directive européenne 2010/84/UE du 15 décembre 2010, le réglement européen
n°1235/2010 du 15 décembre 2010 et les bonnes pratiques de pharmacovigilance (GVP)
pour faciliter la réalisation des activités de pharmacovigilance. Décidée en 2010, cette
nouvelle législation permet de renforcer et de rationaliser la gestion de la sécurité d'emploi

des médicaments en Europe (9).

L'objectif principal de ce systéme européen est d'améliorer la communication et Ia
collaboration en pharmacovigilance entre les autorités compétentes, permettant ainsi une

réponse rapide et commune pour la gestion des risques liés a I'utilisation des médicaments.

Les industries pharmaceutiques sont représentées en Europe par |'European Federation of

Pharmaceutical Industries and Associations (EFPIA).
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Au niveau national

La pharmacovigilance nécessite la mise en place de structures en charge de |'évaluation et
du maintien de la sécurité sanitaire et de la santé publique au niveau national. Le cadre
réglementaire et I'organisation de la pharmacovigilance en France permet la gestion du
recueil, du suivi, de I'évaluation des El, des mesures potentiellement prises et de I'échange
des informations. En France, les acteurs du systéme de pharmacovigilance sont les patients
et associations de patients, les professionnels de santé, les laboratoires pharmaceutiques,

les CRPV et I'ANSM (schéma 1).

Organisation de la Pharmacovigilance

Décision

Evaluation du risque :
avis, proposition

Analyse des
informations : enquéte

Recueil des
Informations : validation,
mputabilité, enregistreme

) s
patients
? z

=

Schéma 1 : Organisation de la pharmacovigilance en France (original (2))

Egalement, il existe une coordination nationale des vigilances pour améliorer Ia
communication entre les différents systemes de surveillance des produits sanitaires. Elle
implique I'Institut de Veille Sanitaire (InVS), I’Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de
I'alimentation, de I’environnement et du travail (ANSES), I’Agence de la Biomédecine (ABM),

la Direction Générale de la Santé (DGS) et la Haute Autorité de Santé (HAS) (6).
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Pour les industriels en France, le Leem, créé en 2002 en remplacement du SNIP, regroupe

certains laboratoires pharmaceutiques et adhére a I'EFPIA et a I'lFPMA.

La législation francaise en termes de pharmacovigilance

La loi n°2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du

médicament et des produits de santé s'applique en France depuis 2012 et est rectifiée par la

loi du 8 Aolit 2014 de financement rectificative de la sécurité sociale pour 2014 (3). Cette

nouvelle législation a pour objectifs de simplifier la notification ; de générer des alertes ; de

mieux définir les roles et les responsabilités des principaux acteurs ; de développer une

approche bénéfice/risque et de renforcer la transparence et la communication. Elle précise

notamment (2) :

v

la définition d'un El élargie a toutes les réactions nocives dans un contexte de
mésusage, d'abus, de surdosage, d'erreurs médicamenteuses et d'exposition
professionnelle,

la détection des signaux améliorée avec une base de données commune,
Eudravigilance et la notification d'El par les patients et associations de patient,
encouragée par les systemes de vigilance,

la création d'une liste de "médicaments sous surveillance renforcée" (ex : nouvelles
substances actives, nouveaux biologiques) et d'un symbole spécifique inclus dans le
RCP et la notice ('¥),

le renforcement de la gestion, de la validation et du suivi des études de sécurité et
d’efficacité post-autorisation,

le renforcement de la communication a destination des professionnels de santé et du
public avec la mise en place d'un portail internet européen ou seront publiés les
rapports d'évaluation de I'AMM, les RCP et les notices des médicaments, la synthése
des PGR, la liste des "médicaments sous surveillance renforcée" et une information
sur les modalités de déclaration. Pour I'ANSM, comme pour I'EMA, l'accent est mis
sur la communication et la transparence avec la publication des ordres du jour des

commissions et des comités techniques ; des comptes rendus des commissions ; des
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déclarations d'intérét des personnels et experts de I'ANSM et de la liste des produits
dont I'AMM a été refusée, retirée ou suspendue.

v la mise en place d'une procédure d'évaluation d'urgence a I'échelle européenne pour
obtenir des mesures de sécurité communes,

v le renforcement des obligations en matiére de pharmacovigilance des laboratoires
pharmaceutiques avec |'obligation de mise en place du PGR et de la RTU. La RTU est
une particularité francaise mais le PGR est décrit dans la réglementation européenne
depuis 2005, comme un ensemble d'activités de pharmacovigilance qui permet de

mieux caractériser et quantifier les risques d'un médicament.

La loi francaise s'applique en paralléle du reglement européen n°® 1235/2010 du 15
décembre 2010 et de la directive européenne 2010/84/UE du 15 décembre 2010,
transposée dans le décret n° 2012-2014 1244 du 8 novembre 2012 relatif au renforcement
des dispositions en matiére de sécurité des médicaments a usage humain soumis a une

AMM et a la pharmacovigilance.
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Roles et responsabilités des acteurs du systeme de pharmacovigilance en
France

La loi n® 2011-2012 du 29 décembre 2011 introduit I'ANSM et définit ses missions dans
I'article L. 5121-23 du CSP ; reprend les obligations des laboratoires pharmaceutiques dans
I'article L. 5121-24 et l'article L. 5121-25 précise les responsabilités des professionnels de

santé en termes de pharmacovigilance (3).

A l'’échelon national : 'ANSM

L'ANSM est un établissement public placé sous la tutelle du Ministére de la Santé. L'agence
s’est substituée le 1° mai 2012 a I’AFSSAPS dont elle a hérité les droits et les obligations avec
des responsabilités et des missions nouvelles. Le réle de I'agence nationale est de garantir la
sécurité des produits de santé destinés a 'homme tout au long de leur cycle de vie
(médicaments, produits biologiques, dispositifs médicaux, dispositifs de diagnostic in vitro,
produits cosmétiques, produits de tatouage, produits biocides...) (6). Son role se résume en
cinq actions : Autoriser, Surveiller, Controler, Inspecter sur site et Informer (5). Plus

précisément, les missions de I'ANSM sont (2) :

e d'assurer la mise en ceuvre du systéme national de pharmacovigilance (un rapport
d'évaluation est transmis tous les deux ans a la commission européenne),
o de surveiller et controler les laboratoires et conduire des inspections sur site,
e de délivrer les AMM aprés évaluation du rapport bénéfice/risque du médicament,
e d'évaluer et d'assurer la sécurité d'emploi, I'efficacité et la qualité des produits de
santé. Dans ce cadre, elle doit :
o évaluer la mise a jour du systéme de gestion des risques.
o surveiller les résultats des mesures de réduction des risques prévues dans les
PGR.
o enregistrer et surveiller les informations consignées dans Eudravigilance.
o diriger des enquétes et des travaux de pharmacovigilance.

e informer sur les bénéfices et les risques des produits (ex : bulletin des vigilances),
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contréler la publicité aupres du public et des professionnels de santé,

L'ANSM travaille avec une expertise interne et parfois externe qui s'organise en :

>

commissions consultatives

©)

la commission d'évaluation initiale du rapport entre les bénéfices et les
risques des produits de santé (14 membres), consultée dans le cadre d'une
demande de recherche biomédicale avec un enjeu particulier pour la santé
publiqgue, d'une demande d'ATU, de RTU et d'AMM ainsi que pour
I'élaboration de certains PGR accompagnant une demande d'AMM pour les
médicaments non psychoactifs,

la commission de suivi du rapport entre les bénéfices et les risques des
produits de santé (14 membres), consultée dans le contexte d'une
réévaluation du rapport bénéfice/risque, d'une modification du RCP, des
conditions de prescription et de délivrance, d'une analyse des informations
issues de la surveillance des produits sur le marché, d'un arrét de
commercialisation et d'une mise a jour de certains PGR pour les médicaments
autorisés, hors psychoactifs,

la commission des stupéfiants et des psychotropes (14 membres), chargée
de lI'évaluation des risques de pharmacodépendance, d'abus et d'usage
détourné de toute substance, de I'évaluation pour le classement sur la liste
des stupéfiants ou des psychotropes, ainsi que les conditions de prescription
et de délivrance, la réévaluation du rapport bénéfice/risque et la mise en
place ou a la modification des PGR des médicaments psychoactifs,

la commission de prévention des risques liés a I'utilisation des catégories de
produits de santé (16 membres), chargée d'émettre des recommandations en
vue de |'élaboration de mesures de prévention et de minimisation des risques
liés a l'utilisation d'un produit (ex : rendre un avis sur 'impact de nouvelles
technologies sur des produits de santé, d'émettre des recommandations

concernant la publicité de produits de santé sensibles... ),

» groupes de travail d’expertise pérennes,

» comités scientifiques spécialisés temporaires,
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» consultation ponctuelle d’experts,

» comités techniques assurant l'interface avec les réseaux de terrain ou les parties
prenantes tel que le CTPV (32 membres : 1 responsable pour chacun des 31 CRPV et
le représentant de la direction de la surveillance de I'ANSM) qui a pour mission de
donner un avis sur les risques des médicaments et produits concernés par la
pharmacovigilance. Il propose des enquétes officielles, suivis nationaux et travaux au
directeur général de I'ANSM, qu'il coordonne et évalue. Il assure une veille
bibliographique ainsi qu'une détection, une évaluation et un suivi des signaux de
pharmacovigilance issus des notifications aux CRPV. Enfin, il donne un avis sur les
mesures a prendre pour prévenir et réduire les risques liés a I'utilisation de ces
médicaments et produits (modification du RCP, de la notice ou des conditions de
prescription et de délivrance ; passage d'un dossier a la commission de suivi du
rapport bénéfice/risque ; demande de communication auprés des professionnels de

santé et des patients...).

L'ANSM peut délivrer, modifier et retirer une AMM et prendre les mesures nécessaires, sur
la base d'une expertise, afin de s'assurer de la sécurité d'emploi des produits sous sa
compétence. En paralléle, elle participe a I'élaboration des bonnes pratiques, des plans
nationaux (Alzheimer, Cancer...) et collabore avec les acteurs nationaux, européens et
internationaux. Sur le territoire national, I'ANSM s’appuie sur son réseau de

pharmacovigilance constitué des 31 CRPV.

ATéchelon régional : les CRPV

Au niveau régional, les 31 CRPV, répartis sur toute la France, ont un role d'évaluation,

d'expertise, d'information, de conseil et d'enquéte.

lIs sont chargés du recueil, de I'évaluation et de la transmission des informations issues des
notifications spontanées. Cela consiste a réceptionner les appels des déclarants ; rechercher
les informations complémentaires pour documenter les déclarations ; aider a la décision

diagnostique et thérapeutique pour la validation du cas ; évaluer I'imputabilité au cas par cas
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en se basant sur la méthode du Pr. Begaud (10) ; enregistrer les données dans la Base de
données Nationale de PharmacoVigilance (BNPV) et mettre en alerte, le cas échéant, le

réseau des CRPV.

lIs sont tenus d'encourager la déclaration sur leur territoire et notamment celle des patients

ainsi que de simplifier les modalités de déclaration (ex : fiche CERFA, Annexe 2) (2) .

Les déclarations remontent jusqu'a I'ANSM via les CRPV, c'est |'alerte ascendante. Il existe
également une alerte descendante, en provenance de l'agence nationale et avec une

répercussion régionale et locale permettant la surveillance de certains signaux.

En effet, les CRPV sont encouragés a conduire ou collaborer a des études de
pharmacoépidémiologie ou a des travaux de recherche spécifiques. Egalement, ils sont
sollicités pour conduire des évaluations ou des suivis d'AMM dans le cadre de procédures
nationales et européennes ; d'évaluer le résultat des mesures prises et de développer des

domaines d'expertises dans des secteurs d'activités tels que la cancérologie ou la pédiatrie.

Le CRPV intervient a la fois au niveau local au sein de I'établissement ou il est implanté, au
niveau régional sur son territoire d'intervention, en collaboration avec I'Agence Régionale de
Santé (ARS), les différents établissements de santé et professionnels de santé concernés et
enfin au niveau national et européen sous la coordination de I'ANSM. De plus, d'autres
acteurs régionaux peuvent travailler en collaboration avec les CRPV comme : les Centres
d'Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance et d'Addictovigilance (CEIP-A),

d'Addictovigilance et de Toxicovigilance (11).

Le méprobamate est un exemple de suivi des cas déclarés de pharmacovigilance et de
toxicovigilance. Apres la prise de mesures de minimisation du risque telles que la diminution
du nombre de comprimés par boites, évaluées comme insuffisantes, le méprobamate a été
retiré du marché en 2012 suite a des probléemes de surdosage et de mésusage, remontées

via le réseau des vigilances (6) .
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Les professionnels de santé

La pharmacovigilance repose sur l'implication des professionnels de santé, de par leur
participation essentielle au systeme de déclaration des El et leur responsabilité au sein des
réseaux de vigilances. Les médecins, chirurgiens-dentistes, sages-femmes et pharmaciens
ont I'obligation de déclarer immédiatement tout El, dont ils ont connaissance, suspecté

d’étre lié a un médicament, au CRPV dont ils dépendent.

Les autres professionnels de santé ayant observé un El susceptible d’étre lié a un
médicament peuvent également en faire la déclaration auprés du CRPV correspondant. Les
professionnels doivent se tenir informés et coopérer avec les structures de

pharmacovigilance (12).

Le fait pour les médecins, les chirurgiens-dentistes, les sages-femmes ou les pharmaciens de
méconnaitre les obligations de signalement immédiat d'un EIG suspecté d'étre di a un
médicament ou un produit au sens du 2° de l'article R. 5121-152 dont ils ont eu
connaissance est désormais puni de I'amende prévue pour les contraventions de cinquiéme

classe (1500 a 3000 euros).

Les patients et associations de patients

Depuis le 10 Juin 2011, les patients et associations de patients agrées ont le droit de déclarer
un El suspecté d'étre lié a un produit de santé. La notification par les patients est
encouragée et leur role au sein du systeme de vigilance est de plus en plus important, avec

la mise a disposition d'une fiche de déclaration spécifique certifiée (6).

Les entreprises du médicament

Le titulaire de 'AMM doit mettre en place un systeme de pharmacovigilance garantissant la

surveillance de ses médicaments commercialisés. |l doit mettre a disposition des autorités
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un dossier permanent descriptif de son systeme de pharmacovigilance. Les entreprises du
médicament travaillent avec 'ANSM dans le cadre des enquétes de pharmacovigilance
relatives aux médicaments ou produits qu’ils exploitent. Sont également concernés les
établissements pharmaceutiques des établissements publics de santé pour leur activité de

réalisation de préparation hospitaliere et de préparation magistrale (6).

Les activités de pharmacovigilance des laboratoires pharmaceutiques concernent la gestion
des cas de pharmacovigilance avec la préparation des rapports périodiques ; une veille de la
littérature et du numérique ; une veille réglementaire pour assurer la conformité du systéeme
de pharmacovigilance avec la réglementation européenne ; la surveillance continue de leurs
produits avec une gestion du risque et des alertes et la communication sur la sécurité

d'emploi de leurs produits.

Les industriels sont tenus de recueillir, traiter et enregistrer les El susceptibles d'étre liés a
leurs produits, qui leurs sont déclarés. Chaque cas recueillis correspond a un Individual Case
Safety Report (ICSR). Les sources des cas de pharmacovigilance sont les déclarants, les
autorités de santé, la littérature et les médias. Les laboratoires doivent soumettre dans
I'immédiat ou de fagon périodique leurs cas de pharmacovigilance aux autorités. Jusque-la,
les titulaires d'AMM déclaraient a I'ANSM et maintenant, ils soumettent directement leurs
cas de pharmacovigilance par voie électronique, nommée E2B, a I'EMA par le systéeme
Eudravigilance. Les EIG doivent étre envoyés en 15 jours (7 jours pour les déces et 24 heures
pour les MDS) et les El non graves en 90 jours. Des rapports actualisés de pharmacovigilance
(PBRER) contenant I'ensemble des données de pharmacovigilance d'une substance sont
soumis périodiquement par le laboratoire (12).
™ Seirations desErvia e sur e somecs Base de données

3 Laboratoires pharmaceutiques
I interne

Déclarants pBRER - | B
! [
| ]

Nyt == Eudravigilance

Schéma 2 : Circuit des notifications de pharmacovigilance en France
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La déclaration d'un effet indésirable

Pourquoi déclarer ?

La déclaration immédiate, ou notification spontanée, d'un El permet de constituer des cas de
pharmacovigilance regroupant les informations nécessaires a I'évaluation de la sécurité
d'emploi d'un médicament donné. Les cas de pharmacovigilance sont la base essentielle de
toutes les activités de pharmacovigilance (rapports périodiques, détection de signal...). La
déclaration peut déclencher ou contribuer a une analyse de risque sur la sécurité d'emploi
d'un médicament. La qualité des informations recueillies est donc essentielle. Le systeme de

déclaration spontanée est une méthode aujourd'hui irremplagable.

La notification spontanée permet d'obtenir le suivi de tous les médicaments, sur une durée
indéterminée, dans les conditions normales d'utilisation et a faible co(t. Les limites du
systeme de déclaration sont la sous-notification, I'hétérogénéité des données, I'évaluation

de la causalité et parfois le manque de puissance pour la prise de décision.

L'étude des cas de pharmacovigilance permet d'identifier de nouveaux effets, comme les
tendinopathies liées a la prise de fluoroquinolones, ou des facteurs de risque associés.
L'insuffisance rénale doit étre par exemple évaluée lors de l'introduction d'un traitement par
héparine a bas poids moléculaire compte tenu du risque hémorragique pouvant étre
potentiellement associé a un surdosage (6). Egalement, ['étude des cas de
pharmacovigilance peut étre a l'origine de signaux qui peuvent amener a prendre des
mesures de minimisation du risque allant de la modification du RCP au retrait de 'AMM. Un
exemple avec la cérivastatine, retirée du marché en 2001 suite a la mise en évidence d'une

augmentation de l'incidence des cas de rhabdomyolyses.

En France, rapporter un El aux CRPV permet une analyse qualitative des signaux de
pharmacovigilance, afin de les faire remonter aux instances décisionnelles nationales,
I'ANSM. Grace a ce réseau, I'ANSM peut alors sensibiliser les professionnels de santé en

prenant des mesures adaptées (lettre au professionnels de santé ou point d'information)
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et/ou en déclenchant une procédure de réévaluation du rapport bénéfice/risque a I'échelle

européenne.

Comment déclarer ?

L'ANSM publie sur son site internet des informations relatives aux différents modes de

notification (6).

Pour les patients et associations de patients, la notification spontanée correspond au
signalement immédiat d'un El suspecté d'étre lié a un médicament ou un produit de santé au
CRPV dont il dépend géographiquement. En support, le formulaire CERFA n°15031 (annexe
2) est une fiche de déclaration d'El dédié aux patients. L'enregistrement d'un cas de
pharmacovigilance est possible via d'autres sources auprés du laboratoire titulaire de I'AMM

du médicament suspecté (téléphone, fax, média, littérature...).

Le professionnel de santé signale un El a I'aide du formulaire CERFA n°10011 (annexe 3)
auprés du CRPV dont il dépend géographiquement. Ce formulaire n'est pas obligatoire, il
guide le déclarant avec les champs a renseigner pour constituer un cas de
pharmacovigilance. C'est a dire les informations sur le patient (sexe, age, date de naissance,
poids et taille, antécédents (ATCD)...), les médicaments (dénomination, posologie, voie
d'administration, date et durée de traitement, indication...), I'El (description, date
d'apparition, évolution...) et le notificateur (nom, adresse, profession...). La déclaration doit,
au mieux, étre accompagnée de copies des comptes rendus d'hospitalisation, examens
médicaux ou courriers médicaux. Il peut également s'adresser directement au CRPV dont il

dépend par téléphone ou courrier.

Les entreprises du médicament doivent déclarer chacun de leurs El via un formulaire CIOMS

| (annexe 1) ou par voie électronique E2B.

Le signalement en cas d'abus ou de pharmacodépendance d'un médicament doit se faire
aupres d'un CEIP-A. Le signalement d'une erreur, d'un risque d'erreur médicamenteuse ou
d'un défaut de qualité d'un médicament doit étre transmis directement au guichet des
erreurs médicamenteuses de I'ANSM ou par l'intermédiaire du CRPV ayant recu le

signalement.
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Chaque étape du traitement d'un cas de pharmacovigilance est importante quand on sait
que seule une déclaration peut remettre en question le rapport bénéfice/risque d'un
produit. Par exemple, le fingolimod, utilisé dans le traitement de la sclérose en plaques, a
été réévalué en 2012, suite a la notification d'un cas de déces. Le RCP a été mis a jour avec le
renforcement de la surveillance cardio-vasculaire. Les recommandations existantes pour la
premiere administration du fingolimod sont nécessaires en cas de réintroduction du
médicament apres une interruption ou lorsqu'il y a eu un épisode de bradyarythmie lors de

I'introduction du traitement (cf. Lettre aux professionnels de santé - 05/02/2013).

Le traitement des cas de pharmacovigilance

Les CRPV et les laboratoires sont chargés de traiter les cas de pharmacovigilance
réceptionnés dans les délais précisés et associés a la gravité des El. Les étapes sont les
suivantes : la réception, la documentation, I'analyse pharmacologique, la validation, la saisie,

I'enregistrement et la soumission des cas a I'ANSM ou I'EMA.

La saisie du cas est obligatoire dés lors qu'une déclaration est initiée, c'est la création d'un
cas de pharmacovigilance a partir des renseignements apportés par le déclarant. La
documentation d'un cas correspond a une enquéte possible auprés du notificateur et si
possible d'un médecin, pour obtenir le maximum d'information permettant l'interprétation
et I'exploitation des données. La déclaration nécessite d'étre confirmée par écrit par le
notificateur ou établie a partir d'originaux d'un dossier clinique. Si le patient est le
notificateur, une confirmation médicale est systématiquement demandée au professionnel
de santé référencé par le patient. La validation des cas de pharmacovigilance est d'abord
réglementaire : un cas doit contenir au minimum des informations sur un patient, un effet,
un médicament et une source de notification. Ensuite, la validation du cas est médicale. Le
cas est alors enregistré dans une base de données de pharmacovigilance, interne, nationale
ou européenne. Enfin, le cas est soumis aux autorités et transmis a qui de droit. Un cas n'est
pas définitivement clos, son état peut évoluer et il peut étre compléter avec de nouvelles

informations.
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Les activités des CRPV et des laboratoires pharmaceutiques sont complémentaires. Les
laboratoires évaluent les cas de pharmacovigilance concernant leurs produits et les CRPV

gérent les déclarations pour tous les produits de santé sur un territoire donné (13).

La méthode d'imputabilité francaise

L'évaluation médicale d'un cas de pharmacovigilance implique I'évaluation au cas par cas du
lien de causalité entre la prise d'un ou plusieurs médicaments et la survenue d'un El. Ce
calcul repose sur une méthode qui standardise la démarche d'imputabilité pour la rendre
reproductible et améliore la qualité des données. Selon les bonnes pratiques de
pharmacovigilance (3), la méthode officielle francaise dite du Pr. Begaud, est d'utilisation
obligatoire en France (10). Elle regroupe I'étude de l'imputabilité intrinseque (données du
cas avec un score chronologique et sémiologique) et de l'imputabilité extrinséque (score
bibliographique). Celle-ci a été réactualisée en 2011 par le Cercle de Réflexion sur

I'imputabilité (CRI) (14).

L'imputabilité intrinseque évalue la possibilité d'une relation de causalité avec I'El pour

chaque médicament indépendamment (15). Elle comprend trois critéres chronologiques :

» le délai de survenue de I'El par rapport a I'administration,
» I'évolution a I'arrét du traitement,

» laréadministration éventuelle du médicament,
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Apparition de I'événement

o . Délai trés suggestif Délai compatible Deélai
Administration du

médicament incompatible

Réadministration du médicament (R)

Arrét du médicament R(+) R(0) R(-) R(+) R(0) R(-)

Evolution suggestive :

régression de |'événement C3 C3 C1 C3 Cc2 C1 Cco

coincidant avec cet arrét.

Evolution non

concluante : régressicn
paraissant au contraire plus
spontanée ou provoquée par
un traitement
symptomatique non

spécifique réputé efficace sur c3 c2 c1 c3 c1 c1 co
ces troubles ou évelution
inconnue, ou recul
insuffisant, ou Iésions de
typeirréversible (ou
médicament non arréte)

Evolution non
suggestive : absence de
régression d'un événement
de type réversible (ou C1 c1 Cc1 c1 c1 c1 co
régression compléte malgré
la poursuite du
médicament).

Figure 1 : Grille de détermination du score chronologique (R+: positive, I’événement récidive. RO: réadministration non
faite ou non interprétable. R-: négative, I'événement ne récidive pas) (15)

Le score chronologique se classe de C3 a CO tel que C3 : vraisemblable (ex : choc
anaphylactique quelques minutes aprés l'injection du produit suspect) ; C2 : plausible (ex :

effet disparait spontanément a l'arrét du traitement) ; C1 : douteuse (ex : absence

d'information sur I'évolution de I'effet) et CO : incompatible.
On y associe trois critéres sémiologiques :

> explication pharmacologique (mécanisme d'action) et/ou facteur(s) favorisant(s),
» autres explications (diagnostics différentiels),

» examen(s) complémentaire(s),
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Sémiologie (clinique ou paraclinique)

Evocatrice du réle de ce médicament
(et/ou facteur trés favorisant
bien validé)

Autres éventualités sémiologiques

Examen complémentaire spécifique fiable (L)

Autre explication non L(+) L(0) L) L(+) L(0) L)
meédicamenteuse
Absence (aprés bilan approprié)
S3 S3 Ss1 S3 S2 Ss1
Possible (non recherchée ou
presente)
S3 S2 Ss1 S3 s1i Ss1

Figure 2 : Grille de détermination du score sémiologique (L+: test de labo positif, LO: test non disponible, L-: test

négatif)(15)

Le score sémiologique se classe de S3 a S1 tel que S3 : vraisemblable (ex : biopsie positive) ;

S2 : plausible (ex : bilan étiologique négatif) et S1 : douteuse (absence d'information sur le

bilan étiologique).

Les résultats des deux tables de décision précédentes servent d’entrée a une troisieme table

finale qui donne le score intrinséque d’imputabilité tel que 14 : tres vraisemblable ; 13 :

vraisemblable ; 12 plausible ; I1 : douteuse et 10 : exclue.

Sémiologie
Chronologie S1 S2 S3
co 10 10 I0
Ci I1 I1 I2
Cc2 I1 12 I3
Cc3 I3 I3 14

Figure 3 : Grille de détermination du score intrinséque (15)
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L'imputabilité extrinseque correspond a une cotation bibliographique permettant d'évaluer
la nouveauté de |'effet (15). Le score est établi a partir des connaissances disponibles : Base
de données publique des médicaments (disponible sur le site de 'ANSM), le Vidal® actualisé,
la derniére version du Martindale, le Meyler's side effect, le Drugdex, Hématox, Hépatox,
Nephrotox, Pancréatox, Pneumotox, PubMed, BNPV, données des laboratoires...
Il s'exprime avec les codes suivant :

B3 : effet notoire et bien décrit,

B2 : effet non notoire publié une ou deux fois, sémiologie différente ou rapporté

seulement avec un médicament de la méme classe thérapeutique,

B1 : effet non décrit dans les ouvrages de référence,

BO : effet paraissant tout a fait nouveau aprés une recherche exhaustive,

Cette méthode apporte des outils décisionnels, une standardisation pour une évaluation
reproductible des cas, un classement de la relation causale et optimise le travail au cas par
cas. Par contre, elle n'apporte pas une mesure précise, prouvée et quantifiée du role du
médicament dans la survenue de |'effet. La pharmacoépidémiologie apporte une évaluation

du degré de signification statistique du lien de causalité (15).

L'imputabilité ne peut pas prétendre, seule, estimer le potentiel de dangerosité d'un
médicament ou l'importance du risque qu'il induit dans une population. Néanmoins,
I'évaluation des observations individuelles est a la base de la pharmacovigilance. Elle
requiert des informations de qualité et suffisante pour étre exploitable et aider a
I'évaluation de la sécurité d'emploi d'un produit de santé. La pharmacovigilance associe

plusieurs expertises et nécessite la collaboration de tous ses acteurs.
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Partie II : L’alcoolo-dépendance

L’alcool

Mode d’action de I’alcool

L'alcool est une drogue licite, dépresseur du Systeme Nerveux Central (SNC). Selon I'OMS,
une drogue correspond a toute substance pouvant modifier la conscience et le
comportement de |'utilisateur. L'Observatoire Frangais des Drogues et des Toxicomanies
(OFDT) définit une drogue comme un "produit psychoactif naturel ou synthétique, utilisé par
une personne en vue de modifier son état de conscience ou d’améliorer ses performances,
ayant un potentiel d’usage nocif, d’abus ou de dépendance et dont I'usage peut étre légal ou

non" (16).

L'alcool, ou plus précisément I'éthanol (figure 4) agit sur de nombreuses cibles du SNC et
perturbe la transmission des signaux nerveux, inhibiteurs et activateurs. A forte dose,
I'alcool entraine un remodelage des connections entre les neurones qui permet au cerveau

de s’adapter a cette consommation.

Figure 4 : Structure chimique de I'éthanol

Dans une étude du CNRS publiée en 2013, I'équipe de chercheurs Sauget et al. ont permis
d'identifier 5 sites de liaison a I'éthanol sur sa principale cible, un analogue au récepteur-
canal GABA, humain. Ces interactions sont potentiellement responsables de I'activation du
canal GABA par I|'éthanol et de son effet dépresseur. Cette étude permet d'envisager la
synthése d'antagonistes a ces sites pour maintenir les canaux GABA fermés et limiter I'effet

de I'alcool sur le SNC (17).
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Lors d’'une consommation aigué, l'alcool bloque les récepteurs N-Méthyl D-Aspartate
(NMDA) au glutamate, diminuant I'activité glutamatergique, excitatrice du SNC. A long
terme, la réponse adaptative de I'organisme augmente |’expression de ces récepteurs, ce qui

entraine lors de I'arrét, I’hyperexcitabilité et la neurotoxicité du syndrome de sevrage.

Par ailleurs, la consommation aigué d'alcool potentialise I'effet de I'acide gamma-
aminobutyrique (GABA) sur ses récepteurs entrainant une hyperpolarisation neuronale. En
cas de consommation chronique, I'organisme compense par une diminution de I'expression
des récepteurs au GABA, conduisant a une hypoactivation du systeme GABAergique a
I'origine du phénomene de tolérance. La tolérance est un état caractérisé par une
diminution des effets produits par une dose constante de drogue chez un individu, avec en
conséquence la nécessité d'accroitre la dose de drogue consommée afin d'obtenir |'effet
psychotrope initial. De plus, lors de l'arrét brutal de la consommation d'alcool, la
transmission GABAergique étant hypostimulée, elle ne peut pas compenser
I'hyperstimulation des récepteurs NMDA au glutamate responsable des manifestations du
syndrome de sevrage. A long terme, l'alcool produit une diminution de la libération
d’opioides associée a la sensation de « manque » et entraine une reprise de la

consommation par le phénomeéne de renforcement négatif (18).

La vulnérabilité d'un individu face a l'alcool peut refléter une déficience au niveau des
mécanismes inhibiteurs cérébraux, qui le prédispose ainsi a une dépendance a I'alcool. Cette
notion suggere qu'il est possible d'étudier les signes précurseurs de I'alcoolo-dépendance.
De plus, de nombreux génes impliqués dans la biodistribution de I'éthanol ou dans le
phénoméne de renforcement négatif contribuent a la susceptibilité des individus face a une

consommation abusive d'alcool (19).
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Conséquences d'une consommation abusive d'alcool sur la santé

L'alcool est la drogue la plus répandue et la plus consommeée dans le monde. Son usage nocif
a un impact sanitaire, économique et social important pour les individus et les sociétés.
Selon le rapport de 'OMS, I'alcool représente le troisieme facteur de risque de morbidité, de
déces prématuré et d'incapacité dans le monde. L'usage nocif d’alcool entraine 3,3 millions

de déces chaque année, soit 5,9 % des décés, dans le monde (20).

En France, I'alcool est la 2°™ cause de mortalité prématurée et est responsable d'environ
30000 déces par an, selon I'INSERM. L'alcoolisme contribue, de facon directe ou indirecte, a

14 % des déces masculins et 3 % des décés féminins (21).

En France, malgré une baisse constatée de la consommation d’alcool, I'OFDT recense 8,8
millions de consommateurs réguliers et environ 2 millions de patients dépendants de
I'alcool, parmi les 11-75 ans, en 2011 (17). L'INSERM estime que 10% des adultes sont en

difficulté a cause de I'alcool (21).

L'éthanol a des conséquences variables sur le comportement en fonction de la quantité
ingérée. A un taux inférieur a 0,50 g/l, 'alcool entraine, lors des premiéres consommations,
une désinhibition chez le consommateur qui ressent une facilitée d'action subjective. Au-
dela de 0,50 g/l d'alcool ingéré, un effet sédatif est observé chez I'individu associé a une

altération de ses fonctions motrices.

Chez une personne a jeun, la concentration plasmatique d’éthanol est maximale en 45
minutes, au cours d'un repas, celle-ci sera observée en 90 minutes. L’élimination de I'éthanol
est trés variable selon les individus et la moyenne est d'environ 0,15 g/l/h, pour une quantité
d'alcool ingérée supérieure a 0,50 g/I. Le foie métabolise 95 % de I'alcool plasmatique et 5 %

est éliminé dans les urines, I'haleine et la sueur.

Le taux d'alcool dans le sang dépend du poids du consommateur. Plus la surface corporelle
de l'individu est grande, plus le volume de distribution de I'alcool ingéré est important et sa
concentration plasmatique faible. Pour une méme quantité d'alcool consommée, la

concentration plasmatique d'éthanol sera plus élevée chez la femme que chez I'homme.
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Cette différence s'explique également par une plus faible capacité de métabolisation et une

masse musculaire moins importante chez la femme (21).

Une consommation abusive d'alcool est associée a la survenue de pathologies
neuropsychiatriques ; de cancers (colorectal, des voies aérodigestives supérieures, du foie,
du pancréas, du sein) ; de lésions cardiovasculaires ; de diabete ; de cirrhose ; d'altération

des fonctions de reproduction ; de suicide ; d'accidents de la route et d'accidents ménagers.

Certaines maladies sont directement associées a la toxicité de la substance comme la
cirrhose alcoolique ou le syndrome de Korsakoff. L'alcool peut étre considéré comme un

facteur de risque dans la survenue de certains cancers ou de maladies cardiovasculaires (21).

Le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) a classé I'éthanol contenu dans les
boissons alcoolisées comme une substance cancérogéne certaine de catégorie 1. Ce
classement correspond a un niveau de preuve suffisant de la cancérogénicité chez I'Homme

ou de I'évidence de la cancérogénicité chez I'animal avec un mécanisme d'action connu.

Un lien de causalité entre la consommation abusive d’alcool et I'incidence de maladies
infectieuses, telles que la tuberculose ou l'infection par le Virus de I'lmmunodéficience
Humaine (VIH), a été mis en évidence (22) (23). Ces liens peuvent s'expliquer par l'influence

de I'alcool sur les comportements a risque et par son effet immunodépresseur.

En 2013, Guérin et al. ont publié les chiffres pour I'année 2009 sur le nombre de déces dus a
I'alcool, en France (24). En 2009, l'alcool a causé 49 000 déces, tous age confondus : un tiers
apres l'apparition d'un cancer ; un quart lié a une maladie cardiovasculaire ; 17 % suite a un
accident ou un suicide ; 16 % associé a une maladie digestive et 11 % pour d’autres causes

(tableau 1).
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Fraction Nombre de décés
attribuable dus a l'alcool

Hommes Femmes Hommes  Femmes Total
Cancer 12% 6% 11197 4003 15 200
Bouche 75 % 36 % 951 178 1129
Pharynx 86 % 49 % 1842 172 2014
(CEsophage 84 % 53 % 2 860 467 3327
Colon et rectum 30 % 9% 2949 750 3699
Foie 30 % 9 % 1850 201 2051
Larynx 60 % 24 % 745 35 781
Sein 18% 2199 2199
Maladie cardiovasculaire 14% 3% 9523 2710 12233
Maladie hypertensive 46 % 15% 1420 866 2 286
Cardiopathie ischémique 5% -3% 938 - 529 409
Cardiomyopathie alcoolique 100 % 100 % 74 10 84
Arythmie cardiaque 53 % 22 % 2 250 1366 3615
AVC hémorragique 48 % 8% 3704 827 4531
AVC ischémique 19 % 2 % 1050 150 1200
Varices cesophagiennes 100 % 100 % 88 20 108
Maladies digestives 45% 20 % 5627 2145 7772
Gastrite alcoolique 100 % 100 % 0 0 0
Maladie alcoolique du foie 100 % 100 % 3543 1317 4 860
Hépatite chronique sans précision 100 % 100 % 15 10 25
Fibrose et cirrhose du foie 100 % 100 % 1684 767 2451
Cholélithiase 47 % -10% - 51 -19 -70
Pancréatite 74 % 17 % 438 71 509
Autres maladies 3441 634 4075
Diabéte de type 2 21% -4 % 638 — 143 494
Encéphalopathie de Wernicke 100 % 100 % 6 4 10
Maladies mentales dues a ['alcool 100 % 100 % 2251 608 2 859
Dégén'érescence du systéme nerveux 100 % 100 % 75 2% 101
due a l'alcool
Epilepsie et mal épileptique 53 % 18 % 459 137 596
Polynévrite alcoolique 100 % 100 % 12 4 16
Causes externes 25 % 18% 5545 2609 8154
I::Ca;;;auses précisées attribuables a 139% 50 35334 12101 47 435
Causes inconnues ou mal précisées 16 % 5% 1250 363 1613
Mortalité totale attribuable 13% 506 36584 12465 49048

a l'alcool

Note - La proportion de consommateurs d'alcool, sulvant différents niveaux, étant trés différentes chez les hommes
et chez les fenmes, les calculs doivent &tre effectués séparément pour chaque sexe.
Source : Guérin et coll.

Tableau 1 : Fractions attribuables a I’alcool et nombre de décés suivant la pathologie et le sexe en 2009 (les chiffres
négatifs correspondent aux situations dans lesquelles la consommation d’alcool évite des déces) (16) (original (24))
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Toxicité de 1'alcool

La toxicité de I'éthanol est soit directe, soit indirecte associée a ses propres métabolites. Elle
peut se traduire par une carence vitaminique et/ou une déshydratation. Les conséquences
secondaires correspondent a une atteinte organique ou des troubles induits (traumatismes,
accidents) par l'alcoolisation. Les intoxications aigués et chroniques, provoquent des
dommages dépendant du volume d’alcool ingéré et du mode de consommation et

influencés par les facteurs environnementaux et individuels (schéma 3).

Consommation d'alcool

Facteurs de risque Facteurs de risque
|
SocTa ux Quantité d'alcool Mode de individ uels
ingérée consommation
|
Niveau de Genre

développement

- Age
Culture Consequences sur la sante
Aigués Chronigues Antécédents
Contexte de g q
. =S familiaux

consommation

Législation de la Statut
production et Dangers Impacts — socioéconomique

L , . . ortalité

distribution d'alcool pour autrui socioéconomique

Schéma 3 : La consommation d'alcool et les conséquences pour la santé (original (20))

Toxicité aigué de l'alcool

Le cerveau est l'organe le plus affecté par la consommation d'alcool. Les complications
neurologiques de l'intoxication alcoolique aigué vont d'une simple ivresse (jovialité,
hypomanie, dysarthrie, vertige) a une ivresse pathologique avec des troubles du
comportement (agressivité, hallucination, délire) amenant a un sommeil profond et une
amnésie fréquente. Dans certains cas, |'abaissement du seuil épileptogene engendre une
crise généralisée de convulsions. En cas d'absorption massive d'alcool, une encéphalopathie

peut s'installer allant jusqu'au coma. Le coma éthylique est calme et hypotonique avec des
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signes de gravité a surveiller (aréactivité, mydriase, hypotonie, dépression respiratoire,
hypothermie ou hypotension) engageant le pronostic vital, avec des complications et des

séquelles possibles (25).

Le sevrage alcoolique dans le cadre d'une intoxication aigué correspond a une
hyperexcitabilité en conséquence d'une diminution de la transmission GABAergique. Les
complications neurologiques peuvent étre une crise d'épilepsie ou un Délirium tremens
caractérisé par des propos incohérents, une agitation, des hallucinations, une agressivité,

une fievre, des sueurs, des tremblements et une tachycardie (tableau 2).

Niveaun 1 Niveau 2 Niveaun 3 Niveau 4
Symptomes découlant Hallucinations Convulsions Delirium tremens
d'une hyperactivité
du systéme nerveinx
autonome

Incidence 100 % de 10225 % 15 % 5%
Caractéristiques des insomnie, tremblements, hallucinations le plus convulsions peu désorientation, confusion,
symptomes anxiété légére, céphalées,  souvent visuelles, mais nombreuses, de type hallucinations, fievre,
diaphoreéses, palpitations, parfois aussi auditives grand mal (tonico- hyperactivité du systéme
troubles gastro-intestinaux ou tactiles clonique) nerveux autonome
(nausées, vomissements,
anorexie)
Temps d'apparition de 64 12 heures de 12 4 24 heures de 12 &4 48 heures de 2 4 5 jours
Durée de 24 a 48 heures de 24 a 48 heures Récidives se produisant de 3 a5 jours

dans les 6 heures
suivant la premiére
crise et se limitant &
2 a4 crises

Tableau 2 : Niveaux de symptomes du syndrome de sevrage alcoolique (26)

Jusqu'a l'age de 20 ans, le cerveau est en développement et donc plus sensible a la
neurotoxicité de l'alcool. Une consommation massive a I'adolescence correspond a un risque
d'aggravation de l'anxiété, d'altération de la mémoire, de limitation du développement
neuronal et de dépendance a l'alcool a I'dge adulte. Le mode de consommation d'alcool chez
les jeunes correspond souvent une forte intoxication aigué (heavy drinking episodes). Une
consommation a risque d'autant plus préoccupante, que le comportement en hausse chez
les jeunes est le "binge drinking", qui consiste a atteindre l'ivresse le plus rapidement
possible. Une grande quantité d'alcool ingérée en peu de temps provoque le dépassement
des fonctions d'élimination de I|'organisme et causerait des dommages cérébraux
irréversibles, principalement au niveau du cortex cérébral, impliqué dans nos prise de

décisions mais aussi au niveau de I'hippocampe, la structure de mémorisation (27).
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Toxicité chronique de I'alcool

Une consommation chronique d'alcool peut potentiellement affecter tous les organes (16) :

» l'cesophage, avec un risque d'cesophagite, de troubles du reflux gastro-cesophagien
(I'alcool est le principal facteur de cancer de I'cesophage),

» le foie, avec une susceptibilité plus importante a des lésions proportionnelles a la
guantité d'alcool ingérée et a la durée d'intoxication qui peuvent étre associées a des
stéatoses, des hépatites alcooliques (stade nécrotique), des cirrhoses (stade
fibrotique irréversible) et des cancers du foie,

» le coeur sachant que l'alcool constitue le 3°™® facteur d'hypertension artérielle et un
facteur de troubles du rythme et de cardiomyopathie ischémique,

» l'estomac, l'alcool étant la principale cause d'inflammation de I'estomac,
d'hémorragies par altération de la muqueuse gastrique ou de ruptures de varices
cesophagiennes liées a I'atteinte du foie,

» le pancréas (pancréatite),

» la peau pouvant étre le siege d'une dilatation des vaisseaux sanguins et angiomes
stellaires secondaires a une insuffisance hépatique,

» les yeux avec un risque de diminution de l'acuité visuelle chez les individus alcoolo-
dépendants,

» l'appareil uro-génital avec une plus grande susceptibilité de trouble de |'érection, de
baisse de la libido, de perturbation du cycle menstruel chez l'individu ayant une
consommation chronique,

» le cerveau, des cas d'encéphalopathie de Gayet-Wernicke liée a une carence en
vitamine B1 ont été rapportés ; d'encéphalopathie pellagreuse due a une carence en
vitamine PP (vitamine B3) et d'encéphalopathie secondaire a une insuffisance
hépatique. Chez plus de 50 % des personnes alcoolo-dépendantes, des troubles
cognitifs peuvent étre observés, comme la maladie de Marchiafava-Bignami
(démyélinisation du corps calleux), le syndrome de Korsakoff (conséquence d'une
encéphalopathie de Gayet-Wernicke avec une amnésie antérograde) et la démence

eme

alcoolique (l'alcoolisation chronique est la 3°" cause de démence chez les patients

hospitalisés). L'épilepsie tardive, I'atrophie cérébelleuse, les neuropathies optiques
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(favorisée par une consommation tabagique associée), les polyneuropathies et les
myopathies constituent également des complications neurologiques associées a une
prise abusive d'alcool. L'alcoolisme peut étre associé a des accidents vasculaires
cérébraux (AVC), des traumatismes craniens et est responsable du syndrome

alcoolisation feetale (SAF) (25).

La consommation d'alcool chez la femme enceinte est un risque de SAF ou de complications
liées a la prématurité. L'éthanol franchit la barriere hémato-placentaire et entraine une
exposition prénatale avec un risque d'anomalies du développement. Le SAF se caractérise
par une malformation du crane et du visage, un retard de croissance, des handicaps
comportementaux et cognitifs. L'incidence de ce syndrome est estimée a 0,5 a 3 cas pour
1000 naissances en France, soit environ 400 a 1200 cas par an. L'absorption d’alcool est
délétere pendant toute la gestation, il n’a pas été mis en évidence de dose seuil d'exposition
sans risques, d'ou les recommandations d'une abstinence totale d'alcool pendant la

grossesse (28).

La consommation abusive d’alcool constitue le facteur favorisant de plus de 200
maladies et traumatismes. Elle est notamment associée au risque d’apparition de troubles

mentaux et comportementaux, y compris au phénomene de dépendance.
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La dépendance a I'alcool

Définitions

L'usage nocif, ou abus, d'alcool est un précurseur du phénoméne de dépendance. Il
correspond a une consommation récurrente malgré les effets psychologiques et physiques
néfastes de l'alcool. La dépendance (ou addiction) a I'alcool associe un abus avec une
tolérance, un état de manque et une envie incontrdlée de boire (« craving »). L'alcoolo-
dépendance est une maladie chronique psychologique et comportementale (29), qui

s'illustre par une approche bio-psycho-sociale (schéma 4).

Soutien social
Antécédents familiaux
Traditions culturelles
Statut socio-économique

Education
Contexte
social
Sexe
Pathologies Apprentissage/Mémoire
Invalidités Croyances
Polymorphisme génétique Santé Personnalité
Fonction immunitaire Comportements
Neurochimie Biologie Psychologie  Emotions
Réactivité au stress Capacités d'adaptation
Effets des médicaments Traumatismes antérieurs

Schéma 4 : Approche bio-psycho-sociale (original (30))
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Au niveau pharmacologique, I'addiction correspond a une altération neurobiologique
touchant le systeme dopaminergique mésocorticolimbique, appelé le « systeme de
récompense » (31). Ce systeme est impliqué dans le renforcement des comportements et la
production de souvenirs. Les drogues agissent communément sur le systéme
mésocorticolimbique en augmentant la libération de dopamine. L'alcool active directement
les neurones dopaminergiques du systéme mésocorticolimbique par l'intermédiaire des

récepteurs 5HT-3 a la sérotonine et indirectement par l'inhibition des interneurones

GABAergiques de I'Aire Tegmentale Ventrale (ATV) et du noyau accumbens (figure 5).
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Figure 5 : Principales structures cérébrales et neurotransmetteurs impliqués dans la dépendance (ATV : Aire Tegmentale
Ventrale) (32)
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La définition du diagnostic de dépendance a l'alcool est dans le manuel diagnostique et
statistique des troubles mentaux (DSM). Dans le DSM-IV-TR®, le diagnostic de la dépendance
a l'alcool correspond a la somme sur douze mois d’au moins trois des critéres décrits :
tolérance, usage abusif, syndrome de sevrage, rechute aprés une période d’abstinence,
consommation persistante avec une envie irrésistible de consommer malgré la mise en
évidence d’un impact néfaste (19). En 2013, une nouvelle édition du manuel, le DSM-V,
combine sous le terme de "troubles de l'usage d'alcool" les diagnostics d'abus et de
dépendance a l'alcool du DSM-IV (33). Les criteres d'intoxication, de sevrage et de troubles
induits sont décrits selon un gradient de sévérité. Cette évolution du diagnostic peut

améliorer la catégorisation des patients selon la gravité et I'évolution de leur pathologie.

Le type de consommation est évalué avec le test Alcohol Use Disorders Identification Test
(AUDIT) pour diagnostiquer une consommation a « risque chronique et dépendant ». L'OMS

définit plusieurs types de consommation (20) :

» controlée (moderate or social drinking) qui correspond au maintien d'une
consommation réguliere, non impulsive, qui n'interfére pas avec le quotidien,

» un moyen d'échapper aux problémes personnels (escape drinking a I'opposé de la
social drinking),

» excessive, dangereuse (heavy drinking ou excessive drinking) qui dépasse une
consommation modérée et correspond a une intoxication, sur une période réguliére
ou épisodique, avec une quantité importante d'alcool prise au détriment de la santé
ou de la vie sociale de l'individu,

» risquée (hazardous drinking) présentant un probléme de santé publique, précurseur
d'une consommation néfaste,

» néfaste (harmful drinking), dangereuse pour la santé physique ou mentale,

» problématique (problem drinking ou alcoholism) avec un impact sur la santé ou la vie
sociale de l'individu, c'est une étape précoce ou moins sévere de l'alcoolisme ou de

dépendance a l'alcool,

En France, une consommation réguliere est définie par la prise d'au moins 3 verres
standards dans la semaine pour les adultes et d'au moins 10 verres standards par mois pour

les adolescents. Un verre standard correspond a 50 cl de biéere ou 12 cl de vin ou 3 cl d’alcool
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fort, soit 10g d'éthanol. En référence, les recommandations de I'OMS pour éviter une
consommation problématique sont de limiter la prise d’alcool a 3 verres standards par jour
pour les hommes et 2 verres standards pour les femmes, en réservant un jour par semaine

sans alcool.

Les facteurs de risque

Plusieurs facteurs de risque, individuels ou sociétaux, peuvent influencer l'intensité et le
type de consommation d'alcool, augmentant le risque de dépendance. La littérature suggére
que plus la vulnérabilité d'une personne face a I'alcool est importante plus la probabilité de
développer des problémes d'alcool est forte. En santé publique, la vulnérabilité correspond a
une sensibilité particuliere a un mauvais état de santé se manifestant par des problemes
physigues, mentaux ou sociaux, y compris les problemes d'alcool. Le risque de dommages
liés a I'alcool varie en fonction de I'age, du sexe, des facteurs familiaux, du statut socio-
économique aussi bien que du comportement et de l'exposition du consommateur

(quantité, qualité de I'alcool et mode de consommation) (20).

L'dge est un facteur déterminant, les enfants et adolescents étant plus vulnérables face aux
dommages liés a l'alcool (16). Une consommation précoce d'alcool (avant 14 ans) est

associée a un risque élevé d'accidents et de dépendance (34).

Un second facteur regroupe le sexe (lié aux caractéristiques biologiques et physiologiques)
et le genre (lié aux roles et comportements sociaux). Si le taux de morbidité di a I'alcool est
exprimé en invalidité, celui-ci est supérieur chez les hommes soit, 7,4 % contre 2,3 % chez les
femmes (20). La courbe s'inverse lorsque I'on s'intéresse aux affections gastro-intestinales,
cardiovasculaires ou aux cancers, pour un méme niveau et type de consommation. La
femme semble étre plus sensible a l'alcool, indépendamment du mode de consommation.
C'est un réel probleme de santé publique au vu de l'augmentation de la consommation

d'alcool chez les femmes, qui entraine des risques pour leur santé et celle des nouveau-nés.

Parmi les facteurs individuels, les capacités biologique et physiologique (métabolisation,

élimination...) influencent la sensibilité des individus face a I'alcool. Les comorbidités telles
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que la poly-addiction ou les troubles anxieux et psychiatriques sont des facteurs aggravants.
Les facteurs personnels comme les antécédents familiaux peuvent augmenter la

vulnérabilité d'une personne autant pour des raisons environnementales que génétiques.

Au niveau socio-économique, les consommateurs d'alcool sont plus nombreux dans la classe
sociale élevée. Cependant, les individus issus de classes plus défavorisées sont plus sensibles
aux conséquences de l'alcool, notamment a cause d'un accés restreint aux moyens de gérer
les conséquences néfastes de I'alcool. De la méme fagon, le développement économique est
un facteur majeur. La consommation d'alcool est plus élevée dans les pays économiquement
riche mais les conséquences de |'alcool sont plus dramatiques dans les pays pauvres, a cause

des facteurs de risques liés aux conditions de vie et de soins difficiles.

Enfin, les facteurs culturels, religieux et la réglementation propres a chaque pays influencent

la consommation d'alcool (20).

La prise en charge de I'alcoolo-dépendance

Une prise en charge globale

La dépendance a l'alcool est une maladie multifactorielle qui nécessite une prise en charge
pluridisciplinaire. Cette derniére repose sur une évaluation et un accompagnement
psychosocial personnalisé associés a un traitement médicamenteux et a la modification des
liens environnementaux et sociaux. Le traitement consiste a obtenir le sevrage de I'alcool
puis le maintien de I'abstinence du patient, ou sinon une consommation médicalement

contrélée (20).

L’alcoolisme s’accompagne souvent de troubles neuropsychiatriques tels que I'anxiété ou la
dépression qui touchent 15 a 30 % des patients. De par cette association, I'alcoolo-
dépendance est une maladie hautement récidivante qui nécessite des soins coordonnés
entre addictologie et psychiatrie, avec un suivi a vie (21). L'établissement d'une relation
thérapeutique impliquant le patient dans son traitement est essentiel en addictologie. Un

projet de soin doit étre établi avec lui pour définir les objectifs de son suivi.
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La prise en charge psychosociale peut étre individuelle, de groupe ou familiale.
L’accompagnement social et le soutien de I'entourage, compléte la prise en charge médicale
et 'approche psychologique dans une perspective de réadaptation et de revalorisation de

I'image de soi.

Des structures d'accompagnement du patient existent telles que les Centres de Cure
Ambulatoire en Alcoologie (CCAA), les hospitalisations dans le service des Soins de Suite et
de Réadaptation (SSR), les Equipes de Liaison et de Soins en Addictologie (ELSA) qui aident a
élaborer un projet thérapeutique, le médecin du travail en cas d'activité professionnelle et
les associations d'entraide. Ce réseau nécessite de se développer et de se renforcer afin
d'accéder a une évaluation et une prise en charge optimale des patients en post-sevrage
alcoolique. De plus, la gestion des poly-dépendances avec le risque de compensations et de
transferts d'addiction est a considérer dans la prise en charge des patients alcoolo-

dépendants.

L'alcoolo-dépendance constitue toujours un sujet de recherche pluridisciplinaire, compte
tenu des difficultés de traitements et des résultats modestes. Les recherches portent sur la
dépendance, les troubles associés, les facteurs génétiques et le comportement face a

I'alcool.

Des modeles animaux de l'alcoolo-dépendance permettent d'investiguer de nouveaux
traitements, comme par exemple la mise en évidence de l'implication du systeme
adénosinergique dans les comportements liés a la consommation d'alcool. L'adénosine est
un nucléoside endogene impliqué dans le métabolisme énergétique et utilisé en cardiologie
comme vasodilatateur. Son effet neuromodulateur est étudié dans I'alcoolo-dépendance.
Une étude de Houchi et al. publiée en 2013, suggere 'efficacité d'un agoniste du récepteur

A2A a l'adénosine pour réduire la consommation d'alcool chez le Rat Wistar (35).

D'autres approches sont testées, comme la stimulation profonde du noyau accumbens,
impliqué dans l'addiction qui présente des résultats positifs dans le cas de rechutes
multiples. En 2010, Wu He-Ming et al. ont montré que l'ablation partielle du noyau
accumbens présente une bonne tolérance et bonne efficacité avec seulement 25 % de

rechute a 12 mois (36).
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D'autres études portent sur les troubles associés du type psychiatrique. Par exemple, le taux
de consommation abusive d'alcool dans la population de patients schizophrénes est
supérieur a celui exprimé dans la population générale. A I'Université de médecine de
I'Indiana, un modele de schizophrénie chez le Rat a été obtenu par lésion de I'hippocampe
ventral néonatal (NHLV). En 2011, Berg et al. mettent en évidence la vulnérabilité des rats
NHLV face a l'alcool, proposant un modéle de la comorbidité entre alcoolisme et

schizophrénie (37).

La génétique représente un domaine d'investigation majeur pour déterminer les variants
associés a la dépendance. L'objectif est d'aider a comprendre la vulnérabilité des individus
face a l'alcool et le développement de pathologies secondaires. La pharmacogénétique
permettrait de prédire la réponse d'un patient au traitement. En 2009, I'équipe de Ootman
et al. de I'INSERM publie sur l'impact du polymorphisme génétique (présence de variants
alléliques) des genes liés aux systemes opioide, dopaminergique, glutamatergique et
GABAergique sur |'efficacité de la naltrexone et de I'acamprosate (38)). La pertinence d'un
traitement personnalisé en fonction du profil génétique des patients alcoolo-dépendants
reste a évaluer. Actuellement, I'utilisation de la pharmacogénétique en routine se limite a
certains diagnostics pour lesquels le test génétique est un indispensable comme par

exemple l'identification du HLA B*5701 avant un traitement par abacavir contre le VIH.

L'exposition précoce a l'alcool, in utero et a l'adolescence, est un facteur de risque
considérable de dépendance. Le projet européen AlcoBinge correspond a des travaux de
recherche multidisciplinaires menés sur le "binge drinking" par trois équipes de recherche
franco-britanniques, de 2009 a 2013. Ce projet a permis d'apporter des connaissances sur les
effets biologiques, a court et long terme, du "binge drinking" et son impact sur le
développement cérébral, ainsi que des informations sur les facteurs biologiques et culturels
qui influencent ce phénomene. Les résultats de ce projet sont utilisés a des fins éducatives et

préventives a |'attention des jeunes de France et d'Angleterre (39).
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Les traitements pharmacologiques disponibles

Les médicaments prescrits dans |'addiction a I'alcool participent a I'obtention du sevrage de

I'alcool et au maintien de 'abstinence ou, a défaut, a une consommation médicalement

contrélée (tableau 3).

Benzodiazépines (diazepam,

lorazepam)

disulfirame (Esperal®)

acamprosate (Aotal®)

naltrexone (Revia®)

nalméfene (Selincro®)

topiramate (Epitomax®)

ondansetron (Zophren®)
aripiprazole (Abilify®)
bacloféene (Baclofene

Zentiva® et Lioresal®

Médicaments autorisés

Prise en charge du

sevrage alcoolique

Adjuvant dans la

prévention des rechutes

Maintien de |’abstinence

Maintien de |‘abstinence

Diminution de la

consommation d’alcool

Usages hors-AMM

Diminution de I’hyperactivité neuronale,

anticonvulsivant, anxiolytique

Effet antabuse

Réduit I’hyperexcitabilité neuronale

Blocage du relargage de dopamine au

niveau du systeme de récompense

Modulateur du systéme opioide

Diminution de la consommation

Augmentation des jours d’abstinence

Médicaments en cours de demande d’autorisation

I’'oxybate de sodium

(Alcover®)

Traitement du syndrome de sevrage, prévention a long terme des

rechutes et maintien de I'abstinence

Tableau 3 : Médicaments utilisés dans la prise en charge de I'alcoolo-dépendance
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Le sevrage de l'alcool peut correspondre a quatre niveaux de symptomatologie allant de
I’"hyperactivité du systéme nerveux autonome au Delirium tremens (tableau 2). La prise en
charge du sevrage alcoolique par les benzodiazépines a demi-vie courte (diazépam,
lorazépam) a pour objectif de limiter ces symptémes. Le diazépam possede une demi-vie
comprise entre 1h et 3h avec une métabolisation active via le systéme du cytochrome P450
isoenzymes CYP3A4 et CYP2C9 hépatiques. Chez les patients en insuffisance hépatique, la

demi-vie du diazépam est 2 a 5 fois plus élevée et sa clairance diminue.

Les traitements pharmacologiques utilisés dans le cadre du maintien de I'abstinence ont
deux types d’action. L'acamprosate et la naltrexone diminuent I'appétence a l'alcool et
aident au maintien de I'abstinence. Le disulfirame possede un effet antabuse qui dissuade de
la consommation d'alcool. Lorsqu'il est associé a l'alcool, le disulfirame provoque une
accumulation d'acétaldéhyde qui est responsable d'effets désagréables, similaires a ceux
suivant une consommation aigue d'alcool, tels que des maux de téte, une fatigue, des
nausées, des vomissement et un trouble de I'attention. Le naltrexone est un antagoniste des
récepteurs Y aux opiacés, dont le mécanisme neurobiologique responsable de la réduction
de la consommation d'alcool chez les patients alcoolo-dépendants reste mal compris. Par
voie orale, le naltrexone est presque totalement absorbé et subit un important premier
passage hépatique principalement via une déhydrogénase. Le naltrexone et son métabolite
le 6-béta-naltrexol possédent respectivement une demi-vie de 4h et 13h. L'aire sous la
courbe de la concentration plasmatique du naltrexone en fonction du temps (AUC) est 5a 10
fois supérieure chez les patients atteints de cirrhose hépatique. En administration
intramusculaire, la cinétique du naltrexone est moins sensible a I'état de la fonction
hépatique et sa demi-vie et celle de son métabolite sont de 5 a 10 jours. L'acamprosate est
caractérisé par une faible biodisponibilité par voie orale (11 %) et n'est pas métabolisé. La
demi-vie de I'acamprosate est comprise entre 20h et 33h et son excrétion est
majoritairement rénale sous forme inchangée. Sa concentration plasmatique est 2 a 4 fois
plus élevée chez des patients en insuffisance rénale et sa pharmacocinétique n'est pas
modifiée chez des patients en insuffisance hépatique et chez des patients alcoolo-
dépendants. Le disulfirame, de par son effet antabuse, ne doit pas étre administré chez un
patient en présence d'une intoxication alcoolique. Du fait de sa lente absorption orale et de

sa faible élimination, les El du disulfirame peuvent étre observés une a deux semaines apres
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la derniere prise. Le disulfirame n'induit pas de tolérance, il semble que plus le patient reste

sous traitement plus sa sensibilité a I'alcool augmente.

L’efficacité du traitement repose aussi sur I'adhésion du patient et son observance (32). Les
médicaments cités ci-dessus ont une efficacité reconnue mais insuffisante. Aprés un
traitement, seulement un tiers des patients reste abstinent apres la premiere année et 10 a

20 % au bout de quatre ans (20).

Le nalmefene, un antagoniste des opiacés, est le seul médicament autorisé pour réduire la
consommation d'alcool (40) et il est commercialisé depuis le 19 Septembre 2014 en France.
En 2007, malgré une faible efficacité, une étude multicentrique réalisée en double insu, de
Karhuvaara et al., montre une différence significative du nalmeféne versus placebo a réduire
les fortes consommations d'alcool (41). Le nalmeféne est rapidement absorbé par voie orale,
avec une demi-vie de 12h et passe tres facilement la barriere hémato-encéphalique (BHE). Il
présente un coefficient d'extraction hépatique élevé et est éliminé par voie rénale sous
forme glucuronoconjuguée. L'AUC du nalmeféne et sa concentration plasmatique maximale

(Cmax) sont augmentées et sa clairance diminue chez les patients en insuffisance hépatique.

Le topiramate est un antiépileptique GABAergique, utilisé également dans le traitement de
fond des migraines. En 2007, les résultats d'une étude réalisée en double insu de Johnson et
al. confirment la supériorité du topiramate par rapport au placebo pour réduire la
consommation d'alcool (42). Le topiramate est un inducteur enzymatique puissant. Il est
absorbé rapidement par voie orale, subit une faible métabolisation hépatique puis est
éliminé par voie rénale. Sa demi-vie est de 21h. Chez des patients en insuffisance hépatique,

sa clairance plasmatique diminue de 26 %.

L'ondansétron est un antagoniste sélectif des récepteurs centraux 5-HT3 de la sérotonine
impliqués dans les réflexes émétiques. L'ondansétron est utilisé comme antiémétique en
prophylaxie, sans entrainer de troubles extrapyramidaux. Des études ont montré sa capacité
a diminuer la consommation d'alcool, le craving et a augmenter les jours d'abstinence. En
2000, une étude conduite en double insu menée par Roache et al. chez 271 patients montre
que la réponse a l'ondansétron est meilleure pour les patients présentant un alcoolisme

précoce (avant 25 ans) (43). L'ondansétron est bien absorbée par voie orale, sa
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biodisponibilité moyenne est de 60 % et sa demi-vie de 3h. A forte dose, l'impact du premier
passage hépatique est réduit. Pour une méme administration, les concentrations
plasmatiques de l'ondansétron sont plus élevées chez la femme que chez I'homme.
L'ondansétron est fortement métabolisé par les cytochromes hépatiques tels que le CYP3A4
et son élimination peut étre modifiée par des inducteurs des cytochromes P450. La clairance
de l'ondansétron est diminuée chez les patients en insuffisance hépatique et sa demi-vie

peut s'allonger jusqu'a 20h.

L'aripiprazole est un antipsychotique indiqué dans la prise en charge de la schizophrénie et
des troubles bipolaires. Il est présenté comme un « stabilisateur » des systémes
dopaminergique et sérotoninergique. Son profil pharmacologique pourrait étre intéressant
chez les patients alcoolo-dépendants impulsifs. En 2009, a l'issue d'une étude clinique,
Martinotti G. et al. concluent que l'aripiprazole est équivalent a la naltrexone en terme
d’efficacité dans la prévention des rechutes chez des patients dépendants a l'alcool (44).
L'aripiprazole est bien absorbé par voie orale, biotransformé par le foie puis éliminé dans les
urines et les féces aprés une métabolisation hépatique. Sa demi-vie est en moyenne de 80h
et s'allonge chez les personnes dites métaboliseurs lents du CYP2D6. La pharmacocinétique
de l'aripiprazole chez les patients insuffisants hépatiques n'est pas assez documentée pour

conclure (45).

Au début des années 2000, le bacloféne est investigué dans le sevrage alcoolique, compte
tenu de son mécanisme d'action GABAergique. En parallele, les études précliniques et
cliniques vont montrer un profil intéressant du baclofene pour maintenir une abstinence
chez des patients alcoolo-dépendants. En 2008, le Dr Ameisen publie son livre "Le dernier
verre", sur sa propre expérience positive avec le bacloféne. La prescription hors-AMM du
baclofene dans la dépendance a l'alcool augmente et apparait actuellement, comme la
premiere alternative médicamenteuse pour les patients alcoolo-dépendants en échec

thérapeutique.
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Partie III : La place du Baclofene dans la prise en charge de la
dépendance a I'alcool

Profil pharmacologique du Baclofene

Propriétés physico-chimiques

Le bacloféne est une poudre cristalline blanchatre sans odeur ou faible, ayant un poids
moléculaire de 213,67 g/mol. Il est l[égérement soluble dans I'eau, trés peu soluble dans le

méthanol et insoluble dans le chloroforme (46).

Pharmacodynamie

La molécule de bacloféne est un dérivé p-chlorophényle du GABA et un agoniste des

récepteurs GABAg. Le GABA est un neuromédiateur inhibiteur du SNC.

Cl

NH,

Figure 6 : Structures chimiques du bacloféne (a) et du GABA (b)

Les récepteurs spécifiques de type GABAg sont formés de dimeres couplés aux protéines G.
La stimulation des récepteurs pré-synaptiques diminue la libération du médiateur neuronal
impliqué. L'activation des récepteurs GABAg post-synaptiques module I'ouverture de canaux
potassiques, favorisant la sortie du potassium intracellulaire, associée a une

hyperpolarisation membranaire et donc a une diminution de I'activité neuronale.
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L’action anti-spastique du bacloféne est due a la stimulation des récepteurs GABAg pré- et
post-synaptiques au niveau médullaire. Il ralentit la transmission des réflexes mono- et poly-
synaptiques ce qui entraine une diminution du tonus musculaire et des réflexes
pathologiques de la spasticité. Le bacloféne n’affecte pas la transmission du stimulus
neuromusculaire (47). Il posséde également une action anti-nociceptive et agit au niveau

supraspinal avec un effet dépresseur du SNC (48).

Pharmacocinétique

Par voie orale, le bacloféne est absorbé a 80 % avec un pic plasmatique obtenu entre 0,5 et 3

heures. Sa concentration plasmatique augmente proportionnellement a la dose administrée.

Le volume de distribution du bacloféne est de 0,7 I/kg. Faiblement lipophile, de par son
noyau aromatique, le bacloféene passe la BHE et se retrouve a 12 % dans le liquide
céphalorachidien (LCR). Sa demi-vie est de 2 a 4 heures dans le sang et de 1 a 5 heures dans
le LCR. Il se lie aux protéines plasmatiques a 30 %. Le bacloféne passe la barriére placentaire

et est distribué dans le lait maternel (46,48).

Quinze pour cent de la fraction plasmatique du bacloféne administrée est métabolisé par le
foie via une désamination avec formation d’un métabolite (le dérivé B-(chlorophényl)-4-

hydroxybutirique) pharmacologiquement inactif (47).

Le baclofene est éliminé a 75 % sous forme inchangée dans les urines (48).

Spécialités et indications du bacloféne dans le cadre de son AMM

Le Lioresal®, princeps du bacloféne, est commercialisé en France depuis 1974. L'AMM du
baclofene a été obtenue suite a une procédure nationale. Le baclofene se présente sous
forme de comprimés de 10 mg et d'ampoules de solution pour injection ou pompe de
perfusion destinée a la voie intrathécale (47). A I'exception du BACLOFENE WINTHROP® 25
mg comprimé, dont I'AMM a été archivée en 2011 en I'absence de commercialisation, les

spécialités disponibles en France (45) sont le :
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LIORESAL® 10 mg, comprimé sécable (autorisé depuis 1997),

e LIORESAL® 0,05 mg/ml, solution injectable par voie intrathécale en ampoule (autorisé
depuis 1994),

e LIORESAL® 10 mg/20 ml, solution injectable pour perfusion par voie intrathécale en
ampoule (autorisé depuis 1994),

e LIORESAL® 10 mg/5 ml solution injectable pour perfusion par voie intrathécale en
ampoule (autorisé depuis 1994),

e BACLOFENE AGUETTANT® 0,05 mg/ml, solution injectable par voie intrathécale en
ampoule (commercialisé depuis 2010),

e BACLOFENE AGUETTANT® 0,5 mg/ml, solution injectable pour perfusion par voie
intrathécale en ampoule (commercialisé depuis 2010),

e BACLOFENE AGUETTANT® 2 mg/ml, solution injectable pour perfusion pour voie
intrathécale en ampoule (commercialisé depuis 2010),

e BACLOFENE SUN® 0,05 mg/ml, solution injectable pour voie intrathécale (commercialisé
depuis 2010),

e BACLOFENE SUN® 10 mg/20 ml, solution injectable pour perfusion par voie intrathécale
(commercialisé depuis 2010),

e BACLOFENE SUN® 10 mg/5 ml, solution injectable pour perfusion par voie intrathécale

(commercialisé depuis 2010),

e BACLOFENE ZENTIVA® 10 mg, comprimé (commercialisé depuis 2007)

Le baclofene est prescrit pour soulager certains types de douleur neurogéne. |l semble étre
plus efficace contre les douleurs paroxystiques que contre les douleurs constantes. Il est
ainsi indiqué par voie orale chez I'adulte comme traitement des contractures spastiques de
la sclérose en plaques ; des affections médullaires (d'étiologie infectieuse, dégénérative,
traumatique, néoplasique) et d'origine cérébrale. En pédiatrie (de 6 a 18 ans), le bacloféne
est indigué comme traitement symptomatique des contractures spastiques d'origine
cérébrale (infirmité motrice cérébrale infantile, accident cérébrovasculaire, maladie
cérébrale néoplasique ou dégénérative) ou de la spasticité musculaire survenant dans les

maladies de la moelle épiniére d'origine infectieuse dégénérative, traumatique, néoplasique
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ou secondaire a une sclérose en plaques, une paralysie spinale spastique, une sclérose

latérale amyotrophique, une syringomyélie et une myélite transverse (45).

La voie intrathécale est indiquée chez I'adulte et chez I'enfant de 4 a 18 ans, pour le
traitement de la spasticité chronique sévere aprés échec des traitements anti-spastiques par
voie orale (y compris le bacloféne oral) et/ou El trop importants aux doses efficaces par voie
orale (45). Cette voie d’administration permet d’obtenir des doses cent fois plus élevées au
niveau du LCR et une meilleure tolérance a hautes doses que par voie orale (18). La voie
intrathécale permet de n'utiliser que 1 % de la dose nécessaire par voie orale et de réduire
I'exposition systémique. Le baclofene est administré par bolus, pour étre actif dans I'heure

de l'injection et en perfusion continue pour avoir un effet sur plusieurs jours.

Par voie orale, la dose quotidienne optimale se situe entre 30 et 80 mg, pouvant aller jusqu’a
120 mg en milieu hospitalier. La posologie doit étre ajustée individuellement. Le traitement
débute avec une phase de titration débutant a 15 mg par jour, puis augmentant
progressivement jusqu’a l'obtention de [I'effet recherché. Le schéma posologique

recommandé est le suivant :

J1aJ3:5 mg, 3 fois par jour, pendant 3 jours
J4 a )6 : 10 mg, 3 fois par jours, pendant 3 jours
J7 a)9 : 15 mg, 3 fois par jour, pendant 3 jours

J10aJ12 : 20 mg, 3 fois par jour, pendant 3 jours

De méme, a I'arrét du traitement les doses doivent étre diminuées progressivement sur une
a deux semaines, par paliers de 5 a 10 mg par semaine (47). L’arrét brutal d’un traitement
par bacloféene risque d’engendrer un syndrome de sevrage associé a des hallucinations, des

épisodes de psychose, des crises convulsives et une exacerbation de la spasticité.
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Tolérance

La fréquence des El du baclofene est tres variable allant de 10 % a 75 % (49). Les El
apparaissent le plus souvent en début de traitement, lors de la phase de titration. Ils sont

transitoires d'intensité modérée et nécessitent rarement I'arrét du traitement.

Les El les plus fréquents, la somnolence, |'asthénie et la nausée, sont souvent transitoires et
dose-dépendants et associés en partie, aux propriétés GABAergique du baclofene. Il est
possible de les minimiser en ajustant les doses administrées (18,48). Les patients tolérent
souvent mal les El du bacloféene, principalement a type d'étourdissements, vertige, sédation,

ataxie et hypotension, en particulier la personne agée.

Le baclofene provoque des troubles dose-dépendants du systéme nerveux. A faible dose,
une somnolence, une asthénie, des céphalées, une insomnie, une faiblesse musculaire, des
vertiges sont observés, puis a doses plus élevées des tremblements, une confusion, des
hallucinations, une dépression et des myalgies ont été notifiés. Une dépression respiratoire
peut étre la conséquence d'un reldachement musculaire trop important. Le bacloféne doit
étre utilisé avec prudence chez les patients en insuffisance respiratoire. Plus rarement, une
xérostomie, une dysgueusie, des troubles de I'élocution et de la coordination, une excitation,

une paresthésie, une dysarthrie et des acouphénes ont été rapportés.

Les patients traités par bacloféne présentent des troubles gastro-intestinaux a type de
nausées, constipation, vomissements, diarrhées et plus rarement de douleurs abdominales
et d'anorexie. La tolérance digestive du baclofene peut étre améliorée par une prise
concomitante d'aliments. Le baclofene est suspecté d'augmenter I'acidité gastrique et une
prise pendant les repas peut atténuer cet effet. L'administration de baclofene doit étre

évitée chez les personnes souffrant d'ulcere gastrique.

Des troubles cardiovasculaires ont été signalés sous bacloféne : des hypotensions, une
baisse du débit cardiaque et rarement des dyspnées, des palpitations, des douleurs a la
poitrine et des syncopes. Les personnes souffrant de troubles vasculaires cérébraux tolérent

moins bien le bacloféne.
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Les examens biologiques sous baclofene ont montré une élévation des transaminases et des
phosphatases d'origine hépatique ainsi que de la glycémie sous un traitement par baclofene.
En conséquence, les patients atteints d’'une pathologie hépatique ou de diabéte doivent étre
suivis avec prudence avec des contrbles réguliers de leur biologie. Chez les insuffisants
rénaux, la posologie doit étre ajustée compte tenu de I'élimination principalement rénale du

baclofene.

La prise de bacloféne doit étre réalisée avec prudence chez certains patients a cause du
risque d'exacerbation des symptémes sous-jacents. Le seuil épileptogéne peut étre abaissé
avec un risque de crises chez les patients épileptiques. Des hallucinations et une confusion
peuvent survenir chez des patients avec des antécédents psychiatriques. Une rétention
urinaire peut étre observée chez des patients présentant une hypertonie sphinctérienne de
la vessie. Chez les patients asthmatiques, le bacloféne risque de provoquer une
bronchoconstriction (50). Certains patients présentent paradoxalement une spasticité

musculaire accrue apres la prise de baclofene.

D'autres effets secondaires a la prise de bacloféne ont été observés, tels que des troubles de
la vision et de l'accommodation ; des réactions cutanés (éruptions, prurit, urticaire,
hyperhydrose) ; des troubles urinaires ; des cedémes a la cheville ; un gain pondéral et une

dysfonction érectile avec une incapacité a éjaculer.

La prise concomitante d'alcool et/ou d'autres dépresseurs du SNC doit étre évitée car leurs

actions sont susceptibles d’exacerber les effets centraux du baclofene (18,46,48,49).

Aucun effet tératogene n’a été détecté apres administration de bacloféne chez la femme
enceinte. Des cas isolés d'exposition in utero au baclofene ont été rapportés. Le suivi de 39
femmes dont 38 ayant pris du bacloféne pendant le premier trimestre de leur grossesse a
mis en évidence deux cas d'anomalies congénitales, une duplication rénale chez un nouveau-
né et une anencéphalie chez un foetus. Quatre anomalies du développement néonatal ont
été rapportées avec des myoclonies, des tremblements et/ou un syndrome de détresse
respiratoire. Un cas de convulsion attribué a un syndrome de sevrage au bacloféne a été
observé au septiéme jour de vie d'un nouveau-né d'une mere traitée par baclofene durant

toute sa grossesse a 80 mg/j. Plusieurs cas de grossesses menées avec succes sans aucunes
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anomalies ont été rapportés chez des femmes recevant du baclofene par voie intrathécale,
avec un faible passage systémique. Compte tenu des données précliniques et cliniques, le
baclofene ne doit étre prescrit chez la femme enceinte que si le bénéfice thérapeutique
justifie le risque pour le foetus et la voie intrathécale doit étre privilégiée. Il n’existe pas d'El
connus chez I'enfant allaité par une mere traitée par baclofene. En I'absence de données
suffisantes, la prise de bacloféne pendant I'allaitement est a éviter. Dans le cadre d’une
administration de baclofene a la meére, une surveillance du nouveau-né est a assurer pour

prévenir d’éventuels signes de sevrage (18,45,48).

Profil toxicologique

Données précliniques

Les données de sécurité préclinique du bacloféne sont précisées dans sa monographie.
L'étude de la toxicité a doses répétées chez la Rate a montré I'augmentation de la survenue
de kystes ovariens et du volume des glandes surrénales a la dose maximale testée (50 a 100

mg/kg), sans pertinence clinique.
Le baclofene ne présente ni de potentiel génotoxique ni d’effet cancérogéne.

Les études de reprotoxicité n’ont pas montré d’El significatifs sur la fertilité et le
développement post-natal chez les rats a des doses correspondant au double de la dose
maximale administrée par voie orale estimée chez le sujet adulte. A des doses
maternotoxiques, soit plus de 8 fois la dose orale maximale chez I'adulte, ont été associées
une augmentation de la fréquence des hernies abdominales chez les foetus des rates et des
anomalies de l'ossification avec un retard de croissance, chez les foetus des rates et des

lapine (18,46,48,50).
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Overdose

Une overdose de baclofene provoque une dépression du SNC semblable aux autres
agonistes GABA. On peut apercevoir des symptomes a partir d'une prise de 50 mg mais le

seuil de toxicité est désormais fixé a la dose journaliere de 300 mg.

L’étiologie principale d’intoxication au baclofene par voie orale est le non-respect des
posologies, suite a une erreur médicale ou a une mauvaise observance du patient. Le
baclofene est un médicament a marge thérapeutique étroite et sa prescription est individu

dépendante, ce qui rend son utilisation sensible en termes d’atteinte du seuil toxicologique.

Une intoxication au bacloféne affecte principalement le SNC et le systéme musculaire. Les
signes cliniques d’un surdosage correspondent a une inhibition neuronale avec une
somnolence, des vertiges, des troubles de I'accommodation, des nausées, des vomissements
et des diarrhées, des hallucinations et des troubles de la conscience. Une hypotonie
musculaire et une aréflexie entraine un risque de dépression respiratoire pouvant aller
jusqu’au coma avec une paralysie des muscles respiratoires due a une décontraction
musculaire exacerbée. Paradoxalement, on peut observer des convulsions, un état de mal

épileptique ou une hyperéflexie.

D’autres manifestations sont possibles comme une hypersalivation, des troubles de
I'accommodation visuelle, une modification de [Iélectroencéphalogramme (EEG), des
troubles du rythme cardiaque, de la conduction et de la tension artérielle. On constate
également des cas d’hypothermie, de rétention urinaire et de rhabdomyolyse en
conséquence des effets précédents. L'investigation biologique peut révéler une élévation de
la glycémie et des taux de lactates déshydrogénases (LDH), transaminases et phosphatases
alcalines d'origine hépatique. Une évolution fatale des overdoses au bacloféne est rare (51).
La prise concomitante d'autres substances dépresseurs du SNC telles que I'alcool, le
diazépam et les antidépresseurs tricycliques risque de potentialiser les effets
pharmacologiques du bacloféne donnant lieu a une somnolence, une sédation et une

hypotonie musculaire plus sévere.

La conduite a tenir est I'arrét immédiat du baclofene et une prise en charge hospitaliere. Le

traitement est symptomatique, il n'existe pas d'antidote spécifique. Un lavage gastrique ou
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I'usage du charbon actif est préconisé dans la premiere heure de l'intoxication. Un débit
urinaire élevé doit étre maintenu et, si besoin, un diurétique peut aider a éliminer le
baclofene. Une hémodialyse est indiquée dans les intoxications graves accompagnées
d'insuffisance rénale. En cas de convulsions, I'administration de diazépam en intraveineuse
doit étre réalisée avec prudence pour éviter d'exacerber les symptomes liés a I'effet

GABAergique (18,46,51).

Syndrome de sevrage

Aprés une administration au long court, I'arrét brutal du bacloféne entraine un syndrome de
sevrage d0 au phénomene de tolérance. Les symptomes apparaissent dans les 24 a 48
heures dans le cas d'une administration intrathécale et dans les 3 a 4 jours pour une prise
per os. La cause principale de ce syndrome étant le non-respect des paliers de posologies
lors de l'arrét du traitement. Un traitement par bacloféne doit étre progressivement arrété

sur une a deux semaines, sauf en cas d'El grave nécessitant I'arrét immédiat.

Ce syndrome de sevrage s'explique par une levée d'inhibition entrainant la libération de
dopamine. La symptomatologie du syndrome de sevrage du bacloféne se caractérise par des
hallucinations, une confusion, une agitation, des troubles de la conscience (delirium), une
insomnie, une anxiété, une tachycardie et une spasticité. Chez quelques patients recevant
du baclofene par voie intrathécale, le syndrome de sevrage peut mettre en jeu le pronostic
vital avec un fort rebond de la spasticité, une rigidité, une hypertension avec un risque de
rhabdomyolyse, d'insuffisance hépatique, d'insuffisance rénale et de coagulation intra-
vasculaire disséminée. La vulnérabilité au syndrome de sevrage est partiellement définie par
la durée du traitement : un traitement chronique au bacloféne augmente le risque de

sévérité de la symptomatologie (52).

Les diagnostics différentiels sont I'hyperréflexie autonome, I'hyperthermie maligne et le
syndrome malin des neuroleptiques. Paradoxalement, les tableaux cliniques d'une

intoxication et d'un sevrage au baclofene sont similaires.
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Le traitement correspond a la ré-administration du bacloféne a la méme dose et avec la
méme voie d'administration que lors de I'arrét. En cas de complication, la prise en charge
consiste a maintenir les fonctions vitales et a co-administrer du diazépam en intraveineuse.
Le syndrome de sevrage au baclofene est parfois similaire a un syndrome sérotoninergique,
causé par certains médicaments tels que les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et
qui regroupe des symptdmes divers comme une agitation, une hyperthermie, une sudation,
une hyperréflexie, des tremblements, des diarrhées... Quelques cas individuels ont révélé,
suite a une administration intrathécale en pédiatrie, I'efficacité de la cyproheptadine, un
antihistaminique H1 avec une activité anti-sérotoninergique, dans la prise en charge du
syndrome de sevrage au baclofene lorsqu'il est similaire a un syndrome sérotoninergique

(53,54).
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Les recherches portant sur le bacloféne dans la dépendance a I'alcool

Revue des études précliniques

Les modeles animaux pour les études précliniques sur la dépendance a l'alcool proviennent
soit de lignées génétiquement sélectionnées pour leur préférence envers l'alcool soit
d'animaux ayant acquis leur préférence par apprentissage. Le modele génétique est issu
d'une sélection d'animaux mis en situation de consommation d'alcool ou d'eau et identifiés
avec un phénotype de préférence pour l'alcool puis accouplés sur plusieurs générations. Le
modele le plus utilisé pour représenter I'alcoolisme est la lignée de Rat SP-SNP (Sardinian
alcohol preferring - Sardinian non alcohol preferring). Les variations entre cing lignées
établies suggérent que des génotypes différents contrélent la préférence pour I'alcool.
D'autre part, une préférence pour l'alcool peut étre acquise par apprentissage. Dans ce cas,
I'obtention d’alcool est associée soit a une quantité de travail donnée, soit a un
environnement particulier (55). Les rats sont conditionnés pour s’auto-administrer I'alcool
via deux bouteilles mises a disposition (alcool versus boisson sucrée) ou par I'intermédiaire
d’un systéme de levier actif, distribuant I'alcool. La premiére méthode donne un acces libre a
I'alcool et fournie des données concernant les effets du bacloféne sur la consommation de
boisson. Dans la seconde méthode, le Rat doit fournir I'effort de presser le levier pour avoir
de I'alcool. Ainsi, on obtient des informations concernant les effets du bacloféne sur les
propriétés de renforcement de I'alcool. Depuis les années 90, les effets du baclofene sur le
sevrage alcoolique et sur le comportement lié a la dépendance a l'alcool sont étudiés chez

I'Animal rendu dépendant a l'alcool.

En 1991, une étude de File SE et al. suggére |'efficacité du bacloféne (1,25 et 2,5 mg/kg) dans
la diminution de I'anxiété et les tremblements engendrés par le sevrage de I'alcool chez le
Rat dépendant a l'alcool, sans effets sédatifs (56). En 2000, une étude de Colombo G et al.
réalisée chez le Rat Wistar dépendant a lI'alcool montre qu'une administration
intrapéritonale de bacloféene a la dose de 20 mg/kg diminue l'intensité des signes du
syndrome de sevrage alcoolique sans effets sédatifs marqués (57). En 2007, I'équipe de
Knapp DJ et al. confirme |'efficacité du bacloféne a bloquer la réduction des interactions

sociales induites par le stress et I'anxiété du sevrage alcoolique chez le Rat (58).
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En 2002, Colombo et al. mettent en évidence que I'administration de bacloféne, a 3 mg/kg
chez le Rat SP, prévient la consommation d'alcool en supprimant I'appétence des rats pour
I'alcool (59). L'équipe de Colombo G et al. propose un modele pour étudier I'efficacité du
baclofene dans la prévention des rechutes suite a un sevrage alcoolique chez le Rat. Leur
modele est basé sur la mesure de I'augmentation de la consommation d'alcool aprés une
période de privation. En 2003 et 2006, leurs résultats montrent qu'une administration
intrapéritonéale de bacloféne (1 ; 1,7 et 3 mg/kg) supprime, de facon dose-dépendante

['augmentation de la consommation d'alcool sur les premieres heures chez le Rat SP (60,61).

En 2005, Maccioni et al. démontrent, chez le Rat SP, I'efficacité dose-dépendante du
bacloféne dans la réduction de la consommation d’alcool jusqu’a 80 % comparé a une
solution saline via le systéme de levier, a des doses non sédatives de 1,7 et 3 mg/kg (62).
Avec la méme procédure, la méme équipe montre que le bacloféne diminue la recherche
d'alcool induite chez le Rat avec un acces a l'alcool associé a des stimuli sensoriels. Leurs
résultats indiquent que le baclofene diminue de 60 % la réponse des rats au levier actif et
augmente le temps de latence avant la premiére réponse, suite a une phase d’abstinence
(63). Une étude réalisée chez le Rat Wistar non dépendants et rendus dépendants a I'alcool
par exposition aux vapeurs, est réalisée par Walker and Koob en 2007. Dans cette étude, le
bacloféne, jusqu’a 4 mg/kg en intrapéritonéale, diminue I'appétence pour I'alcool dans les
deux populations. De plus, la sensibilité au traitement est accrue chez les rats exposés de
facon chronique a I’éthanol, ce qui confirme le role important des récepteurs GABAg dans la

pathologie étudiée (64).

En 2009, I'équipe de Moore et al. publie une approche différente pour étudier I'efficacité du
bacloféene. En administrant ce dernier au niveau de I'ATV antérieure de souris C57BL/6J, ils

observent une réduction de leur consommation impulsive d'alcool (65).

Les études portant sur l'utilisation du baclofene menées chez I'Animal dépendant a I'alcool
suggerent une efficacité dose-dépendante du bacloféne a réduire la consommation d’alcool,
ses propriétés addictives et a atténuer le syndrome de manque, les comportements liés a la

consommation et a la recherche d’alcool (66,67).
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Les agonistes GABAergiques ont été étudiés simultanément avec des modulateurs
allostériques positifs des récepteurs GABAg. Certains composés comme le CGP 7930, le GS
39783 ou le BHF 1765 potentialisent I'action du GABA sur ses récepteurs par un mécanisme
allostérique, en se fixant sur un site indépendant des récepteurs GABAg. Maccioni et al.
montrent que le bacloféne supprime de facon non spécifique les propriétés addictives de
I'alcool et du sucrose, lorsque le modulateur allostérique GS39783 supprime spécifiqguement
celles de I'alcool. Ces résultats montrent une contribution différente des sites de liaisons aux
récepteurs GABAergiques (68). D'autres résultats de la méme équipe confirment une
efficacité, similaire au bacloféne, des modulateurs allostériques BHF177, CGP7930 et

GS39783 a réduire les propriétés addictives de I'alcool chez le Rat (69).

Ces résultats confirment le role du GABA et l'implication de ses récepteurs GABAg dans les

comportements liés a la consommation d'alcool chez I'Animal dépendants a I'alcool.

Hypothéses mécanistiques

Plusieurs théories ont été émises concernant le mécanisme d’action du baclofene. Il serait

capable d’inhiber I'activation dopaminergique au niveau de I'ATV et du noyau accumbens.

Le Dr. Ameisen a proposé I'hypothése selon laquelle I'alcoolisme est lié a un défaut de
gammahydroxybutyrate (GHB) et le bacloféne compenserait ce déficit par son action
agoniste sur les récepteurs GABAg (70). Il aurait alors un effet thérapeutique sur les
symptémes de la dépendance par une diminution de |'envie de consommer (anti-craving) et

des effets sédatif, anxiolytique et myorelaxant.

Le Dr. de Beaurepaire émet I'hypothése selon laquelle le baclofene diminuerait I'envie
irrésistible de consommer en agissant sur les structures de mémorisation. Il stimulerait les
récepteurs GABAg au niveau de I'amygdale et inhiberait la transmission glutamatergique

(71).

Les études en cours ont pour objectif de caractériser le mécanisme d'action du baclofene et

d'identifier les facteurs prédisposant le patient a répondre ou non au traitement par
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baclofene. L'équipe de Leggio et al. publie en 2013, une étude clinique pilote, en double
insu, sur 14 sujets alcoolo-dépendants, pour étudier la relation entre I'effet du bacloféne et
certains facteurs individuels des patients, dont le polymorphisme génétique. Les premieres
observations indiquent que la réponse au bacloféne serait variable suivant le polymorphisme
génétique du récepteur DRD4 a la dopamine, dont la relation a I'envie de consommer de
I'alcool est établi, et de la région promotrice 5-HTTLPR du transporteur a la sérotonine,

étudié suite a I'nypothése d'une action du bacloféene sur le systeme sérotoninergique (72).

Revue des études cliniques

L’évaluation du bacloféne dans le contexte de I'alcoolo-dépendance a été menée chez

I'Homme, en paralléle des résultats prometteurs obtenus chez le rongeur.

La premiére étude clinique menée chez 90 patients, a montré |'efficacité du bacloféne,
supérieure au placebo et égale au diazépam et a I'amitriptyline, a réduire I'anxiété chez des
patients alcooliques (73). A la suite, des études cliniques préliminaires ont été menées chez
une dizaine de sujets, a faibles doses (de 10 mg/jour a 30 mg/jour) pour estimer I'efficacité
et la tolérance du bacloféne dans ce contexte thérapeutique, ainsi que pour affiner le design
des études et le choix des criteres d’évaluation. Parmi eux, |I’évaluation de |'envie irrésistible
de boire (craving) a I'aide de I’Alcohol Craving Scale (ACS) ou de I'Obsessive Compulsive
Drinking Scale (OCDS) ; de l'abstinence a partir d’une auto-évaluation ou du nombre de
jours d'abstinence (AD); du niveau de consommation avec le nombre de jours avec une
consommation a haut risque (HDD) ; des marqueurs biologiques de I’addiction a I'alcool (ex :
les enzymes d'origine hépatique) ou du nombre de verres standards par jour. Dans la
premiere étude non comparative d'Addolorato et al., I'efficacité du baclofene a été évaluée
par I'ACS et les jours d'abstinence chez 10 patients alcooliques. Apres un mois de traitement,
la prise de 30 mg/jour de bacloféne a permis a 8 hommes sur 10 d'étre abstinents avec une
disparition du craving (74). Dans une étude non comparative réalisée sur 5 patients
présentant un syndrome de sevrage alcoolique (AWS), I'effet d'une administration unique de
10 mg de bacloféene a été évalué a 'aide du Clinical Institute Withdrawal Assessment (CIWA-

Ar), un score permettant de quantifier les symptomes physiques liés au sevrage. Les
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résultats indiquent que le baclofene a permis de supprimer ces symptébmes en quelques
heures chez tous les patients (75). La méme équipe rapporte en 2003 le succés d'une
administration de bacloféne chez un patient présentant un Délirium tremens (76). Lors d'une
étude rétrospective publiée en 2007, Stallings et al. montre |'efficacité du baclofene a
prévenir un syndrome de sevrage alcoolique chez 12 patients parmi 17 sujets a risque inclus,

soit un taux de succes de prophylaxie de 86 % (77).

Les études cliniques ont gagné en puissance statistique en étant menées chez ’lhomme et la
femme, avec un plus grand nombre de volontaires et un design comparatif en double insu,
randomisé, versus placebo ou un traitement de référence. En 2006, Addolorato et al.
meénent une étude comparative chez 37 patients présentant un syndrome de sevrage
alcoolique. Les résultats évoquent I'absence de différence significative entre le bacloféne (30
mg/jour) et le diazépam (traitement de référence) dans le traitement du sevrage alcoolique
(78). En 2002, Addolorato et al. publient une étude, en double insu versus placebo, chez 39
patients alcoolo-dépendants dont les résultats montrent la capacité du bacloféne (30
mg/jour) a réduire I'envie irrésistible de boire et la consommation d'alcool. A I'issue des 30
jours de traitement, le nombre de patients abstinents était de 70 % dans le groupe baclofene
versus 21 % dans le groupe placebo (79). Une seconde étude réalisée en double insu, par une
équipe du Pr. Addolorato, compare la prise de bacloféne a 30 mg/jour et 60 mg/jour versus
placebo chez 42 patients alcoolo-dépendants. Les résultats sont non probants sur la
consommation quotidienne a haut risque et les jours d’abstinence, pouvant étre expliqués
par un manque de puissance statistique. A partir du suivi des mémes patients, une seconde
analyse conclut a une réduction de 53 % du nombre de verres consommés par jour pour les
patients avec 30 mg/jour de bacloféne et de 68 % dans le groupe traité par 60 mg/jour de
baclofene. Cette observation démontre |'effet dose-dépendant du bacloféne. La tolérance
du bacloféne est correcte, aucun effet sérieux, sévere ou inattendu n’est rapporté. Un
patient seulement, présente un tableau de fatigue, de douleurs musculaires, de faiblesse et

de somnolence ayant disparu avec la diminution des doses (80).

En 2014, Yamini et al. publient une étude rétrospective réalisée sur un an portant sur 35
patients traités par baclofene (30 mg/jour) dont 14 avec une hépatite alcoolique. Les

patients sont devenus abstinents a 97 %, les paramétres hépatiques se sont améliorés et le
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baclofene a été bien toléré (81). En 2007, lors d'une étude réalisée en double insu, bacloféne
versus placebo, Addolorato et al. évaluent le taux de rechute et le craving chez 84 patients
alcoolo-dépendants souffrant de cirrhose hépatique pendant douze semaines. Les résultats
montrent un taux de rechute plus élevé dans le groupe placebo et un score OCDS diminué
dans les deux groupes. Le bacloféene semble favoriser |'abstinence chez une population
atteinte de cirrhose hépatique, avec une bonne tolérance (82). En 2010, les résultats d'une
étude conduite en double insu, bacloféne (30 mg/j) versus placebo, par Garbutt et al. chez
80 patients alcoolo-dépendants sur douze semaines, ne montrent pas de supériorité du
baclofene concernant la consommation quotidienne d'alcool et les jours d'abstinence, seule
I'anxiété est significativement réduite (83). Ces résultats soulévent I'idée que le niveau de
dépendance des patients et leurs pathologies associées influencent I'efficacité du baclofene.
I semble que chez des patients souffrant d’une cirrhose hépatique, le bénéfice
thérapeutique du bacloféne est retrouvé a des doses plus faibles. Les connaissances
actuelles sur la pharmacocinétique du bacloféne ne permettent pas d'expliquer cette
observation. Il est néanmoins possible qu'une pathologie hépatique affecte le systéme rénal
et impacte la cinétique du médicament (84). Des études sont en cours pour enrichir les
données disponibles concernant le profil pharmacologique du bacloféene chez des patients

alcooliques souffrant de pathologies hépatiques (85).

Une revue d'Addolorato, Legio et al. publiée en 2009, présente, a partir des travaux sur le
baclofene, une discussion sur le lien entre l'alcoolisme et I'anxiété avec l'implication
commune des récepteurs GABAg, et démontre le besoin d’investiguer chez des sous-
populations de patients alcooliques (86). Une revue publiée en 2005 par Addolorato et al.
indique que la tolérance des patients alcooliques pour les effets sédatifs du baclofene est

correcte, que ce soit en association avec I'alcool ou lors d’'une période d’abstinence (87).

En 2009, Evans SM et al. évaluent la tolérance du bacloféne en association avec |'alcool dans
une étude réalisée en double insu, versus placebo, chez 18 consommateurs a haut risque.
Les chercheurs concluent que le bacloféne ne potentialise pas les effets de I'alcool ; leur
association ne modifie pas la tolérance du bacloféne et ce dernier ne présente pas de

propriétés addictives (88).
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Avec une moindre puissance statistique mais a de fortes doses, des cas individuels ont été
rapportés. Le plus célébre étant celui du Dr. Ameisen, cardiologue, qui s'est auto-administré
du bacloféne a une dose moyenne de 120 mg/jour et maximale de 270 mg/jour (89). Il
devient abstinent aprés neuf mois de traitement et précise que le bacloféne lui a permis de
"supprimer son craving et tous les signes de l'alcoolo-dépendance et de controler une
anxiété comorbide réfractaire". Il publiera, en 2008, un livre intitulé "Le dernier verre" pour
défendre la prescription du bacloféne dans la dépendance a I'alcool. Un second cas rapporte
qu'un traitement a des doses allant jusqu'a 140 mg/jour de bacloféne chez un patient en
échec thérapeutique, lui a permis d'obtenir une consommation d'alcool occasionnelle et

médicalement contrélée sur plusieurs mois, avec une bonne tolérance (90).

Le Dr. Ameisen et le Dr. de Beaurepaire ont mené en 2010, un essai ouvert conduit sur 130
patients alcoolo-dépendants, traités avec du bacloféne et suivis pendant trois mois. Les
doses de bacloféne sont prescrites progressivement jusqu'a obtention de |'effet recherché
(diminution ou suppression de I'appétence pour l'alcool). Les résultats indiquent que les
doses vont de 15 mg/jour a 300 mg/jour avec une moyenne de 145 mg/jour. A l'issue des
trois mois, 88 % des patients ont arrété ou diminué fortement leur consommation d‘alcool
(91). Dans une étude rétrospective de Rigal et al., publiée en 2012, évaluent le niveau de
consommation d'alcool chez 132 patients a haut risque, traités avec de fortes doses
(posologie moyenne de 129 mg/j) de baclofene. Aprés un an, 43 % des patients sont
abstinents et 15 % consomment de l'alcool avec un faible risque associé. Le bacloféne
diminue I'anxiété associée. La tolérance est correcte, 86 % des patients présentent des effets
secondaires, pour la majorité temporaires et apparus durant la phase de titration ou lors
d’association avec l'alcool. Les principaux El relevés sont connus: somnolence, fatigue,
insomnie, vertige et troubles digestifs (92). Egalement publiée en 2012, une étude de
cohorte de 100 patients, conduite par le Dr. de Beaurepaire et son équipe, a permis
d’évaluer sur deux ans le niveau de risque associé a la consommation d’alcool des patients
sous bacloféne, sans dose limite. L'efficacité du bacloféene a été mesurée sur déclaration des
patients concernant leur consommation et leur envie de consommer de l'alcool. Les
résultats montrent I'efficacité du bacloféene (dose moyenne de 147 mg/jour) a diminuer
I'envie de consommer de l'alcool. Egalement, ils mettent en évidence une relation

significative entre la quantité d’alcool consommée avant I'étude et la dose maximale de

73



These d'exercice de Doctorat en Pharmacie : Suivi des modalités de prescriptions dans le cadre de la RTU
accordée au bacloféne dans la prise en charge de la dépendance a I'alcool.
Camille Coacolo, 2015

baclofene nécessaire, ainsi qu’un lien entre I'existence d’un trouble mental et un manque
d’efficacité du bacloféne. Les auteurs précisent que les El représentent parfois une limite au
traitement et peuvent étre atténués par une diminution de la dose (93). Avec une certaine
subjectivité, ces séries empiriques suggérent une balance bénéfice/risque favorable du

baclofene administré chez des patients alcoolo-dépendants volontaires.

En conclusion, l'efficacité et la tolérance du bacloféne sont prometteurs dans la prise en
charge de [I'alcoolo-dépendance. Lors des études cliniques, pour une population
sélectionnée, le bacloféne s'est révélé capable d'induire la rémission des symptémes de
sevrage alcoolique ; d'atténuer les symptomes liés a I'envie irrésistible de consommer (anti-
craving) ; de réduire la prise d'alcool ; de favoriser |'abstinence et de traiter l'anxiété
associée. Le baclofene présente une bonne tolérance et les effets observés sont pour
beaucoup transitoires et liés a la phase de titration. La prise de baclofene semble favorable
chez des patients atteints de pathologies hépatiques séveres ou en association avec la prise
d'alcool. De plus, le bacloféne ne présente pas de propriétés addictives, contrairement aux

benzodiazépines utilisées dans le sevrage alcoolique (94).

Les nouveaux enjeux pour les chercheurs sont (95,96) :

- d'évaluer l'efficacité du bacloféne chez les patients alcoolo-dépendants en
fonction de leur niveau de risque de consommation,

- d'identifier les sous-populations de patients alcooliques avec une meilleure
réponse au traitement et les facteurs de variabilité correspondant
(pharmacogénétique, génotypes...),

- d'étudier les fortes doses de baclofene qui posent des difficultés, notamment
lors d'études réalisées en double insu compte tenu des effets sédatifs

observés,

En 2014, une méta-analyse réalisée au CRPV de Saint-Etienne confirme la nécessité de
nouvelles études homogenes en observant que les données disponibles a partir des études
cliniques randomisées ne permettent pas de conclure de fagon solide, a une efficacité du
baclofene dans le maintien d'une abstinence chez des patients alcoolo-dépendants (97).
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Exemples d'études en cours : Bacloville et Alpadir

L’étude Bacloville intitulée « Traitement de l'alcoolisme. Essai thérapeutique pragmatique
randomisé, en double insu pendant un an en milieu ambulatoire du bacloféne versus
placebo », est coordonnée par le Pr Jaury et promue par I’Assistance Publique — Hopitaux de
Paris (AP-HP) (98). L’essai a été autorisé en Avril 2012 puis les inclusions se sont déroulées
de Mai 2012 a Juin 2013 et au total 320 patients y ont participé. Il s’agit d’une étude
multicentrique de phase llb ayant pour objectif principal d’évaluer, a I'aide d’'un auto-
questionnaire, l'efficacité du bacloféne sur la proportion de patients avec une
consommation a faible risque ou une abstinence totale, selon les recommandations de
I’OMS (20). Dans un second temps, I’étude a pour but de déterminer la posologie optimale ;
d’évaluer la tolérance (en différenciant les événements dus au médicament, a I'arrét de
I'alcool ou a l'association des deux substances) et la qualité de vie sous bacloféne. La
biologie est également suivie. Enfin, I'étude aidera a caractériser les populations de patients
alcooliques a I'aide des échelles d’anxiété (HAD), d’envie de boire (OCDS), de la dépendance
; des critéeres du DSM-IV et d’un prélevement ADN. Les doses de baclofene prescrites sont
comprises entre 15 mg/jour et 300 mg/jour. Le design choisi pour cette étude a pour
ambition de se rapprocher au mieux de la réelle prise en charge des patients alcooliques
avec le bacloféne. Cet essai défend des nouveaux paradigmes sur cette prise en charge. Le
premier est que l'abstinence totale n’est pas indispensable pour traiter les problémes
d’alcoolisme et le second que I'on peut aussi soigner les patients non dépendants ayant un
probléme avec I'alcool (consommation a haut risque selon les normes de 'OMS (20)). Le
troisieme est de montrer I'efficacité du baclofene a obtenir I'indifférence a I'alcool mais
comme aucun critére d’évaluation n’est défini pour cet objectif, il n'a pas été intégré a

I’étude Bacloville. Les résultats seront publiés en début d'année 2015.

La seconde étude clinique en cours, Alpadir promue par Ethypharm® et coordonnée par le
Pr. Reynaud. Elle a obtenu l'autorisation de I’ANSM en Octobre 2012 (99). C’est un essai
multicentrique, randomisé réalisé en double insu versus placebo. L'objectif principal est
d’évaluer I'efficacité du bacloféne, a la dose cible de 180 mg/jour, dans le maintien de
I’abstinence. Le traitement est initié a I’hopital apres le sevrage et se poursuit pendant vingt
semaines chez des patients alcoolo-dépendants bénéficiant d’'un accompagnement
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biopsychosociale BRENDA. Ce dernier correspond a une approche globale pour intégrer le
traitement médicamenteux a la prise en charge psychosociale, basée sur I'évaluation des
besoins du patient, les conseils associés et ['évaluation des résultats notamment
I'observance thérapeutique (100). Les objectifs secondaires sont I'évaluation de la durée
d’abstinence ; des caractéristiques de consommation en cas de non-abstinence ; de I'envie
de boire ; de la qualité de vie ; de la biologie et de la tolérance. Cette seconde cohorte a des
critéres d’exclusions plus séveres que I'étude Bacloville, ce qui I'éloigne des conditions
« réelles » de traitement. Le baclofene (Xylka®) délivré pour cette étude est une nouvelle
formulation en comprimé de 20 mg a libération prolongée. Les résultats sont attendus pour

la fin de I’'année 2014.
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L'utilisation hors-AMM du bacloféne en France

Etat de la prescription du Bacloféne

L'usage hors-AMM d'un médicament correspond a une utilisation en dehors des indications,
des posologies, de la fréquence ou de la durée d'utilisation citées dans le cadre de son
autorisation. La prescription hors-AMM n'est pas interdite. Une dérogation est possible si les
données acquises de la science sont un argument solide et si le patient n'encours pas de
risque injustifié. Le choix d'une utilisation hors-AMM est sous la responsabilité du
prescripteur. A l'inverse, les lois ne citent pas de responsabilité du professionnel de santé en

I'absence de prescription hors-AMM lorsque |'efficacité est avérée.

Depuis 2006, le baclofene est utilisé en France dans le traitement du syndrome de sevrage
alcoolique et dans le maintien de I'abstinence (50). Les premiers signaux d’utilisation du
bacloféne a hautes doses dans le traitement de I'addiction a I'alcool datent de 2008 et
coincident avec la publication, cette méme année, du livre « Le dernier verre » du Dr.
Ameisen. Depuis, I'utilisation du bacloféene dans la dépendance a I'alcool a augmenté et
dépasse le nombre de prescriptions dans le cadre de son AMM, comme le montrent les
chiffres de I'assurance maladie (figure 7). Selon ces derniers, plus de 50 000 patients ont été

traités par bacloféne et 7 000 médecins |'ont prescrit en dehors de son AMM.

En 2012, I'utilisation du baclofene se partage a 30 % dans son indication sous AMM en

neurologie et 70 % en psychiatrie dans I'alcoolo-dépendance (101).

77



These d'exercice de Doctorat en Pharmacie : Suivi des modalités de prescriptions dans le cadre de la RTU
accordée au bacloféne dans la prise en charge de la dépendance a I'alcool.
Camille Coacolo, 2015

Evolution du nombre de personnes démarrant un
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Figure 7 : Nombre de patients démarrant un traitement de bacloféne en fonction du motif de consommation entre 2007
et 2012 (102)

Le souhait des patients et des professionnels de santé d'un acces réglementé au bacloféne
dans I'alcoolo-dépendance est connu (103). Lors de son point d'information publié en Auvril
2012, I'ANSM évoque l'intérét du futur dispositif de la RTU pour encadrer cette utilisation. Le
4 Juillet 2013, la commission d'évaluation initiale du rapport bénéfice/risque a émis un avis
positif pour la RTU du baclofene dans la dépendance a l'alcool (6). Suite a son instruction, la

RTU du bacloféne est applicable depuis le 14 Mars 2014.

En Juin 2014, Rolland et al. publient une enquéte nationale sur la position des médecins vis-
a-vis de la prescription du bacloféene. Un panel de 296 médecins est sélectionné, dont 59,4 %
adherent a la SFA. Parmi eux, 74,6 % déclarent prescrire du bacloféne a forte dose, 109,5
mg/j en moyenne, majoritairement en seconde ligne de traitement. Par ailleurs, 54,3 %
d'entre eux estime qu’il est plus efficace que les traitements autorisés et 62,8 % le considére
plus sir en termes de sécurité. Les médecins qui ne prescrivent pas sont dissuadés par le

mangue de données scientifiques et d'autorisation de mise sur le marché (104).
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Addictovigilance et Toxicovigilance du bacloféne

Le Comité de Coordination de ToxicoVigilance (CCTV) a rapporté une augmentation, en 2009
et 2010, des cas d’exposition et des cas séveres impliquant le bacloféne, compatible avec un
impact de la sortie de I'ouvrage du Dr. Ameisen (105). En 2009, le CCTV a analysé les cas
d’exposition au baclofene, de 2003 a 2007, notifiés aux Centres AntiPoison et de
ToxicoVigilance (CAPTV). L’analyse a montré la proportion élevée des accidents de la vie
courante et des erreurs thérapeutiques, probablement liés a 'augmentation progressive des
doses. Les expositions étaient symptomatiques dans environ 40 % des cas. Les premiers
signes neurologiques apparaissent a partir de 30 mg avec une somnolence, puis a 50 mg
avec des hallucinations, des confusions et des délires et au-dela de 200 mg avec des comas

et des convulsions, dans des contextes suicidaires (105).

Une analyse préliminaire des dossiers saisis dans le Systéme d'Information des Centres
Antipoison (SICAP), de 2008 a 2013, a été présentée au CTPV le 15 Avril 2014. Le CAPTV de
Toulouse a dénombré 1117 cas d'exposition, dont 296 chez des patients alcoolo-dépendants
chez qui la dose supposée ingérée est en moyenne de 457,6 mg. Les intoxications sont
volontaires dans 84,5 % des cas, dont 3 % avec une issue fatale. Une polyintoxication,
majoritairement avec une benzodiazépine ou de I'alcool est retrouvée dans 71,6 % des cas.
Egalement signalés, des co-intoxications avec la quétiapine, un antipsychotique atypique,
implique désormais une surveillance du risque de torsade de pointe. A partir d'Avril 2014, un
suivi national prospectif des dossiers d'intoxications au bacloféne est lancé, en collaboration
avec le CRPV de Grenoble, expert du dossier, ayant pour objectif de mieux déterminer le

profil de sécurité de son utilisation chez les patients alcoolo-dépendants (106).

Le réseau des CEIP-A ont été également sollicités pour le suivi national du bacloféne. En
2012, les différents outils de veille n'ont pas relevé de signal inquiétant concernant les cas
d’abus et de dépendance au bacloféne. En 2014, le compte rendu du comité technique des
CEIP-A du 5 Juin 2014, précise que le potentiel de dépendance du bacloféene semble faible et
le potentiel d'abus modéré. Il est indiqué que la pharmacodynamie du bacloféne laisse
penser qu'il peut induire un jeu pathologique. La mise en place d'un suivi nationale

d'addictovigilance est proposé ainsi qu'une modification du RCP et un travail d'investigation
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des cas d'abus. Le comité indique son souhait d'ajouter sur les fiches d'El de la RTU un

champs pour identifier les effets "plaisants" du bacloféne (107).

Suivi national de pharmacovigilance du bacloféne

Avant d'entreprendre les études cliniques requises lors d'une AMM, le bacloféne a été utilisé
chez I'hnomme dans le cadre du sevrage alcoolique. Ce processus inverse donne une certaine
particularité au suivi de sa toxicité et explique la découverte de nouveaux signaux de
pharmacovigilance ainsi que la nécessité de poursuivre les recherches pour améliorer nos
connaissances et assurer la sécurité d’emploi du baclofene. De plus, le maniement du
baclofene est difficile a cause de sa marge thérapeutique étroite et des doses élevées,
adaptées individuellement, qui sont utilisées dans le traitement de I’alcoolo-dépendance

afin d’obtenir des taux intracérébraux efficaces.

En Mars 2011, I'ANSM a nommé le CRPV de Grenoble responsable de la surveillance
nationale de l'usage du baclofene. Ce suivi repose sur une veille de la littérature et la revue
des cas de pharmacovigilance enregistrés sur une année dans la BNPV et les bases internes
des laboratoires. Les chiffres de vente du bacloféne sur I'année sont également pris en
compte. Cette vigilance exceptionnelle permet de détecter et de confirmer des signaux liés
aux fortes doses et dans un second temps d'identifier d'éventuels signes d'abus ou de

dépendance, les possibles mécanismes physiopathologiques et les facteurs de risque.

En avril 2013, le CTPV publie le second suivi pour I'année 2012, qui montre que chez des
patients motivés et dont les raisons de consommations et les risques de rechute
(principalement I'anxiété et les troubles du sommeil) sont gérés, le bacloféene permet une
abstinence totale ou une consommation médicalement contrélée. Le rapport du CRPV de
Grenoble confirme un profil de tolérance du bacloféne différent dans cette indication (49).
Malgré un taux faible, les notifications d’El du bacloféene ont nettement augmenté et de
nouveaux signaux sont apparus (tableau 4). Le tableau suivant liste les El du bacloféne, issus
de l'analyse des 263 notifications spontanées répertoriées sur I'année 2012 (103). Le
rapporteur précise que dans la majorité des cas, malgré la survenue d'El, le traitement sous

baclofene est poursuivi aux mémes posologies.
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Suivi des modalités de prescriptions dans le cadre de la RTU accordée au bacloféne dans la prise en charge de la dépendance a

Effets sédatifs 44 Augmentation du signal

Troubles sensitifs sensoriels 24 Fréquence rare dans le RCP et nouveau signal fort ici

Vertiges, étourdissements et troubles 17

de I'équilibre

Troubles du sommeil 14 Augmentation du signal

Abaissement du seuil épileptogene 12 Augmentation du signal

Troubles mnésiques 7 Confirmation du signal (les antagonistes GABAg sont pré-sentis pour améliorer les performances cognitives)
Céphalées 6 Peut-étre liés a la diminution du volume hydrique suite a I'arrét de la boisson
Syndrome des jambes sans repos 5 Signal constant, pas d'explication mécanistique

Sensation d'ébriété 2 Signal faible et constant lié a I'activité agoniste

Troubles visuels neurologiques 2 Nouveau signal avec le rétrécissement du champ visuel

Tremblement 1

Fausse route 1

Encéphalopathie hépatique 1 Connu pour les psychoactifs

Troubles dépressifs

21 (dont 5 suicides) ‘ Augmentation du signal

Décompensation maniaque / 14 Nouveau signal

hypomanie

Désinhibition euphorie

Autres troubles de I'humeur 3

Syndrome confusionnel 18

Troubles psychotiques 6

Syndrome de sevrage 10 Augmentation du signal. Nouveau signal avec un état proche du Délirium tremens alcoolique
Abus et dépendance Nouveau signal

Troubles anxieux paradoxaux 3 Nouveau signal

Troubles digestifs 25

Sécheresse buccale 16 Nouveau signal

Eruptions 11 Le baclofene n'est pas identifié comme un allergene ou un toxique cutané
Sudation excessive 10 Nouveau signal
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Suivi des modalités de prescriptions dans le cadre de la RTU accordée au bacloféne dans la prise en charge de la dépendance a

Hypotonie musculaire 9

Autres troubles musculaires Troubles paradoxaux

Troubles ligamentaires 2

Troubles urinaires 14 Explications pharmacologiques avec les effets sur les muscles et la localisation des récepteurs GABAg
Troubles du rythme cardiaque 2

Troubles tensionnels 5

Allongement du QT 2 Décrit dans la littérature. A surveiller

Autres troubles cardiovasculaires 2

Hypertriglycéridémie 3 Nouveau signal. Absence d'argument pharmacologique

Effet sur la glycémie 2

Effets sur le poids 3 Nouveau signal. Etonnant car I'arrét de I'alcool évite I'apport calorique associé a sa consommation
Syndrome d'apnée du sommeil 2 Nouveau signal. Peut-étre di au relachement musculaire au niveau du carrefour oropharyngé
Troubles pulmonaires 4

Troubles sexuels 5 Présence de récepteurs GABAg présynaptiques sur les voies réflexes au niveau de la moelle épiniére sacrée
Diabéte insipide 2 Nouveau signal. Interférence pharmacologique possible entre le bacloféne et la sécrétion d'ADH
Troubles hépatobiliaires 2 A surveiller

Troubles oculaires 1

Syndrome cedémateux 5 Nouveau signal

Déces inexpliqué 1

Soif augmentée 1

Mésusages 46

Erreurs médicamenteuses 19 Nouveau signal. S'explique par un manque d'information du patient

Accidents 11

Interactions bacloféne-alcool 11

Surdosages 12 Insuffisance rénale et intoxications

Tableau 4 : Liste des El notifiés en 2012 et commentaires du CTPV d'Avril 2013
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A l'issue de ce premier rapport, des mesures de minimisation du risque ont été proposées :
porter attention au choix des patients éligibles au traitement ; évaluer les fonctions
cognitives du patient ; respecter I'étape de titration a l'initiation du traitement a I'aide de
consultations hebdomadaires ; privilégier I'éducation thérapeutique pour bien informer le
patient sur les modalités de prise et d'établir le relais de prescription par le médecin
généraliste, informé des particularités du traitement, une fois le patient stabilisé. En 2013, le
CTPV préconisait une poursuite du suivi de pharmacovigilance du bacloféne, soutenait la
mise en place d'une RTU et proposait de revoir les études cliniques menées par les

laboratoires titulaires de I'AMM du bacloféene ainsi que d'actualiser le RCP du bacloféne.

Lors de la commission d'évaluation initiale du rapport bénéfice/risque du bacloféene dans
I'alcoolo-dépendance, le 4 Juillet 2013, plusieurs points ont été discutés concernant la mise

en place de laRTU :

» le choix de la posologie maximale autorisée, compte tenu des données
d'efficacité a forte dose et du seuil de toxicité préalablement fixé a 200 mg/j,

» la difficulté de distinguer les El liés au bacloféne et ceux liés a la pathologie et
notamment la difficulté d'utiliser cette molécule chez des patients de psychiatrie,

» l'implication des prescripteurs, qui est primordiale pour l'initiation du traitement,
I'explication de la posologie avec la phase de titration, le suivi des patients selon
un protocole dédié a la RTU,

» la sollicitation des professionnels de santé et principalement des médecins
prescripteurs pour le recueil des données d'efficacité et de tolérance pour chacun

des patients a l'aide d'un portail électronique sécurisé.

Le rapport d'expertise du CRPV de Grenoble portant sur le suivi national de
pharmacovigilance du bacloféne pour lI'année 2013 a été présenté au CTPV, en avril 2014
(106). En 2013, 378 cas, dont 21 % grave, correspondant a 811 El ont été notifiés,
correspondant a une augmentation de 43 % par rapport a 2012. Il est indiqué que le taux de
notification a augmenté de "facon modérée" compte tenu du nombre de comprimés de
bacloféne vendus (+ 19,5% par rapport a 2012). L'analyse rapporte qu'aucun nouveau signal
n'est apparu au cours de I'année et que les posologies prescrites sont trés variables. Les El

les plus souvent rapportés sont les troubles neurologiques, psychiatriques et gastro-
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intestinaux. Il est noté une augmentation de la notification de troubles hétérogenes
(troubles du sommeil, cognitifs, sensoriels dépressifs, musculaires...) qui peuvent étre
associés a une augmentation de la fréquence de ces El dans la population ou a une meilleure
notification ou une augmentation des notifications systématiques dans le cadre du systeme
de prescription collégiale CAMTEA (décrit ci-dessous). En paralléle, une diminution de la
notification de certains El jugés préoccupants (dépression, suicide, décompensation
maniaque, syndrome de sevrage), correspond peut-étre a une meilleure prise en charge des
patients ou a une atténuation du signal par la notification systématique des El non graves
dans le systeme CAMTEA ou a une diminution de la notification de ces El. L'analyse du CRPV
de Grenoble confirme le caractére dose-dépendant et individuel des El. Le rapporteur
précise qu'il existe une grande variabilité interindividuelle, notamment au niveau du passage
de la BHE par le bacloféne et de sa tolérance pharmacodynamique. Au niveau populationnel,
aucune relation entre la posologie et la survenue d'El n'a été confirmé. En conclusion, le
profil d'El du bacloféne dans la prise en charge de la dépendance a l'alcool correspond aux

connaissances acquises.

Projet CAMTEA : un exemple de minimisation des risques

Le programme de Consultations d'Avis Multidisciplinaires de Traitements d'Exception en
Addictologie (CAMTEA) est un exemple de minimisation du risque efficace. En effet, ce
systéme de prescription a permis, d'apres le suivi établi, de diminuer la gravité des El, grace
a l'importance donnée au choix du patient et a son suivi. Les acteurs du projet CAMTEA
élaborent des protocoles de prescription et de surveillance de maniére collégiale, en
associant des addictologues et des médecins pharmacovigilants, afin d'optimiser la prise en
charge du patient (108). Par exemple, des recommandations pour prescrire le bacloféne
chez des patients atteints de cirrhose hépatique ont été établies (figure 7). Une prudence est
nécessaire compte tenu des risques théoriques et du manque d'informations sur lI'impact du
baclofene sur I'état hépatique et l'impact de la pathologie sur la pharmacocinétique et la
pharmacodynamie du baclofene ainsi que sur l'influence d'une consommation d'alcool dans

ce contexte.
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- absence de contre-indication systématique de 1a prescription hors-AMM de bacloféne chez des patients alcoolodépendants atteints
de cirrhose hépatique ;

- favoriser une augmentation tres lente des doses compte tenu du risque non exclu de survenue d’encéphalopathie hépatique :

- inclure systématiquement un suivi hépatologique associé, avec échanges cliniques réguliers sur I'évolution de I’état hépatique
du patient ;

- favoriser si possible une surveillance intrafamiliale afin de minimiser les risques inhérents a ce type de pathologie ou les risques
médicamenteux (surdosage, sevrage...) ;

- respecter une contre-indication absolue pour les patients atteints de syndrome hépatorénal, i risques de développer une toxicité
systémique ;

- notifier la présence ou I'apparition de pathologies gastro-duodénales, de varices oesophagiennes et noter le score de Child-Pugh
dans le dossier médical, afin de faciliter la déclaration d’éventuels événements indésirables imputables au baclofene.

Figure 8 : Précautions d'emploi adoptées au sein du dispositif CAMTEA pour l'usage du bacloféne pour les patients
atteints de cirrhose hépatique (109)

L’état de la prescription du baclofene en France, rapporté par les systémes de vigilance,
confirme la nécessité d’une réglementation pour encadrer son utilisation hors-AMM et pour
enrichir les connaissances concernant sa balance bénéfice/risque dans la dépendance

['alcool.
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Partie IV : Le bacloféne, candidat pour une RTU

La Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU)

Définition

En France, face a 'augmentation des prescriptions non conformes a I'AMM et suite a la
médiatisation de "l’affaire Mediator®", 'ANSM a établi en 2011 un nouveau cadre
réglementaire : la Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU) décrite dans la loi du 29

décembre 2011 rectifiée par la loi du 8 Ao(t 2014 et le décret n°2012-742 du 9 mai 2012.

La prescription d'une spécialité non conforme a son AMM est possible si une RTU est établie
par I'ANSM (hors-AMM) ou en l'absence d'alternative médicamenteuse appropriée, si le
prescripteur juge indispensable, au regard des données acquises de la science, le recours a
cette spécialité (hors-AMM et hors-RTU). Le signalement d'une utilisation non conforme a
I'AMM doit étre signalé a I'ANSM par les ministres de la santé et de la sécurité sociale, I'HAS,
['Union nationale des caisses d'assurance maladie (Uncam), I'Institut national du cancer
(Inca), les centres de référence des maladies rares (CRMR) ou les associations agrées de

patients, s'ils estiment que cet usage peut donner lieu a I'élaboration d'une RTU.

La RTU est une dérogation a I'AMM pour les médicaments dont ['utilisation hors-AMM est
bien établie. Elle concerne les médicaments ayant une AMM en France et dont le rapport
bénéfice/risque est présumé favorable dans une nouvelle indication, pour laquelle le besoin

thérapeutique est non couvert.
Les principaux objectifs d’'une RTU sont :

v' d’encadrer une prescription hors AMM médicalement justifiée,
v' d’enrichir les connaissances sur le rapport bénéfice/risque du produit grace au suivi
des patients,

v" d’encourager les laboratoires a une modification ou une extension d’AMM.
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Selon l'article L. 5121-12-1 du CSP, une "recommandation temporaire d'utilisation ne peut
étre établie que dans I'objectif soit de remédier a un risque avéré pour la santé publique,
soit d'éviter des dépenses ayant un impact significatif sur les finances de l'assurance
maladie" (3). La RTU apporte un encadrement a l'usage hors-AMM et une équité d'acces au
traitement. Elle place le laboratoire dans la responsabilité de I'utilisation hors-AMM de ses
médicaments, qui relevait auparavant des prescripteurs. Elle rappelle que les firmes
pharmaceutiques sont responsables du bon usage de leur produit et doivent signaler un

usage hors-AMM.

Tout comme les ATU et les essais cliniques, la RTU permet a des patients de bénéficier d’un
nouveau traitement avec un suivi particulier. Cependant, le contexte de leur mise en place
ainsi que leurs exigences et leurs objectifs différent (tableau 5). La RTU se distingue d'une
ATU car elle concerne des médicaments bénéficiant d'une AMM dans une autre indication
thérapeutique et donc déja commercialisés en France (figure 9). L'essai clinique apporte des
réponses précises et indispensables sur le rapport bénéfice/risque d’un médicament. Les
données recueillies dans le cadre d'une RTU peuvent s'y ajouter pour soutenir un dossier de

demande d'AMM.

AMM
RTU

> t

Figure 9 : Chronologie de I'ATU et de la RTU en France

La RTU est exigée par I'ANSM et appliquée par les laboratoires titulaires de I'AMM pour la
molécule concernée. La RTU s'adresse a tous les patients répondant aux criteres définis dans
le protocole de suivi des patients. Le prescripteur s'engage a suivre son patient selon ce
protocole, qui décrit les modalités de prescription, de suivi et de recueil des données
d'efficacité et de tolérance. La RTU s'applique pour trois ans maximum et peut-étre

renouvelée.
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ATU de cohorte

ATU nominative

Essai clinique

RTU

Bénéficier d’un traitement innovant avec un suivi particulier,

en cas d'absence de traitement approprié ou d'échec des thérapeutiques autorisées

Autorisation exceptionnelle d'un traitement
pour des pathologies graves ou rares, sans
objectif d'investigation

des données
supplémentaires

efficacité, tolérance
stratégie thérapeutiq

Etude d'un médicament
dans I'objectif d'obtenir

(pharmacocinétique,
pharmacodynamique,

Dérogation temporaire a
I'AMM d'un médicament
commercialisé en France

et recueil des données
d'efficacité et de sécurité

et | dans sa nouvelle indication

ue)

Pour un groupe de
patients, a la demande
d’un titulaire qui
s’engage a déposer une
demande d’AMM

A la demande d’un

médecin pour un
seul patient ne
pouvant pas

participer a un essai

clinique

A l'initiative d’un

des Personnes (CPP)

promoteur et mené par

des investigateurs, sous
autorisation de ’ANSM
et avis favorable d’un
Comité de Protection

Demandé par ’ANSM aux
laboratoires titulaires
d’'une AMM pour le
produit concerné et pour
une population de patients
définie selon des criteres
de prescription et des
contre-indications

Accordée pour un an

Renouvelable

Durée définie suivant |
schéma de |'étude

Accordée pour trois ans

e maximum

Renouvelable

Protocole d'Utilisation

Peut-étre modifiée, suspendue ou retirée par I'ANSM

Thérapeutique (PUT) et
de recueil
d’informations

Alliance

thérapeutique entre

le médecin et le
patient

Protocole d’étude

Protocole de suivi des
patients

Consentement éclairé et signé du patient

Consentement oral du
patient

Documentation des cas de pharmacovigilance aupres des médecins

Pas de documentation des
notifications d'EvI*

Tableau 5 : Synthése des caractéristiques communes et divergentes des ATU, Essai clinique et RTU en France

! Décision de I'ANSM, sur demande des laboratoires, dans le cadre de la RTU du bacloféne
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Processus de traitement d’'un dossier de RTU

L'instruction d'une RTU est initiée par un signal regu et traité par 'ANSM. La procédure

permet d'évaluer 'applicabilité de la RTU et d'en définir les modalités (figure 10).

PROCESSUS DE TRAITEMENT D’UN DOSSIER DE RTU

Acteurs

Ministre, HAS, Uncam, INCA,
centres de références de
maladies rares, associations de
patients,

autres

ANSM

ANSM, laboratoire(s) +/- C Ref, Inca

ANSM

ANSM

ANSM, laboratoire(s)

Etapes Outils

Signal de toute prescription
d'une spécialité non
conforme a son AMM

Courrier au DG,
formulaire type

Etude de Fopportunité
d'étudier une RTU
{re-:elzvabilité]l
v
Sur trois mois, aupres

du titulaire de TAMM

Collecte d’'informations

l

Evaluation des données

v
Passage en commission

'mtlalle B/R Rédaction du protocole
| SIBRO <———— 4e suivi des patients
Notification RTU et
convention
|

Information site Internet,
ordres prof, alerteurs

Figure 10 : Processus de traitement d'un dossier de RTU (original (110))

L'instruction d'une RTU par I'ANSM commence par la collecte, aupres des laboratoires et si

besoin des CRMR et de I'Inca, des informations disponibles sur le produit dans l'indication

concernée. Les données recues sont évaluées afin de passer en commission d'évaluation

initiale du rapport bénéfice/risque. Si I'avis de la commission est favorable, un protocole de

suivi des patients est élaboré avec les laboratoires pour définir les modalités de la RTU. Puis,

une convention commune aux laboratoires titulaires d'une AMM est signée avec I'ANSM et

définit les rbles et responsabilités de chacun. Les laboratoires sont responsables de la mise
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en place de la RTU, du bon usage de leur médicament ainsi que du recueil des données de
sécurité et d'efficacité. L'ANSM s'assure du respect de la RTU et communique l'information
aux professionnels de santé. Les CRPV suivent la toxicité du médicament et une analyse
réguliere de I'ensemble des données concernant la sécurité d'emploi du médicament dans le
cadre de sa RTU est réalisée. Des rapports semi-annuels et un rapport final portant sur la

RTU sont élaborés et publiés par I'ANSM.

Quelles sont les RTU en cours ?

Actuellement, trois produits bénéficient d’une RTU. Depuis le 17 Mars 2014, la RTU du
baclofene, 10 mg en comprimé, dans le traitement de I'alcoolo-dépendance est en vigueur,
impliquant les laboratoires Sanofi et Novartis. Le tocilizumab ou Roactemra® 20mg/ml en
solution pour perfusion, du laboratoire Roche, a obtenu une RTU dans le traitement de la
maladie de Castleman inflammatoire non associée au virus HV8, le 07 Avril 2014. La
troisieme RTU a été octroyée le 4 Juillet 2014 pour l'infliximab ou Remicade® 100 mg en
poudre pour solution a diluer pour perfusion, du laboratoire MSD, dans le traitement de
I'artérite de Takayasu. Une mise a jour de la liste des produits possédant une RTU est

disponible sur le site internet de ’ANSM (6).

La RTU du baclofene a la particularité de s'appliquer, en ambulatoire, a une grande
population de patient. A la différence des deux autres RTU, qui concernent le milieu
hospitalier pour la prise en charge de maladies rares, et donc un nombre restreint de

patients.

D'autres RTU sont en cours d'instruction par I'ANSM. La commission d'évaluation initiale du

rapport bénéfice/risque a rendu un avis favorable pour :

» le bortézomib ou Velcade® est indiqué chez les patients atteints de myélome
multiple et il sera recommandé dans la prise en charge de I'amylose auto-immune et
le syndrome de Randall,

» le thalidomide dans le traitement des aphtoses séveres, des formes cutanées de

lupus et des formes aigués séveres de I'érythéme noueux lépreux,
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» lavaccination des patients greffés de cellules souches hématopoiétiques,

» le vérapamil ou Isoptine®, un antagoniste calcique bradycardisant, autorisé dans le
traitement de I’hypertension, de l'angor et de certains types d'arythmies, son
utilisation est revendiquée pour le traitement prophylactique de I'algie vasculaire de

la face.

La RTU du baclofene dans la dépendance a I'alcool

Depuis 2006, le baclofene suscite un intérét certain pour son usage chez des patients
alcoolo-dépendants. Les données issues de la surveillance nationale du bacloféne associées
aux études menées sur le bacloféne supportent la décision de I'ANSM d'instruire un dossier

de RTU pour le bacloféne dans la prise en charge de la dépendance a I'alcool (schéma 5).

En Janvier 2013, un premier courrier de ’ANSM informe les laboratoires Sanofi et Novartis,
qgue l'utilisation du baclofene dans la dépendance a I'alcool va étre évaluée dans le cadre de
I’élaboration d’une RTU. L'ANSM demande de fournir dans un délai de trois mois : toutes les
données d’efficacité et de sécurité du bacloféne ; la description des recherches cliniques en
cours ; une estimation du nombre de patients potentiellement concernés en France ; un
projet de protocole de suivi des patients; les autorisations d’utilisation du baclofene a
I’étranger; le RCP ; le dernier rapport périodique de pharmacovigilance et les avis

scientifiques des autorités de santé.

Réunion avec les Version
Courrier de I"’ANSM laboratoires sur les finale du
informant de modalités de recueil protocole Lancement de
I'instruction de la des données de de suivi des la RTU le 17
RTU du Bacloféne pharmacgvigilance palienls Mars 2014
Janvier 2013 Juillet 2013 Septembre 2013 Janvier 2014 Mars 2014
Validation des lignes Discussion sur les Signature de la
directrices de la RTU directives de la RTU convention
par la Commission a la Commission
d’évaluation Initiale d’'évaluation initiale
du rapport B/R du rapport B/R

Schéma 5 : Etapes clés de l'instruction de la RTU du bacloféne réalisée par I'ANSM

91



These d'exercice de Doctorat en Pharmacie : Suivi des modalités de prescriptions dans le cadre de la RTU
accordée au baclofene dans la prise en charge de la dépendance a I'alcool.
Camille Coacolo, 2015

Evaluation du rapport bénéfice /risque du baclofene dans I'alcoolo-dépendance

L'évaluation par 'ANSM des données disponibles a ce jour a permis de statuer pour un
rapport bénéfice/risque présumé favorable pour le bacloféene dans sa nouvelle indication. Le
baclofene est présumé efficace dans I'aide au maintien de I’'abstinence et la diminution de la
consommation d’alcool. Un argumentaire scientifique de la décision de I'ANSM est présenté
en annexe Il du protocole de suivi des patients, supporté par la présentation d'études

cliniques.

L'efficacité et I'utilisation du bacloféne ont été évaluées a partir de quatre études cliniques
de bonne qualité méthodologique, randomisées, monocentriques et en double insu versus
placebo, présentées précédemment. L'étude d'Addolorato et al. réalisée en 2002 chez 39
patients alcoolo-dépendants mettant en évidence l'efficacité du baclofene a réduire I'envie
de boire (79). L'analyse secondaire, d'une autre étude menée par Addolorato et al. publiée
en 2011 et réalisée chez 42 patients alcoolo-dépendants montre I'effet dose-dépendant du
baclofene a réduire le nombre de verres d'alcool consommeés (80). En 2007, une équipe du
Pr. Addolorato, montre |'efficacité du bacloféne a réduire le taux de rechute lors d'une étude
conduite chez 84 patients alcoolo-dépendants atteints de cirrhose hépatique (82). Les
résultats de ces trois études sont en faveur d’une balance bénéfice/risque favorable pour le
baclofene dans le traitement de I'alcoolo-dépendance. Une étude menée par Garbutt et al.
chez 80 patients alcoolo-dépendants ne montre pas de différence significative sur la
consommation d'alcool entre le baclofene et le placebo (83). Il a été soulevé, a partir de ces
résultats, I'importance de définir les facteurs prédictifs de |'efficacité probable du bacloféene
notamment ceux portant sur les caractéristiques des patients alcooliques. Egalement citée,
I’étude d'Addolorato et al. en simple insu entre le bacloféne et le diazepam, comparateur
actif, dans le sevrage alcoolique. Les résultats ont montré I'absence de différence
significative entre les deux traitements pris pendant dix jours, suggérant une efficacité du
baclofene (78). Pour l'instant, a la différence du diazépam, il n’a pas été décrit de pouvoir

addictif du baclofene.
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Ensuite, 'ANSM cite les deux études a doses élevées, de Rigal et al. et du Dr. de Beaurepaire
et al., qui suggerent l'efficacité du baclofene a réduire I'envie et la consommation d’alcool

chez des patients souffrant d’addiction a I'alcool (92,93).

Ces résultats soutiennent la décision de I'ASNM d’appliquer une RTU et encouragent la
poursuite des études cliniques pour renforcer les connaissances sur 'utilisation du baclofene
a hautes doses chez des populations cibles de patients alcoolo-dépendants. En paralléle de
la RTU, I'ANSM soutient la réalisation des études cliniques Bacloville et Alpadir, afin de

confirmer I'efficacité et la sécurité du bacloféne dans le traitement de I'alcoolo-dépendance.

Protocole de suivi des patients associés a la RTU du bacloféne

En vue de I'application de la RTU du baclofene, les laboratoires ont eu pour mission de
rédiger le protocole de suivi des patients sous RTU. En Juillet 2013, un premier protocole a
été proposé dont la version finale a été éditée par I'ANSM, en Janvier 2014. Ce suivi
comprend des consultations régulieres des patients permettant le recueil des El, des
données réelles d'utilisation et I'évaluation d'au moins un critere d'efficacité du
médicament. Cette démarche a pour objectif d'assurer la sécurité d'emploi du médicament

pour les patients et de garantir un rapport bénéfice/risque favorable.

La RTU encadre ['utilisation du bacloféne dans deux indications en dehors du champ

d'application de son AMM :

v' « Aide au maintien de I'abstinence aprés sevrage chez les patients dépendants a

I'alcool et en échec des autres traitements disponibles » (figure 11),

v' « Réduction majeure de la consommation d’alcool jusqu’au niveau faible de la
consommation telle défini par 'OMS chez des patients alcoolo-dépendants a haut

risque et en échec des traitements disponibles » (figure 12),
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STRATEGIE 1: AIDE AU MAINTIEN D’ABSTINENCE APRES UN SEVRAGE

Introduction du Bacloféne

Augmentation des doses par paliers
(si nécessaire)

4

%%

l l Objectifs:
- Maintien de I'abstinence {ou ultérieurement
I I usage non problématique)

- Diminution satisfaisante du craving

/\3 Association Nationale
de PREVENTION
( PRy <~ aLcooLoaiE
(@] et ADDICTOLOGIE Socitte Frangaise

dAlcooiogre

Figure 11 : Stratégie d'utilisation du bacloféne dans le maintien de I'abstinence aprés un sevrage alcoolique (100)

STRATEGIE 2: AIDE A LA REDUCTION PROGRESSIVE DE CONSOMMATION

Introduction du Bacloféne

Ajustement des doses par paliers
(si nécessaire)

' 4

Objectifs:

- Atteinte d'un usage non-problématique ou d'une
abstinence

- Diminution satisfaisante du craving

;‘\j Association Nationale
de PREVENTION
( \ en ALCOOLOGIE
(@] -: AoDICTOLOGIE Sociat Frangaise

T Ve— dcoogie

Figure 12 : Stratégie d'utilisation du bacloféne dans le maintien de I'abstinence apreés un sevrage alcoolique (100)
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La RTU s'adresse aux patients majeurs, présentant une alcoolo-dépendance selon les critéres
DSM-IV (19) et en échec thérapeutique. Il est précisé que le patient doit étre informé du
contexte de prise en charge et avoir un suivi psychosocial. Une contraception efficace doit
étre prescrite aux femmes en age de procréer. Les contre-indications comprennent les
comorbidités psychiatriques, I'épilepsie non controlée, l'insuffisance hépatique sévere,
I'addiction a d'autres drogues (excepté le tabac) et une situation sociale rendant le suivi

aléatoire.

Les regles de prescription et de délivrance du bacloféne sous la RTU sont identiques a celle
suivies dans le cadre de son AMM, excepté que l'ordonnance doit comporter l'inscription

"prescription hors AMM". Le protocole n'indique pas la nécessité d'une mention "RTU".

L'administration du traitement nécessite une étape de titration, une progression
posologique est recommandée par I’ANSM débutant a 10 mg trois fois par jour. L'objectif est
d'obtenir la dose la plus faible avec une réponse optimale et une bonne tolérance. A partir
de 120 mg/jour le prescripteur doit solliciter I'avis d'un médecin expérimenté. Au-dela de
180 mg/jour (120 mg/jour pour les patients de plus de 65 ans), un avis collégial, au sein d'un
Centre de Soins, d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie (CSAPA) ou d'un
service hospitalier spécialisé en addictologie, est jugé nécessaire. Ces précautions sont
valables pour les patients sous traitement avant l'application de la RTU. La dose seuil

autorisée dans le cadre de la RTU est de 300 mg/jour.

Le RCP et le suivi national de pharmacovigilance sont les références des El du bacloféne.
Dans le cadre de la RTU, les médecins doivent notifier sur le portail dédié, les El graves et les

évenements a intérét particulier suivant :
- fracture, chute, accident de la voie publique

- troubles anxieux ou dépressif sévere, idées suicidaires, tentative de suicide ou

autres comportements suicidaires
- décompensation maniaque

- convulsion, coma
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En outre, tous les El suspectés d'étre liés au baclofene doivent étre déclarés par le circuit
classique aux CRPV (schéma 6). Le protocole précise que le prescripteur doit signaler un

arrét du traitement et les raisons associées.

La prise en charge comprend une visite d'initiation au traitement et des visites de suivi, tous
les 15 jours puis tous les mois, durant lesquelles les données seront colligées et transmises
via un portail électronique sécurisé (111) ou au numéro vert 0800 842 089. A chaque visite,
le médecin recueille les données sur la consommation d'alcool sur la base des déclarations
du patient (20), évalue I'envie de boire a I'aide d’'une échelle analogique en dix points,
collecte les résultats du dosage des transaminases et des Gamma-Glutamyl Transférases
(GGT) disponibles et les El rapportés. Les modalités de recueil et de traitement des données

ont été autorisées par la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL).
Les annexes du protocole de suivi des patients sont :

o les fiches de suivi médical a compléter par les prescripteurs: la fiche
d'initiation du traitement et la fiche de suivi (annexe 4)

o l'argumentaire de I'ANSM

o les RCP et les notices du Lioresal® et du Bacloféne Zentiva®

o une note d'information au patient sur le contexte de sa prise en charge
(annexe 5)

o unrappel des modalités de déclaration obligatoire des El

o l'attestation mensuelle de traitement pour le patient (annexe 6)

Le protocole de la RTU précise que les traitements disposant d'une AMM sont a choisir en
priorité et que l'inclusion des patients dans les essais cliniques en cours est a privilégier. Il est
ajouté que « seuls les essais cliniques permettent d’apporter une réponse fiable en termes
d’efficacité et de sécurité ». Dans le contexte d’'une RTU, les données recueillies sont issues
d’une utilisation en condition réelle donc trés pertinentes, a condition qu’elles soient

correctement renseignées.
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La mise en place de la RTU du bacloféne

Une convention unique, entre I'ANSM et les laboratoires Novartis et Sanofi, définit les
responsabilités de chacun et les modalités de communication des données collectées a
I'ANSM. Le financement du suivi des patients sous RTU est assuré par les laboratoires au
prorata du chiffre d'affaire de leur produit. Le Baclofene Zentiva® représente plus de 80 %

du marché du bacloféne destiné a la voie orale.

Les laboratoires sont tenus d’organiser le recueil des données d'efficacité et de sécurité
issues du suivi des patients sous RTU, incluant la gestion des déclarations d'El. Le nombre de
cas de pharmacovigilance créés dans le cadre de la RTU a été estimé pour évaluer les
ressources nécessaires a leur traitement. Ainsi, plus de 225 000 El, dont 150 000 graves,
étaient attendus pour la premiére année. Cette estimation implique la nécessité, pour les
compagnies pharmaceutiques, de mettre en place une procédure particuliere pour intégrer

ces déclarations a leurs systemes de pharmacovigilance internes.

Suite a la rédaction du cahier des charges sur le recueil des informations issues de la RTU, un
appel d’offre a été lancé. La société Lincoln a répondu et a été mandatée par Novartis et
Sanofi pour collecter les données au sein d’une "Cellule RTU baclofene". Un portail
électronique (111) a été congu pour faciliter et sécuriser I'enregistrement et le partage de
ces données. Les prescripteurs transmettent I'ensemble des données concernant les patients
sous RTU via ce portail et elles sont ensuite transmises aux laboratoires par la société
Lincoln. Il est convenu avec ’ANSM que, dans le cadre de la RTU, la documentation des cas
n'est pas faite auprés des prescripteurs. Enfin, les cas graves sont envoyés par I’/ANSM, sous
format CIOMS |, aux laboratoires via le systéme classique de pharmacovigilance. Ces
notifications rapportées des autorités, ainsi que toutes les déclarations recues d'autres
sources, suivent le circuit habituel de traitement des cas de pharmacovigilance. Le protocole
de la RTU indique que les El enregistrés sur le portail doivent étre également notifiés aux

CRPV pour enregistrement dans la BNPV, par le biais de la fiche Cerfa (schéma 6).
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Autres déclarants '
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des El sous la RTU H,’ sécurisé guotidienne des Eyl
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Schéma 6 : Circuit des notifications de pharmacovigilance concernant le bacloféne en France depuis le 17 Mars 2014

Les El concernant le Lioresal® sont transmis a Novartis et ceux déclarés pour le Bacloféne
Zentiva® sont transmis a Sanofi. Les El rapportés pour une spécialité non précisée sont
envoyés aux deux laboratoires. Dans ce contexte, des doublons sont potentiellement créés.
Au vu des multiples entrées possibles pour les déclarations de pharmacovigilance, la

recherche de doublons, voire de triplons, est primordiale pour I'analyse des données.

Les notifications collectées dans le cadre de la RTU sont a la limite entre le systeme de
déclaration spontanée et sollicitée. Par exemple, la compagnie Sanofi a décidé de configurer
la RTU comme une étude observationnelle, post-marketing, dans sa base de données
interne. Pour intégrer les cas issus de la RTU dans leur systeme actuel, la décision est de les
enregistrer comme des cas sollicités avec la méme regle de soumission aux autorités que
pour les notifications spontanées. En interne, des outils de travail décrivent les roles et les
responsabilités des différentes entités de Sanofi concernant la transmission et le traitement
des cas bacloféne. Compte tenu de la quantité importante de cas attendue dans le cadre de
la RTU, un certain nombre d'activités a été délégué a des entreprises de sous-traitance en

pharmacovigilance.

Le CRPV de Grenoble est en charge du suivi national assurant I'analyse qualitative des
informations collectées dans le cadre de la RTU. Lincoln se charge, pour les laboratoires, de
I'analyse quantitative des cas de pharmacovigilance enregistrés sous la RTU. Ces
informations alimenteront les rapports semi-annuels et le rapport final publiés sur le site de
I'ANSM. A présent, le CRPV de Grenoble recoit mensuellement une extraction des données

issue des laboratoires.
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Le lancement de la RTU du Bacloféne : le 17 Mars 2014

Face au probleme majeur de santé publique qu’est la dépendance a l'alcool et au vue des
données existantes, le rapport bénéfice/risque du bacloféne dans cette indication est
présumé favorable et I'ANSM lance la toute premiere RTU en France, le 17 Mars 2014.
L’ANSM diffuse I'information via les institutions de santé, son site internet et les ordres des
professionnels de santé. L’ANSM souhaite que les laboratoires communiquent I'information
en proposant un lien vers leur site (www.ansm.sante.fr) ou sont disponibles les documents
relatifs a la RTU (protocole de suivi des patients, convention, compte rendu de la

commission d'évaluation initiale du rapport bénéfice/risque...).

Le nombre de patients concernés par la RTU du baclofene dans la dépendance a I'alcool a
été estimé a 150 000 au cours de la premiére année. Ce chiffre est basé sur I'estimation des
50 000 patients déja traités par le bacloféne pour cette indication, avant I'obtention de la

RTU.

L'analyse des premiers résultats de la RTU du bacloféene permet de dresser un premier état

de la situation de prescription du bacloféne et d'envisager son évolution.
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Partie V: Les premiers résultats associés a la RTU du baclofene

Données du laboratoire Sanofi portant sur la RTU du bacloféne

Adhésion des médecins et des patients a la RTU

Les chiffres d'adhésion au portail dédié a la RTU du bacloféne présentés ci-dessous, sont
issus d'extractions de données réalisées par le laboratoire Sanofi. L’évolution du nombre de
médecins et de patients enregistrés sur ce portail du 17 Mars 2014 au 17 Juillet 2014 est

représentée sur le graphique ci-dessous (figure 13).

Evolution de I'adhésion au portail de la RTU du bacloféne au cours des quatre premiers mois 3
partir du 17 Mars 2014
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Figure 13 : Evolution du nombre de médecins et de patients enregistrés sur le portail de la RTU du bacloféne au cours des

quatre premiers mois (Mars a Juillet 2014) aprés son lancement en France.

L'attente de la RTU par les prescripteurs explique un nombre d’enregistrement supérieur au
moment de son lancement. Il existe un écart constant entre le nombre de médecins inscrits
et le nombre de médecins ayant entré au moins un patient. A la date du 17 Juillet 2014, on

compte 1021 médecins inscrits dont 60 % ayant entrés au moins un patient.
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Une regle de trois est appliquée au nombre de patients en fonction du nombre de jour de
RTU écoulés depuis son lancement pour estimer |'adhésion sur la premiere année. Le
résultat est approximatif et dépend de la variation quotidienne de I'adhésion. Au 17 Mars
2014, I'estimation était de 150 000 patients bénéficiant de la RTU a I'issue de la premiere
année. A la date du 17 Juillet 2014, 3030 patients sont enregistrés sur le portail, soit une

estimation de 8991 patients au bout d'un an, environ 6 % de ce qui était envisagé.

L'adhésion a la RTU par les médecins et les patients est plutot faible comparée aux 150 000
patients estimés pour la premiere année. L'enregistrement de nouveaux médecins et de
nouveaux patients progresse lentement. Aprés les premiéres inscriptions au portail, soit 343
médecins et 481 patients en Avril 2014, les nouvelles entrées ont augmenté régulierement :
en moyenne 212 nouveaux médecins se sont enregistrés et 843 nouveaux patients ont été

entrés, chague mois sur la période d'Avril a Juillet 2014.

La situation moyenne des patients sur les premiers mois indique une majorité de patients
déja traités par bacloféne avant la mise en place de la RTU. Le graphique ci-dessous présente
le nombre de patients en fonction de leurs situations : déja traités avant la RTU, en initiation
de traitement et en arrét de traitement (figure 14). Comme attendu, le nombre de patients
en initiation de traitement augmente au fil des semaines. Les arréts de traitement peuvent

avoir différentes explications : intolérance, fin de thérapie, changement de traitement.

Situations des patients sous RTU au 17 Juillet 2014

80
2%

B Nombre de patients
précédemment hors
AMM

M |nitiation de
traitement

Arrét de traitement

Figure 14 : Répartition des patients enregistrés sur le portail de la RTU selon leur situation au 17 Juillet 2014.
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Cet apercu montre une adhésion des médecins et des patients au portail dédié a la RTU du
baclofene bien inférieure a celle attendue initialement, avec une progression lente des

nouvelles entrées.

Le 29 Avril 2014, Dominique Maraninchi, ancien directeur général de I’/ANSM, présentait les
premiers chiffres officiels : « 1 362 patients bénéficiaient du bacloféne sous RTU au 29 avril
et 5 avaient d0 arréter le traitement pour cause d’intolérance. Le nombre de médecins
rentrés dans le dispositif est de 590, dont 46 % n’ont pas encore enregistré de patients. En
moyenne, un médecin a enregistré un peu plus de 4 patients. La progression du nombre de
patients qui rentrent dans le dispositif est constante. Au 29 avril, ’ANSM comptabilisait 30 %
de nouveaux patients, le reste des patients étant déja sous baclofene lors de I'octroi de la

RTU » (112).

Volumétrie des cas et données portant sur la prescription du baclofene associée a
la RTU

La base de données de Sanofi contient les El regus via le portail de la RTU ainsi que les autres
El rapportés spontanément a Sanofi dans le cadre de la pharmacovigilance habituelle, les cas

issus de la littérature et les cas recus de I'ANSM (schéma 6).

Une requéte validée dans la base de données interne au laboratoire Sanofi permet d'extraire
les données des cas bacloféne enregistrés pour la France depuis le 17 Mars 2014. Les chiffres
présentés n'integrent pas les 257 cas recus de I'ANSM en mai 2014 correspondant au
rapport du suivi national de pharmacovigilance pour I'année 2013. L'analyse suivante est

basée sur les données disponibles a la date du 17 Juillet 2014.
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Le tableau ci-dessous indique la répartition des cas enregistrés par Sanofi, avant et aprés le
lancement de la RTU, selon le critere de gravité et la source des déclarations (tableau 6). Du
17 Mars 2014 au 17 Juillet 2014, 288 déclarations, dont 535 Evl, ont été enregistrées pour le

baclofene dans la base de données interne a Sanofi.

La différenciation entre El et Evl est définie dans ce contexte par la causalité du bacloféne.
Les cas enregistrés sur le portail correspondent a des données sollicitées qui comprennent la
déclaration des El identifiés du bacloféne et celle des Evl survenus chez le patient lors de son
traitement par bacloféne dans le cadre de la RTU et pour lesquels la causalité du bacloféne
se révele non concluante. Cette précision est une différence importante avec la notification
spontanée qui, elle, correspond a la déclaration d'un El lié au bacloféne de telle sorte qu'elle

répond aux critéres de saisi d'un cas de pharmacovigilance.

Source des
. . Graves Non graves
déclarations
Avant le 17 Mars 2014 (depuis 2003) Toutes 418 660 1078
Sollicitée (portail) 24 170
RTU - 196
Spontanée 1 1
Spontanée 10 34
Du 17 IV!ars 2014 au Littérature 18 20
17 Juillet 2014 Hors RTU 92
ANSM 10 NA
Toutes 38 54
Total 63 225 288

Tableau 6 : Répartition des cas bacloféne enregistrés par Sanofi avant et apres le lancement de la RTU, suivant leur
critére de gravité et leur source de déclaration dans le cadre de la RTU et en dehors.

Parmi les 92 cas enregistrés dans un contexte hors-RTU, 10 correspondent aux cas graves
recus de I'ANSM, 38 sont des cas identifiés dans la littérature et 44 sont des déclarations

spontanées.

Dans le cadre de la RTU, un cas spontané non grave, correspond a la notification par un
pharmacien d'une utilisation du bacloféne hors-AMM et en surdosage (300 mg/jour), sans El
associé. Lors du suivi du cas, le patient a été identifié comme participant a la RTU. La
seconde déclaration spontanée dans le cadre de la RTU, jugée grave, concerne un patient qui

a présenté des convulsions lors de la prise de bacloféne.
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Le graphique suivant, permet de visualiser les notifications de pharmacovigilance enregistrés
par Sanofi, pour le baclofene, en France, du 17 Mars 2014 au 17 Juillet 2014 dans le cadre de
la RTU et dans un contexte hors-RTU, avec la proportion de cas graves et non graves (figure

15).

Répartition des cas baclofene enregistrés par Sanofidu
17 Mars 2014 au 17 Juillet 2014

Hors RTU

M Graves

i Non graves

RTU

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220

Figure 15 : Répartition des cas de pharmacovigilance enregistrés par Sanofi pour le bacloféne sur les quatre premiers
mois de la RTU (Mars a Juillet 2014).

La majorité des cas a été enregistrée dans le cadre de la RTU et représente 68 % des
notifications. Aprés quatre mois de RTU, les données indiquent que 3030 patients ont été
enregistrés sous la RTU et 303 Evl ont été déclarés, soit une estimation d'un taux de
notifications a 10 % dans le cadre de la RTU. Ce chiffre représente l'ensemble des
déclarations sollicitées recueillies via le portail de la RTU. Avant la mise en place de la RTU, le
taux de notification pour le baclofene dans un contexte spontané a été estimé, pour I'année

2012, entre 0,5 et 1,3 %, selon le CRPV de Grenoble (49).
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En date du 17 Juillet 2014, 13 % des cas enregistrés par Sanofi dans le cadre de la RTU sont
jugés graves contre 41 % de cas graves parmi les notifications hors-RTU depuis le 17 Mars
2014. Avant le lancement de la RTU, globalement les cas graves représentaient 39 % des cas
associés a la prise du bacloféne enregistrés par Sanofi. Pour I'année 2013, le CRPV de
Grenoble a dénombré 378 cas pour le baclofene, correspondant a 811 El notifiés, dont 21 %
de cas graves. Concernant les 25 cas graves notifiés dans le cadre de la RTU, des
hospitalisations et des évenements médicalement significatifs ont majoritairement été

rapportés, sans aucun déces (tableau 7).

‘ Critere de gravité  El rapportés dans chaque cas graves enregistrés dans le cadre de la RTU

Chute, paresthésie, hypotonie

Accident de la voie publique, vertiges, maux de téte

Accident de la voie publique, chute

Médicalement B PR
. Petit mal épileptique, somnolence
pertinent

Anxiété, dépression majeure

Dépression majeure

Anxiété

Chute, accident de la voie publique, hallucination (interaction médicamenteuse)

Chute

Convulsion

Sédation

Hospitalisation Idées suicidaires, dépression majeure

ou prolongation Dépression majeure, asthénie, insomnie

d’hospitalisation  pgr4sie, retard psychomoteur

Idées suicidaires

Convulsion

Convulsion

Manie
Mise en jeu du Tentative de suicide, troubles mentaux (Evl non relié a la prise de bacloféne)
pronostic vital Anxiété, idées suicidaires, comportements suicidaires, fatigue, dépression majeure
Handicap Anxiété, idées suicidaires, dépression majeure

Delirium, insomnie

. Apnée du sommeil aggravé
Non précisé

Hallucination, cauchemar, insomnie

fracture

Tableau 7 : El notifiés dans le cadre de la RTU associés aux critéres de gravité.
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De nombreuses notifications, 32 % des cas enregistrés, correspondent encore a un contexte
d'utilisation du baclofene hors-RTU. En date du 17 Juillet 2014, 65 % des cas enregistrés dans
un contexte hors-RTU par Sanofi, correspondent a un probléme d’alcool, contre globalement
67 % avant le lancement de la RTU. Seules quatre notifications pour le baclofene sont

enregistrées avec une utilisation identifiée dans le cadre de son AMM (spasticité musculaire

et sclérose en plaques) (tableau 8).

Premiére indication Hors —RTU Sous RTU

Abus d’alcool ou alcoolisme 11 2

Addiction ou dépendance a I'alcool 46 177

Abstinence a I'alcool 1

Autres problémes liés a I'alcool 2

Autres dépendances ou dépendance non précisée 4 11

Spasticité musculaire (sous AMM) 3

Douleur 1

Sclérose en plaques (sous AMM) 1

Usage du bacloféne pour une raison inconnue 16

Prise du bacloféne dans le contexte d’une tentative de suicide 2

Non renseignée 6
Total 92 196

Tableau 8 : Nombre de cas déclarés hors-RTU et sous-RTU selon la premiére indication du bacloféne, du 17 Mars 2014 au

17 Juillet 2014

La revue des 196 cas enregistrés par Sanofi dans le cadre de la RTU, nous informe sur la

gualité des données renseignées sur le portail dédié a la RTU :

» L'indication du bacloféne est majoritairement la "dépendance" ou "l'addiction a

I'alcool", sans préciser si c'est dans un contexte de sevrage ou de maintien de

I'abstinence comme préconisé dans le protocole de la RTU (tableau 8).

» 29 arréts de traitement sous bacloféne ont été enregistrés sans précision sur |'origine

et la durée de l'arrét. Dans 76 % des cas, le bacloféne a été maintenu sans

modification du traitement.

» Une interaction médicamenteuse non précisée a été rapportée.
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» 43 notifications correspondent a des "évenements a intérét particulier”, cités dans le
protocole de suivi des patients :

o 2 cas de fracture ; 9 cas de chute ; 3 accidents de la voie publique ; 11

troubles anxieux ; 6 cas de dépression sévere ; 4 déclarations d'idées

suicidaires ; 1 tentative de suicide ; 1 comportement suicidaire ; 3

décompensations maniaques ; 3 notifications de convulsion et aucun coma.

» La ligne de traitement du bacloféne n'est pas indiquée dans les cas enregistrés sur le

portail dédié a la RTU.

» Les ATCD et les comorbidités des patients ainsi que les traitements concomitants ne
sont pas renseignés dans les cas issus du portail de la RTU, excepté pour un patient
pour lequel une anxiété préexistante est signalée dans le contexte de la notification

d'une anxiété aggravée lors de la prise du baclofene.

» Les deux déclarations spontanées enregistrées par Sanofi dans le cadre de la RTU, ont
été renseignées, lors du suivi des cas, sur les ATCD, les traitements concomitants et

les comorbidités des deux patients :

Un surdosage associé a un usage hors-AMM a été notifié spontanément par un pharmacien
concernant un patient traité, dans le cadre de la RTU, par 300 mg/jour de bacloféne, du
Seroplex® 20mg (escitalopram, un antidépresseur inhibiteur de la recapture de la
sérotonine) et du Seresta® 50mg (oxazépam, un anxiolytique de la famille des

benzodiazépines). Aucun El associé n'a été déclaré.

Une notification spontanée de convulsions est enregistrée pour un patient entré dans la RTU
en Avril 2014 et qui présente des ATCD d'alcoolisme, d'abus de tabac, de cirrhose, une
prothése oculaire gauche et ayant subi une appendicectomie. Son historique médical ne
révele pas de trouble psychiatrique. Sa prise en charge médicamenteuse comprend du
bacloféne, 80 mg/jour, une benzodiazépine, du magnésium, de la nicotinamide (vitamine PP
ou B3), de la vitamine B1 et B6 et de I'Atarax® (hydroxyzine, un anxiolytique hypnotique)

pour son sevrage alcoolique. Le 24 Juin 2014, le patient présente des convulsions, évaluées
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comme un El du bacloféne et soignées par Rivotril®(clonazépam). Le cas est jugé grave en
raison de la prolongation de son hospitalisation initiée pour le sevrage de sa dépendance a
I'alcool. Il est rapporté que le patient a tenté de se suicider a trois reprises en Avril, en Mai et
en Juin 2014. Le patient précise que son intention n'était pas de se suicider mais de se faire

hospitaliser pour étre soigné de son addiction a I'alcool.

» Les posologies ne sont pas ou trés peu renseignées. Parmi, les 196 cas enregistrés
dans le cadre de la RTU, 78 % indiquent une posologie sans précision sur 'unité de
dosage et/ou la fréquence de prescription. Par exemple, une prise de 30 unités de
bacloféne est trop imprécise pour étre interprétée. Cela peut signifier 30 mg/jour ou
30 mg trois fois par jour ou 30 comprimés par jour soit 300 mg/jour.

Dans 22 cas enregistrés, les posologies sont précisées et tres diverses, de 20 mg/jour
minimum a 300 mg/jour maximum, correspondant a la dose seuil fixée dans le

protocole de suivi des patients (figure 16).

Répartition des cas enregistrés sous RTU en

fonction de la qualité des donnéessurla 4
posologie Nombre de patients

(=]

H Posologies renseignées (mg/jour)

20 mg/jour
30 mg/jour
45 mg/jour
60 mg/jour
90 mg/jour
100 mg/jour
160 mg/jour
180 mg/jour
190 mg/jour
210 mg/jour
220 mg/jour
240 mg/jour
300 mg/jour

>300 mg/jour

H Unités etfou fréquence non précisées (comprimés ou mgfjour)

i Posologie inconnue
Posologies prescrites sous RTU

Figure 16 : Répartition des cas enregistrés sous RTU en fonction de la qualité des données renseignées sur les posologies
et nombre de patients en fonction des posologies prescrites
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Une approximation du coefficient de sous-notification peut étre approchée en considérant
I'estimation initiale de 150 000 patients traités par le bacloféne au cours de la premiere
année de la RTU, soit 50959 patients aprés les quatre premiers mois de la RTU et un taux de
déclaration sur le portail estimé a 1.5 El par patient. Entre le 17 Mars et le 17 Juillet 2014,
76439 déclarations d'El sont donc attendus et 535 Evl associés au baclofene ont été notifiés,
soit un coefficient de sous-notification estimé a 143 pour I'ensemble des déclarations
concernant le bacloféne dans la base de données de Sanofi. Au cours des quatre premiers

mois, la sous-notification dans le cadre de la RTU est estimée a 99,3 %.
Les données disponibles indiquent une sous-notification importante et un manque

d'information non négligeable dans les cas enregistrés dans le cadre de la RTU, empéchant

une analyse robuste des données.
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Discussion et Perspectives

Quel accueil pour la RTU du bacloféne ?

Tres attendue, la RTU accordée au bacloféene dans la prise en charge de la dépendance a
I'alcool a été vivement commentée et médiatisée. Plusieurs associations de patients et
regroupements de professionnels de santé ont été concernés : le RESAB (RESeau Addictions
Baclofene) ; AUBES ; BACLOFENE ; BACLOZEN ; la Société Francaise d’Alcoologie (SFA), la
Fédération Francaise d’Addictologie (FFA) et I’Association Nationale de Prévention en

Alcoologie et Addictologie (ANPAA), tres actifs dans le débat sur I'usage du baclofene.

Le compte-rendu de la séance du 30 Janvier 2014 de la commission d’évaluation initiale du
rapport bénéfice/risque de I'ANSM décrit les points de divergences concernant le cadre de
prescription du baclofene sous RTU (113). Le choix d’une posologie maximale de 200
mg/jour a été critiqué par les prescripteurs, estimant qu'avec cette contrainte seul 75 % des
patients pourraient bénéficier du bacloféne. En Mars 2014, I'ANSM est revenue sur sa
décision et a opté pour une dose maximale de 300 mg/jour. Les prescriptions collégiales
mises en place au-dela de 120 mg/jour ou 180 mg/jour sont considérées, par certains

médecins, comme un frein a la prise en charge des patients.

L'ANSM a choisi de définir les comorbidités psychiatriques (psychose, notamment
schizophrénie, psychose maniaco-dépressive et dépression d'intensité sévere) comme un
critere d’exclusion a la RTU du bacloféne, compte tenu des connaissances actuelles sur les
EIG d'ordre neurologique et psychiatrique du bacloféene. Suite a la présentation du protocole
de suivi dédié a la RTU, un communiqué de presse des psychiatres a été publié pour
remettre en cause cette restriction considérant qu'elle limite I'accés au bacloféne et prive

une partie des patients d’un traitement possiblement efficace (114).

Lors de la commission d'évaluation initiale du bénéfice/risque des produits de santé réunie
la 30 Janvier 2014, les associations de patients ont fait savoir qu’au vu des données
disponibles portant sur l'efficacité du bacloféne, ils souhaitaient que ce dernier puisse étre
prescrit en premiére intention (113). Ce choix n’est pas actuellement suivi par I’ANSM

compte tenu du cadre réglementaire temporaire de la RTU, qui ne peut pas se supplanter a
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une AMM, et de l'attente de données cliniques supplémentaires (cf. résultats des études

Alpadir et Bacloville).

Le remboursement du baclofene prescrit dans le cadre de la RTU a également été discuté.
Une RTU permet de répondre a un impératif de santé publique ou a une exigence de
maitrise des dépenses de l'assurance maladie. Sa définition précise que la « mesure est
complétée par les dispositions nécessaires afin de permettre la prise en charge par
I’assurance maladie des spécialités disposant d’'une RTU » (115). En effet, les prescriptions
dans le cadre d'une RTU peuvent donner lieu a un remboursement, apres |’avis de la HAS et
une négociation avec la Caisse Nationale d’Assurance Maladie (CNAM). Pour le baclofene, le
remboursement des prescriptions dans le cadre de la RTU a été octroyé le 6 Juin 2014 avec
la publication au Journal Officiel le 13 Juin 2014 de cette décision. Lors d'un entretien en
Septembre 2014, le Pr. Jaury, coordinateur de I|'étude Bacloville, a mentionné que le
remboursement n'allait pas convaincre les professionnels de santé de prescrire dans le cadre
de la RTU, car selon lui les patients qui recoivent des prescriptions hors-AMM et hors-RTU

sont également remboursés, en |'absence de controle (112).

Premiers constats apres quelques mois d'application de la RTU du bacloféne

D'apres les chiffres du portail de la RTU, a la date du 17 Juillet 2014, seuls 1021 médecins et
3030 patients sont enregistrés. Cette faible adhésion a la RTU, peut s'expliquer par les
difficultés rencontrées par les prescripteurs dans |'application de la RTU. Notamment,
compte tenu du cadre de prescription de la RTU trés discuté et du manque d'information et
de formation réalisée aupres des professionnels de santé. Malgré la faible quantité de
données recueillies, la revue des cas de pharmacovigilance associés a la prise du baclofene

enregistrés dans la base de données de Sanofi permet d'établir certains constats.

Tenant compte des données issues du portail de la RTU, le nombre d'El notifiés (graves et
non graves) sous la RTU est plus élevé que hors-RTU, indiquant une notification dans le
cadre de la RTU supérieure a celle d'un contexte spontané. Le cadre réglementaire

gu’apporte la RTU semble favoriser la déclaration des El. Cependant, compte tenu du recueil
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sollicité des données sur le portail et des estimations par rapport aux prescriptions avant la
mise en place de la RTU, la quantité d'information collectée reste faible et il existe une sous-
notification importante. Le coefficient de sous-notification est estimé a 143, soit 99.3 %,
pour l'ensemble des déclarations associées au baclofene enregistrées par Sanofi sur les
qguatre premiers mois de la RTU. Cette estimation est réalisée en considérant que tous les
patients traités par baclofene pour la prise en charge de leur dépendance a I'alcool (estimés

a 150 000) seraient entrés sur le portail de la RTU.

Par ailleurs, la proportion d'El graves est plus faible sous RTU (13 %) que hors-RTU (41 %).
Comme il est observé avec le projet CAMTEA, une prescription plus encadrée peut réduire la
survenue d'El graves. On peut émettre la méme hypothese pour la RTU. La comparaison
entre les deux populations de patients, sous RTU et hors-RTU, est limitée car la premiére est
sélectionnée selon les critéres de prescription et les contre-indications définis dans le
protocole de suivi des patients. Dans le contexte hors-RTU, les posologies utilisées peuvent
étre supérieures a 300 mg/jour et les comorbidités peuvent étre différentes, considérant les

patients qui ne correspondent pas au cadre de prescription de la RTU.

Dans les cas sous RTU, les indications du bacloféne renseignées ne sont pas précisées dans
les termes de sevrage alcoolique et de maintien de l'abstinence, comme cités dans le
protocole de suivi des patients. Cette différence peut étre argumentée par les difficultés que
le médecin peut rencontrer a préciser le contexte de prescription (manque de temps pour
remplir le portail, complexité de la pathologie...), ou par le choix de termes inappropriés a la

réalité de la prescription.

Les prescriptions hors-RTU identifiées avec une indication liée a I'alcool, soit 65 % des cas
enregistrés hors-RTU, sont encore trop nombreuses. La majorité des indications enregistrées
hors-RTU sont hors-AMM. |l y a trés peu de notifications pour le bacloféne dans le cadre de
son AMM, au cours des quatre premiers mois de la RTU, 4 cas ont été identifiés sur les 92
déclarations enregistrées. Pour l'instant, la RTU ne semble pas diminuer la proportion des
prescriptions hors-AMM dans l'alcoolisme. Les raisons de non adhésion au cadre de
prescription de la RTU peuvent étre une volonté des médecins et/ou des patients ; la

présence de contre-indications ou l'absence de critéeres de prescription ; le choix de
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posologies supérieures a 300 mg/jour ou un manque de communication auprés des

professionnels de santé.

Les posologies du bacloféne ne sont pas suffisamment renseignées (78 % des cas) sur le
portail de la RTU par les prescripteurs. Compte-tenu des fortes doses envisagées pour cette
prise en charge, il serait intéressant de connaitre les posologies et d’évaluer la proportion
des doses élevées. Cette notion permettrait également d'évaluer la tolérance en fonction de
la dose administrée dans ce contexte. Ce manque d’information, rappelle que Ia
communication de données de pharmacovigilance de qualité est primordiale. Compte tenu
de la proportion de cas graves enregistrés dans le cadre de la RTU (13 %), quelle que soit la
posologie prescrite, elle ne modifie pas de facon inquiétante le profil de tolérance du
baclofene établit a partir des déclarations. Selon le compte-rendu du CTPV d'avril 2014,
malgré des posologies trés variables, le profil d'El du baclofene dans cette indication est
cohérent avec les connaissances acquises et sur I'ensemble de la population, la relation

entre la posologie et la survenue d'El n'a pas été confirmée.

Dans une étude rétrospective publiée en Octobre 2014 et menée chez 100 patients suivis
pour la prise en charge de leur dépendance a I'alcool, le Dr. De Beaurepaire présente le profil
de 17 patients pour lesquels le traitement a nécessité I'administration de hautes doses
journaliéres de bacloféne allant de 310 mg/jour a 630 mg/jour. Tous les patients ont
présentés des El (excepté un patient) en général mineurs et bénins, tels que : des insomnies
parfois séveres ou aggravées, une fatigue, des nausées, des vertiges, des maux de tétes, des
douleurs musculaires et articulaires, une instabilit¢é motrice, des acouphénes, des
paresthésies, des spasmes, une diminution de la vision, une diminution de la libido, une
agressivité, une hypomanie transitoire, des délires nocturnes parfois associés a un
somnambulisme, un état confusionnel, un état dépressif et une paralysie temporaire d'un
membre. Le rapport bénéfice/risque du bacloféne pour ces patients a été jugé favorable,
mettant en avant la nécessité de considérer les fortes posologies de baclofene pour

atteindre |'effet recherché, I'indifférence a I'alcool (116).

Les informations relatives aux ATCD, aux comorbidités et aux traitements concomitants des
patients ne sont pas renseignées dans les cas enregistrés via le portail dédié a la RTU.

L'absence de ces informations limite l'interprétation des El notifiés.
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L'ensemble de ces observations indique qu'une discussion et une formation adaptée auprés
des professionnels de santé permettrait de faire évoluer le cadre de prescription de la RTU
afin d'améliorer son application. En effet, au cours des premiers mois de mise en place de la
RTU, les données de prescription du baclofene et de I'adhésion au portail de la RTU, posent
la question de la non-adhésion des médecins a la RTU, voir de la diminution depuis quelques

mois.

La RTU du baclofene est particuliere, dans le sens ou il s'agit de la prescription d'un
médicament a grande échelle, effectuée par des médecins généralistes, en dehors du cadre
de son AMM. Les autorisations de prescriptions exceptionnelles concernent habituellement
des médicaments en milieu hospitalier et des médecins spécialistes. Dans le cas de la RTU du
baclofene, un manque d'information scientifique et de formation professionnelle a ce
nouveau cadre de prescription semble expliquer le faible taux d'adhésion et sa diminution.
Le Pr. Jaury estime que la formation a la prescription du bacloféne aurait di étre confiée aux
médecins qui militent depuis longtemps pour sa commercialisation (112). De plus, I'avantage
d'utiliser un portail électronique sécurisé pour recueillir les données d'efficacité et de
sécurité des patients est discuté. Sur ce point, le Pr. Jaury estime que le dispositif d'entrée
des données sur internet, méme sécurisé et anonyme, ne rassure pas les patients et que le
portail est une "contrainte administrative" de plus pour les médecins (112). L'entrée d'un
patient sous RTU requiere du temps aux médecins pour enregistrer un certain nombre
d'informations sur le portail a l'initiation du traitement et pour le renseigner a chacune des

visites de suivi.

Enfin, le r6le des professionnels de santé, autres que les prescripteurs, dans I'application de
la RTU est a valoriser. D'une part, le pharmacien d'officine directement impliqué lors de la
délivrance du baclofene, du suivi des patients et des activités de pharmacovigilance,
constitue un interlocuteur privilégié pour le patient en termes de respect des modalités de
prescription et suivi de la tolérance du traitement. D'autre part, les CRPV en charge de
I'analyse des données issues de la notification spontanée, jouent un réle primordial dans la
remontée de l'information vers les autorités de santé et dans la formation auprés des
professionnels de santé. Rendre accessible le portail aux pharmaciens et aux membres des

CRPV permettrait ainsi d'améliorer la qualité et la quantité des données renseignées.
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Une amélioration de la communication et de la formation sur la RTU du baclofene
permettrait une optimisation de son application par les professionnels de santé avec un
meilleur suivi des modalités de prescription et en conséquence, une meilleure

compréhension et un acces facilité pour les patients.

Quelles perspectives pour la RTU du bacloféne ?

La mise en place de la RTU a pour but de rendre un médicament disponible pour une
population cible de patients dans une indication précise, et pour laquelle I'efficacité du
produit a été démontrée, en assurant sa sécurité d'emploi. Pour cela, la RTU a trois

principaux objectifs :

v encadrer une prescription hors AMM médicalement justifiée,

Au vu des premieres données recueillies, il serait intéressant de reconsidérer le cadre de
prescription du bacloféne sous la RTU en impliquant davantage les professionnels de santé
concernés et en premier lieu les prescripteurs. Ainsi, les professionnels de santé pourront

exprimer leurs attentes afin d'intégrer efficacement la RTU a leur quotidien.

Les patients ont la possibilité d'étre accueillis, soignés et encadrés dans des lieux dédiés a
I'addictologie. Les professionnels de santé doivent étre en mesure de les informer sur les
possibilités d'une prise en charge adaptée, incluant, si nécessaire, la prescription de
baclofene dans le cadre de la RTU. Au-dela de la médiatisation, le systeme de santé de par
ses différents acteurs se doit d'informer correctement les malades et de les encourager a
prendre l'initiative de soins pour améliorer leur état de santé. Dans la prise en charge de
I'alcoolo-dépendance, il est primordial d’élaborer une alliance thérapeutique avec le patient
et le traitement par bacloféene requiert une éducation thérapeutique pour optimiser son
observance et sa tolérance. Dans ce sens, le cadre de la RTU apporte un cadre de

prescription pour favoriser la prise en charge des patients.

Actuellement, 'ANSM souhaite mettre l'accent sur la formation des médecins, pour

améliorer le respect des modalités spécifiques de la RTU. Un point de situation général sur
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les essais cliniques, les ATU et les RTU a ainsi été réalisé par I'ANSM en Juillet 2014 pour
expliquer les contextes de prescriptions hors-AMM existants en France (6). Par la suite, il
serait important qu'une communication ciblée portant sur les modalités d'application de la
RTU du bacloféne soit effectuée. Un outil de formation comme par exemple un e-learning

pourrait étre proposé et intégré a la formation continue des professionnels de santé.

Le 17 Décembre 2014, I'ANSM a publié les résultats de son appel a projets pour les
associations. L'Association BACLOFENE, un collectif de patients engagé pour soutenir
['utilisation du bacloféne dans la prise en charge de la dépendance a I'alcool (112), a regu
une subvention pour son projet de "Guide des bonnes pratiques relatives a la gestion des
effets indésirables" destiné a l'information des patients soignés par le bacloféne dans

I'alcoolo-dépendance (6).

v’ enrichir les connaissances sur le rapport bénéfice/risque du produit grace au suivi

des patients,

A I'heure actuelle, la qualité et la quantité des données recueillies ne sont pas suffisantes.
L'objectif est d'encourager la notification et la communication des données de sécurité et
d'efficacité dans le cadre de la RTU. Les pharmaciens doivent étre davantage impliqués dans
le respect des modalités d'application de la RTU. Les professionnels de la pharmacovigilance
ont besoin d'étre convaincus de I'apport des données issues de la RTU par rapport au suivi
habituel de I'utilisation des médicaments. Le respect des modalités de prescription sous RTU
permet de valoriser les informations recueillies afin de compléter les données issues de la
notification spontanée et du suivi national de pharmacovigilance et de maintenir ainsi un

cadre de prescription.

Le 15 avril 2014, le CTPV a indiqué la poursuite du suivi national du baclofene par le CRPV de
Grenoble avec un intérét porté sur les patients hors-RTU ; la mise en place d'un suivi
d'addictovigilance et a encouragé une meilleure documentation des circonstances de
survenue des El neuropsychiatriques. Puis, le 20 Mai 2014, le CTPV a présenté "le plan de
collecte et d'analyse des données dans le cadre du suivi de pharmacovigilance du bacloféne

dans son utilisation hors-AMM dans le sevrage alcoolique suite a la mise en place de la RTU".
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Le CRPV de Grenoble a proposé de recueillir des informations supplémentaires lors de la
saisie des cas, telles que le numéro d'enregistrement dans la RTU avec les initiales et la date
de naissance du patient ; la raison de non adhésion a la RTU et la nature de la contre-
indication si elle n'est pas respectée. Les cas de mésusage, de surdosage et de tentative de
suicide sont également a préciser. Une grille pourra étre élaborée pour étre jointe au cas
saisi dans la BNPV. Une demande d'acces au portail a été émise par le CRPV de Grenoble
pour permettre l'identification des patients et la recherche des doublons. Le CRPV de

Grenoble proposait de rapporter son analyse en septembre 2014 puis en mars 2015.

v encourager les laboratoires a une modification ou une extension d’AMM

Légalement, une RTU peut étre modifiée, suspendue ou retirée selon I'évolution de la prise
en charge et en cas d'alternative médicamenteuse. A l'issue des trois ans, si le rapport
bénéfice/risque favorable est confirmé, les laboratoires sont encouragés a déposer une
demande d'AMM. Dans le cas contraire, rien ne garantit un cadre de prescription pour le
baclofene dans I'alcoolo-dépendance a I'exception d'un renouvellement de sa RTU. A I'heure
actuelle, retirer I'acces au bacloféne pour les patients alcoolo-dépendants est inenvisageable
étant donné les données d'efficacité connues associées au rapport bénéfice/risque favorable
du bacloféne dans cette indication et considérant les milliers de patients sous RTU et traités

en dehors de ce cadre.

Dans le contexte d'une demande d'AMM, compte tenu du caractére innovant de la RTU,
quelles seraient les études exigées par I'ANSM ? Les données cliniques existantes,
complétées par celles issues de la RTU, apportent un bon support a I'évaluation du profil de
sécurité du bacloféne dans cette indication. Au vu des posologies élevées probablement
prescrites en dehors de la RTU ; de la réglementation actuelle pour les demandes d’AMM et
de l'ancienneté des données sur le développement du baclofene, I'ANSM peut demander

des études complémentaires en termes de toxicologie et de sécurité a fortes doses.
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Conclusion

Depuis le 17 Mars 2014, le baclofene est prescrit dans le contexte de sa RTU dans la prise en
charge de la dépendance a l'alcool. Ce nouveau cadre réglementaire, souhaité par les
professionnels de santé et les patients, est lentement intégré et s'applique plus difficilement
gue prévu. Plusieurs points discutés lors de l'instruction puis de la mise en place de la RTU

sont a considérer pour expliquer cette faible adhésion.

Aprés quatre mois de l'application de la RTU du bacloféene, le premier constat indique la
nécessité de renforcer la communication aupres des professionnels de santé et d'apporter
une formation adéquate sur les modalités de prescriptions hors-AMM. Ensuite, il est
primordial d'informer les acteurs concernés sur l'importance de recueillir les données
d'utilisation du bacloféne dans cette indication, dans le but d'améliorer la prescription et
d'optimiser la prise en charge médicamenteuse des patients. La tolérance du bacloféne est
un point majeur de son utilisation, elle peut étre documentée par les médecins, les
pharmaciens et les autres professionnels de santé ainsi que par les patients via le systéme de
pharmacovigilance. Dans ce sens, un acces au portail sécurisé de la RTU élargi a d'autres
professionnels de santé est a envisager. En effet, il est essentiel d'impliquer chaque acteur
pour qu'il se sente concerné par la collecte de données de qualité afin d'enrichir nos
connaissances sur le bénéfice/risque du bacloféne dans cette indication. Le développement
de la communication sur la RTU du baclofene permettra d'améliorer son application et

d'optimiser la mise en place des futures RTU.

A l'issue des trois ans, si le cadre de prescription est respecté et les conditions d'utilisation
suffisamment documentées, il sera alors possible de décrire une indication précise pour
concevoir un dossier de demande d'AMM. Actuellement, compte tenu des évolutions
possibles dans l'application de la RTU et connaissant lI'importance de garder disponible
I'acces au bacloféne pour les patients alcoolo-dépendants, le renouvellement de la RTU est

aussi envisageable.

Les nombreux cas de pharmacovigilance enregistrés hors-RTU pour le bacloféene montrent la
complexité d'encadrer les prescriptions hors-AMM. Le point d'information de I'ANSM, publié

le 22 décembre 2014, met en garde sur autre utilisation hors-AMM du bacloféene, dans les
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troubles du comportement alimentaire, identifiée a partir d'expériences individuelles
relatées sur internet. Qu'en est-il de la tolérance du baclofene dans d'autres contextes
d'addiction ? Un systéeme de pharmacovigilance robuste permet d'obtenir un profil de
tolérance, complémentaire aux résultats d'études obtenus avant la commercialisation d'un
produit. Ce systeme ne peut fonctionner qu'avec l'aide et le partenariat de I'ensemble des
professionnels de santé, permettant un retour d'informations et le maintien d'un systéme
d'alerte ascendant vers les autorités de santé et descendant vers le prescripteur. La
méthode de notification spontanée reste un systeme irremplagable pour le suivi du bon
usage du médicament mais pouvant étre renforcé par un cadre précis de suivi dans une

population ciblées dans le cadre d'une RTU.
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Annexe 1 : Fiche CIOMS | pour I'enregistrement d'un cas de pharmacovigilance

CIOMS FORM*
SUSPECT ADVERSE REACTION REPORT
L. REACTION INFORMATION
In. AGE
1. PATIENT a 2 DATE OF BIRTH years | 3 EEX 4-5REACTION ONSET | B- 12 CHECK ALL
INITIAL COUNTRY AFPROFFIATE TO ADVERSE
REACTION
Doy Month | vear Day Month | ear
7 - 13 DESCRIBE REACTION (5) finciuding testiab data) O pamenT DIED
Event - O mvowven os
- FROLOMGED INFATIENT
HOSFITALISATION
Comment -
O evowveDn PeRsIsTENCE
OF SIGNIFICANT CESABILITY
OFt INCAFACITY
O e THREATENMG
IL SUSPECT DRUG(S) INFORMATION
4. BUSPECT DRUGIS) (nciuding generc name) 20 DID REACTION ABATE
AFTER ETOPPING DRUG 7
Oves O wo O wa
15. DALY DOSEE) 15. ROUTES] OF ADMINIETRATION 21. DID REACTION
REAPPEAR AFTER
REINTRODUGTION 7
17, INDNCATIONIS) FOR WEE Oves O wo O wHa
18, THERAFY DATES (fromic) 12 THERAPY DURATION

. CONCOMITANT DRUG(S) AND HISTORY

22, COMCOMITANT DFLSE(S) AND DATEE OF ADMINIETRATION (=eciude those used o real neacton)

2. OTHER RELEWVANT HISTORY (=ax dagnosics, all=rgles, pregnancy with last month of period), =6c. ...

IV. MANUFACTURER INFORMATION

243 NAME AND ADDRESE OF MANUFACTURER Subsidiary Raferance Nembar
&b MFR COMTROL N° Ottver refsrsnosc

24c. DATE RECENVED BY 244, REPORT SOURCE

AN AT O sTuor [0 LTERATURE

O HEALTH PROFESSIONAL

DATE OF THIS REPORT 25 REDOET TVRE
Omwmae O solcwes

Describe reaction (continuation) :
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Annexe 2 : Formulaire CERFA n°15031 pour la déclaration d'effet indésirable réservée aux patients

REPUBLICUE FRAMGAISE

ANSM

o o e o b o mesriieneed
A PPHAE £ 4 AT

DI::ELARATIDI'-I PAR LE PATIENT

D’E"JEI'-I EMENT(S) INDESIRABLE(S) LIE(S) AUX
MEDICAMENTS OU AUX PRODUITS DE SANTE

4 adresser au Centre [ ™
mmm:mmammmmmm:ermm:u
Centre migional de pharmacovigiiance (CRPY) of 4 NApence natonais de 560wl oy medicament o des Wmmm
prooivis e santd fansm). Comtomdiment aux ariickes 34 of 30 4 43 o i3 ol 0" T T refatve 4
mmu,mmgmm:nmml la conffoantisitt Jos Ooardes Hatmr b russi du dipartement fa - 01
mwwmwwmmmmmnmmmm:k
hmammﬂmmum;rmmmww
v
- "
Personne ayant presents Mevenemeant naum IH-HBI'I.[I:BI lap.m Madecin traifant ou patient cu awtrs
h calul ayant constaté revanament
| | Indésirabls
Préresim],
Pnlmrr.| em |
E-mual
E-rmuail F'ml
Tdohare
Tohare Email
Adieirie
Sl et TEphons
G postal Comiming
Db peatital COImiiLing At
Bl F M
- T i i cOclaradion conceme s Nouvessnd, sl i Lad
COmmant & dté pris ha mdaic amad © com
L L
S [ b Pvirea Nk et e ent Ol eadir
O Age au momant de Tefe par la mire parcant Falatsmen
Antecagents du pabient par ia mées durani la g omae]_ 1s
o . e T
par e peen
Wode J uillkzatlon
Madicamant N° Lot {orale, cutanda, lrutllutlmmld'u‘llaaﬂonml ruilaahmﬂ.l
nazals, ...} midicament médlcament |

-]

G oveam vilear F ETAE FelSSATANE. AT AR CERE B s e s el T

LRl s by culing: cl-anvde

Habiie ol daberiplion o Fefal

HIOH
P

o

Diaie G SUnsanLE =TT ER]
s Siehe
[P e SbOuelen, agusbe
o COUm
Duenbes e Fiiet S non e b

Conchqusnoes cur [a vie quotidisnnss (amit de tavall, Impossibiits de sortr de cher sol, ) C
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Description de I'événement indésirable et de son évolution J

Blen décrire Mévénement Indésirabie, les condlions de survenye (progressvement, du four au lendemain, prés fe repas...), Mévolution en efant précls sur e déroulement des événements. Préciser
dgalement 5 ;

- apres i suvenue de Fevenement indésirabe, un (ou PIrsiewrs) medicamentys) ont efe amites (preciser lesquers)

- iy 3 ew dlspariion de Mévenement aprés armét o (ou des) medicamentys) (préclser lesquels)

- un ou piuskenrs medicaments ont &té reprs (preclser lesquels) gvec MEvolution de Mevénement ndésirable aprés reprise

- dautres médicaments / produits (compiéments alimentaires, phytothéraple .. | sont en cours d'utlisation ou ont & utiises recemment

Joindre LNe copie 085 JOCLMBNTS meédicaux disponbias (reSUNETS 0'BXamens DIOiOqIQUes, COMPIAS rendus O HOSNENSAT0oN I ...}

« Pour que wotre signalement puisse étre pris en compte, 1 st indispensable que soient indiqués au minimum ke nom du médicament suspecté, ka nature de Févénement indésirable,
ainsi que Mage. le sexs et le code postal de la personne ayant présenté ledit événement.

» Vous pouvez remglir cette fic he, vous-méme directement ou via une association de patients, et Madresser au Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) dont vous dépendez
geographiquement.

MEB - Le signalement que vous effectuez 3 laide de cefte fiche ne peut en aucun cas se substituer 3 une cons ultation médicale. En cas de doute surles symptdmes ressentis, leur
evolution ou si nt pour awoir plus dinformations, il faut en parer 3 wotre medecin. Le signalement n'a pas pour object’ d'obtenir une réparation des conséquences de
I'éwénement indesirable, mais de contrbuer 3 |a surveillance des ris ques liés aux médicaments. Pour en savorr plus surle systéme national de pharmacovigilance, consultez 2 site
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Annexe 3 : Formulaire CERFA n°10011 pour la déclaration d'effet indésirable réservée aux professionnels de santé

anbm

arminak e v whe on rerlisnea

a5 OO £ R

REFUBLIGUE FRAMGAISE

DECLARATION D'EFFET INDESIRABLE
SUSCEPTIBLE D’ETRE D) A UN MEDICAMENT OU

PRODUIT MENTIONNE A L’ART. R.5121-150 du

Code de la Santé Publigue

DECLARATICN & ADRECSER AL
Log infovmalindd mocadi SH0 Gind i eaged oy Seored mdaiosl i ik il CRPY DONT YOUS DEFEHDET
s Canine o plaTresigia (CRFY) of Jmmammm QUEMENT
of des prndeals dae sandd (dnam )| Confrmdman' suy aficies 54 of 38 d 43 de s kv 0" TE1T sedafive & i
nmummnumnmml M corfoantining gas | | S s il o diatunant o O1)

- Iﬁ'ﬂm
Hﬁmﬂﬂwmmm Wﬂlﬂm

Patient traité
hlm'.tﬂ-pmuilu'ul“|| I I I
Prinaim (presvides beiive) |_|

= F M
Taiba

I_II_'I

[ ]
o Corieninbi (oo poutal)

M* ﬂhmmmwm
- AT O N AT

Maissance par .

e

wid [l et
el poa b P At la — I
=1} o gk, ok i G i el g
s || —

Antécédents du patient / Facteurs ayant pu favoriser la survenue de I'effet indésirable ]

| Médicament |

Voie

o administration | Fos0logie

Debart
d utilisation

Fin d'utilisation

Inclic-ation
Pricciaar sl ATU oo FTU b cim dchhand

Bervice hospiialer dans leges b= prodult a &6 adminising

Pharmace qul & délhmé I procult

En cas fadminisiration de medcaments) biciogioueis) par exsmpie médicamant dérv ta sang 0w vaooin, IRdquer s numés de ot

Eni cazs d'adminisiration assodés de produite cangulng labllss preécizer feurs cennminaions ans! gue BT mios de kb

kature o deseripion e Feffe :
Ll o e -0

Anoimalbe ou malfoematon ooegnitaks
AU SRSt il cila §iave

Mon grive

[T

Dédamtion d'hémosigliance - oul =]
D de | | Harsgoitali s lesn e 3l Cubrimon
o it santbon P e
D e siunsaniue
0 o) vl e e sboue e
T
e M & i du pronoslie vilsl Sujet non "
Dusrise e Pafet |_| DHincirs. o
ol & Falvel

atguel Neffel & pu coniribusr
s rappori aves Meffel
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[ Description de I'effet indésirable ]

Bien préciser la chronologie et I'évolution des troubles clinigues et biologiques avec les dates, par exemple :

- aprés la survenue de Meffel indésirable, siun {ou plusieurs) médicament(s) onf éié arétés (préciser lesquels)

- 51l y a eu disparifion de l'effet aprés amét du jou des) médicament(s) {préciser lesquels)

- 5i un ow plusieurs médicaments ont &t réfnfrodwits) (préciser lesquels) avec MNévolulion de l'effef indésirable aprés réinfroduction.

Joindre une copie des pisces meédicales disponibles (résuffats dexamens biologigues, comptes rendus dhospifalisation etc . )

Le cas écheant, préciser les conditions de survenue de Meffet indésirable (conditions nomales d'ulisafion, erewr médicamenteuse, surdosage,
meésusage, abus, effet indésirable lié & une exposition professionnelie).

Les 31 Centres régionaux de pharmacovigilance sont a votre disposition pour toutes informations complémentaires sur le médicament,
ses effets indésirables, son utilisation et son bon usage.
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Annexe 4 : Fiches de suivi médical a compléter par les prescripteurs : fiche d'initiation du traitement et fiche de suivi dans le

cadre de la RTU du bacloféne

AMMEXE | : FICHES DE SUIVI MEDICAL

1. Fiche dinitiation de fraiterent ou Fiche d'entrée dans le suivi dans |2 cadre de la RTU pour
les patients @&j3 sous traitement par bacloféne
2. Fiche de suivi

Tableau récapitulatif des donnges & colliger par fiche -

Initiation Suivis ' si arrét du
de (consultations |traitement
traitement ou contacts
. L téléphonigues) _
Historique du patient :
Objectifs du patient X
Vérfication des critéres de prescription dans la RTU X
Dépendance :
Tentative précédents (ouinon) »
Consommation (g d'alcosl dans la semaine x X
précédents)
Score de craving (04 10) X A
Bilan biclogique (si disponible) :
ALAT [ ASAT X X X
L ) Gamma GT x X X
Survenue d'un événement indésirable depuis =
demier suivi {si oui} et nature selon la liste proposée
Fracture X X
Chute X X
Accident de la voie publique X X
Trouble anxieux ou dépressif sevére X X
Idées suicidaires X X
Tentative de suicide X X
Autres comportements suicidaires X X
Deécompensation maniague X x
Conviulsions X X
Corma x X
Autre événement indésirable jugé médicalement X X
significatif
Traitement par Bacloféne
Date de début de traitemeant par bacloféne X X
[ate de fin de traitement par bacloféne X
Poselogie (maif) et Phase (fitration ou plateau) X X
Raison principale d'arrét. | o X
AMEM Protocole da Suivi Madicament 1264
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FICHE D'IMITIATION DE TRAITEMEMT

OU FICHE D'ENTREE DANS LE SUIVI DANS LE CADRE DE LA RTU POUR LES PATIENTS DEJA SOUS

TRAITEMENT
Médecin prescripteur : Initiales patients | [ 1L _]-1 1 (MOM —Fedoom)
Adresse e-mail Date de naissance : L1
JJ M AAAR,
Numéro RPPS : i
Sexe : O Masculin____ 00 Féminin
Date de contact: |_| |1 | 11 | | | | N°depatient:| | )
Jd [T AAAM (Sera afnbué awtomatiquement par s systdme fors de i
ddciarafion par le médecing
| PATIENT

O |Initiation de fraitement : Objectif du patient :

mﬂgﬁﬁﬁgﬂmle - O Patient ayant béneficié d'un sevrage récent {moins d'un mois) et ayant pour

patiert est en ! objectif une abstinence totale
inifiation de [
_ baitement . O Patient non sevré désirant une réduction de la consommation d'alcocl
O Patient déja en cours de traitement par Bacloféne :
pemmmmmmm—memmmmmememeeepe Date de début du traitement || | |l | (/AR A AR
Affichage s -
conditionnel si e ¢ Posologie actuslie® mg/j le patient est-l en phase de

patient asl deja en |
cours da trailement |
[

O plateau [ fitration

*Attention | en cas de posologle supéreurs & 180 maf un avis collégial au seln
d'un CBAPA ou dun sendce hospifalier spécializd en addiclologie ast
recommandé.

Le patient répond-il aux critéres de la RTU {notamment le respect des critéres de prescription at

l'absence de confre-indications) 7

T e e e e ]

O Dwi O Mon == 5i fa rdponse est non, le patiend ne peut paz éfre iraile
Le patient a-t-il &té informé de la non-conformité de la prescription par rapport a I'AMM 7
0O Qi O Mon== Si la rdponse esf non, le pafient ne peut pas éire fraife

Le patient a-t-il regu la note d'information et a-t-il été informé de Pinterdiction de conduire ow

d'utiliser des machines en début de fraitement ?
0O Qui O Mon == 5ila réponse est non, ke paffent ne peut pas dire fraitd

| HISTOIRE DE LA DEPENDANCE

Patient ayant déja fait des tentatives infructueuses de maintien de l'abstinence ou de diminution
de la consommation d'aleool avec des autres traitements avant une AMM pour ces indications :

O Qi O Mon == 5 la sdponse est non, le patient ne peut pas &fre iraits

Dépendance :
¥ Consommation Déclarée d’Alcool journaliére, « CDA » en grammes d'aleool ™', au cours de la

semaine précédant la visite ;

] gramme(s) d'elcood {moyenng joumalidne)
{6 : Lnité standard | un verre da vin / biére ¢ apédlif { digestif = 10 grammes d'alcool ger, erviron, voir lableau d=n;

¥ Score de Craving : Comment votre patient évalue-t-il son envie de boire dans la semaine

précédente 7 fentourer un des nombres cl-dssaous)

o [ v [ 2 [ 3 [ a4 s [ & [ 7 E s [ 10
Jamals ] . ) Toul e femps
AMSEM Profocole de Suvi Madicamant 1HE4

135



Bilan biologigue

o
¢

——m—

R

Disposez-vous de résultats biclogiques 7 .

o e

Date du dernier bilan ;| ||

oo

% 5 owl, merod de les reporier ci-dessous

ui O Mon

ULL
urL
UL

Unita 51

| (AN AR
Autre Unitd

e e 0 8 S 8 e 5 e o o e e

AMEM

Affichage condilionnel du tableay cidessous
an cas ge demarde du médecin lors dela

Affichage
canditionna! l.'
sl le médecin
digpose do |
rasuliats |
biologigues | Résultats :
i
:. ALAT :
1 ASAT 1
5
N yGT:
e

=

l.l".-’

saisic de la COA “n,

e 5 55 8 5 e i i o o

Una unité standard correzpond & environ 10 g d'aksoasl pur environ,
Le tableau ci-dessous présents le nombra d'unidés standards consommeas par ype de contenant

Nombre
Boisson Degré d'alcool Format d'unitéa(s}
standard(s)
»  Mormal (~4.5 | Demii025L) . 1
%) e R
Biére P Emle {U.:ﬁL}L % 2
(0 1.5
. Fort(~7 %) * ami (026 L) *
+  Pinta (0.51) + 3
Cidre = ~G% ¢ Pintz (0.5 L} s 25
% ode bouteille (18 57
. 2
«  125% cl)
\in o Boulsille (0.75 L) s 7E
s Yada bouteille (1857 | 5
o 14 % cl)
+ Bouteille (0.75 L) s A5
Alcool fort {vodka, = 40 % = LUme mesure (3 cl) g 1
whisky, gin, etc...) | 40 % Bouteille (0.75 L) 24
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FICHE DE SUIVI
TOUS LES 15 JOURS EN PERIODE DE TITRATION OU MENSUEL

Médecin prescripteur Initiales patient : |_ 0|1l 1-1 |
(NOM — Frénom)
Adrasse e-mail
Date de naissancs - L ! | 1 1 11
Muméro RPPS : JJ MM
Sexe : 0 Masculin O Féminin___
Date de contact : L1 it qr 11 1 ]! Wdepatient:] |
Jd M FYYT Y (automaligus)
..... i
¥ Type de confact : O Téléphonigue
O Consultation en cabinet
| INFORMATIONS SUR LE TRAITEMENT PAR BACLOFENE
7 Affichage conditionnel Sl -
[ seaitceta pramiérs fiche | { Date d'instauration du traitement il | (JIMMIAARA)
'-_L‘ insbaration o trailament 1 e
Nom tamnnt recy depuis le demier contact
Baclnféne Zanti'ura O Liorésal® O
¥ Lo patient est-il toujours sous fraitement ¥ Oui O Mon O

% 5i Oui  posclogie actuelle : mg /. e patient est-il en phase de . O plateas O titration

= Encas de posologle supéneure 8 120 mad vous deves solliciter lavis d'un médecin
expérmentd dans la prise en charge de l'alcoclo-dependance (un peychialre, un
addicfologue ou un médacin exergant dans vn CSAPA).

2 Encas de posologie supénsdre & T80 mgd vous devez avolr obtenu un avis favorable
colfégial au sein dun CSAPA ou d'un senvice hospitalier spécialisé en addictologie.

a F'F_;.-I‘Ii-chagu conditionnel a la .-':"_
i place des dewx phrases au-:"

o Aftenfion, volre patient est Agd de plus de 65 ans, la progression
'S AL~ posologigue doil Stre encore plus prudents, an cas de posologle
| pgfé“;ﬁ;;;ﬁ:geugﬁ | supgrisure ou égale 8 120 mgy vous devez avoir oblsnu un avis
. favarahle colidgial au soin dun CSARA oy d'un sanvice
) hospitalier spécializé an addictologie

B

= La posologie de 300 mgy ne doif pas éire dédpasséde.

»» 5i la posologie est supérieure ou égale a 120 mgfjour :

Avez-yvous obtenu un avis favorable d'un spécialiste? O Oui O Non

== 5 la rdponse st non, vous ne devez pas confinuer 8 augmenier les doses avant d'avoir adresse volme
patient & un spécialiste

% Si MNon,
% Date de derniére prise du traitement:- 1 1 L {04
i Posologie avant 'arrét => Dose totale journaligra: mglj et Prize(s) : ___ 7 jour

% Raison principale de l'arrét du traitement {une seule réponse possible]:
O Effet thérapeutigue non satisfaisant

[ Souhait du patiznt d'interrompre le traitement
O Patient perdu de vue - date derniére visite @ | 1 1
Protocola de Suivi Médicamenl

I (MR AR
15064

AMSM
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[0 Deces : preciser la date ;
% Dachs suspectd &lre lig au traitement par Bacloféne:
0 Effet indésirable lié au bacloféne

O Grossasse

O Autre raison :
| (1) Vous aver signalé un évanement indésirable ou un décés suscapiible d'élre lié au baclofne,

ST

L

J L I 1

| (AMRAAAA)

0 oui ™ O Non

signalé au Cantre régional de Fharmacovigilance dont vous dépandez géographiquement

f nous vous rappeions gue fout effet indésirable suspacts o Stre di & un médicament doit &re
i
i

(eoardenmbas disponibles sur le site Intarmet de PANSM @ hiplansm.sante. rf) 4 Maide du
N formulaire disponible an Annexa V' du profocoke {(ien).

SUIVI DE LA DEPENDANCE

¥ Consommation Déclarée d’Alcool journaliére, « CDA » en grammes d’alcool®™, au cours de la
semaine précédente;
L | grammieis) d"aleanl {moyenne joumalidn)
(B} : Unité standard : un werre de vin / bigre / spdntif / digestif = 10 grammos d'alessl pur, emviren, volr tableau [z

¥ Score de Craving : Commoent votre patient évalue-t-il son envie de boire dans la

semaine précédente? (antoursr un dos nombms ci-dessows)

o [+ [ 2 [ a [ 4 s [ &7 [ 8 [ 9o [ n|
Jamais o Tout le temps
#=" 7 Affichage condiionnel du tableay ci-dessous o
& &n cas de demande du madecin s de la
. saisie de la COA e
2] Une unité standard cormespond a environ 10 g d'aleeal pur anvinen.
Le tableau ci-dessous présente le nombre d'unités standards congomméas par type de contenant ;
Nombre
Boisson Degré d'alcoal Farmat d'unitéfs)
standardis)
s Mormal (- 4.5 o Deml (0251 " 1
L R
s Fort {~ 7 %) : .m|fC|, )
«  Pinte (0.5 L) # 3
Cidre « -G +  Pinte (0.5 L) L
¢ Vide bouleille (16.57 R 2
e 125% cl) |
Vi «  Bouteille (0.75 L) + 75
mn
«  Yide bouleilla {18.57 . 2
e 14% (8]
& Houteills (0075 L) « 45
Alcoal fort {vodka, «  A40% = LUne mesura (3 cl) . 1
whisky, gin, elc...) 40 % Bouteille (0.75 L) 24
Bilan biologique
Disposez-vous de résultats biologiquas 7 O0Cui O Men
% Siowl, mercd de les mporter oi-0e s50us
AMSM Pratocls de Subi Médicamant 154

138



&

[

e mmmam————
Affichage
conditiannal
le médecin

dispose de
résuiats
biologiques

o e e ke

/7 Datedudemierbilan: | ||__|| | (JAMMIAAAA)
Nfl Résultats : Unitd 5T Autre Unité Valeur
‘lk ALAT & UL | i
: ASAT : L | |
YGT & UL — I

TOLERANCE

¥ Depuis la derniére visite, le patient a-t-il présenté un ou plusieurs des événements indésirables

ts?

suivan

T

Afiichage condiionnel sile
médacin & cochd oui & un |/

‘-"1

W Yy
., .

S e e e

El ou noté un texte dans la) ]
pon e bexle libre % k

L,
N,

- A A 0 e e

7 Affichage conditennel sile -

madecin a coché oui & un E|
ou noté un texde dans la zone
de texte lbre ‘\\‘

, .,
L

Préciser  la  gravite  de | Suspectsrvous que  l'evenement |

cet événemant

soit  susceptible  d%8tre Al au
badoféne 7

Fracture

O Cui

[ Hospitalisation ou
prolonagation d'ume
haspitalisation

O Incapacité ou invalidité
permanents

O Mise en jeu du proncstic vikal
O Dépés

01 Autre situation médicale grave
O Non grave

O Oui 3)
O Mon

Chute

0 Oui

O Hospitalisation ou
prolongation d'une hospitalisation
O Incapacité ou invalidité
parmanents

0 Mise en jau du pronostic vital
[ Décés

O Autre situation médicale grave
[ Man grave

0 Owi (3)
O Man

Accident de |3 voie
publigue

O Ol

[0 Haspitalisaticn au prolongation
d'une hospitalisation

O Incapacité au (nvalidice
permanente

0O Mise an jeu du pronostic vital
O Diécés

O Awbre situation médicale grave
[ Mon grave

O Qi {3}
O Mon

Troubde anxieus

SyEre

0 Oui

CHespitalisation ou prolongation
d'une hospitalisation
Olncapacité au invalidité
permangnte

O Misa en jeu du pronostic vital

| O Dégas

[ sutre sibuation médicale grave
1 Non grave

| 0 0w (3)

O Mon

Trouble déprossif
sévire

L Ohi

[ Haspitalisation ou prolongation
d'une hospitalisation

0 Incapacité ou invalidig
permanente

O Mise en jeu du pronastic vital
O Daces

0 Autre situation médicale grave
[ Mon grave

0 Oul {3)
O Mon

ANSM

Protacale de Suivi Médicamant
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i
r

a

¢
[]
a
i

1

E

k
)
1

L)

#

%,
n

Idées suicidairas 0 Cui

Tentative de suicide | g oui

O Hospitalisation ou prolongation
d'une hospitalisation :
O Incapacité ou invalidite
PEFmanente

[ Mise en jeu du pronostic vital
0 Déceés

0 Austre situation médicale grave
O MNan grave

O Oui (3)
[0 MNon

O Hospitalisation ou pralongation
d'une hospitalisation

O Incapacite ou invalidits
permanente

[ Mise en jeu du pronostic vis!
[ Décés

[ Autre situation médicale grave
0 Mon grave

O Owi (3)
O Mon

Autres comportements

suickdaires 0 Oui

O Hospitalisation ou profongatian
d'une haspitalisation

O Incapacité ou invalidicd
permanenta

O Mise en jeu du pronostic vital
O Décis

O Autre situation médicale grave
LI Mon grave

Décompensation

maniaque C Qi

d'une hospitalisation

O Incapacité ou invalidité
permanants

0 Mise en jeu du pronostic vical
0 Dépas

[ Autre stuation médicale grave
0 Won grave

[ Hospitafisation ou pmlnngatiuri e

0 Oul {3)
O Nen

O Oui {3)
O Mon

Comvukiaons 0 Oui

[0 Hospitalisation au prolongation
d'une hospitalisation

O Incapacité ou invalldité
parmanents

O Misa en jeu du pronostic vital
O Décés

0 Autre situation médicale grave
[ Mon grave

0O Ouwi (3)
[J Non

Coma O Oui

[0 Hospitalisation cu prolongation
d'une haspitalisation

O Incapacité ou invalidité
permanente

[0 Mise en jeu du pronostic vital
O Décés

O Autre situation médicale grave
1 Nom grawve

0 Oui (3}
O Man

o

! Affichage
condilionnel 5ile 7
madecin g cochd oui /

& suspectez-yous |
aue 'un de ces

evanements
susceptible d

dil au badofens

Mutre événement indésirable
juge médicalement significatif

O Hospitalisaticn ou profongation
d'ure hospitalisation

O Incapacité o invalidied
permanante

O Mise en jeu du pronostic vikal

(@ compléter)

S :,..,-

!

[}
i
[

.
MrrrarsErEn st e e Sk

ANEM

[ Diécig
O fwtre situation medicale grave

| O Non grave

0O Gui {3)
0 Mon

Profocoke ¢ Suivi Medicarmsnl
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(3] Wous avez signalé un événement indésirable susceptible d'dire lié au badoféne, nous vous
rappelons que tout effet indésirable suspects d'étre di & un médicameant doit &tre signalsd au

i Centre régional de Pharmacovigilance dont vous dépendez géoaraphiguement (coordonmnées

e disponibles sur le site Intermet de FANSM © hitpcfansm.sante. ) 4 laide du formulaines

[ disponibde en Annexa V' du protocole (lien).
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o

R —————
L -

...............

* Affichage
condiionnel |

gile s
madacin n'a:
coché owi @i
aucun El ati

rien noléd |
dansla
zone de 1

laxta libre '-I
1Y
i
\

T —.

Nous vous rappelons gue tout effet indésirable suspecté d'étre dil & un médicament
doit étre signalé au Centre régional de Pharmacovigilance dont vous dépendez
géographiguement (coordonnées disponibles sur le site Internet de |'"ANSM :
hitp:/lansm.sante.fr/), 4 l'aide du formulaire Cerfa disponible en_Annexe V du
protocole (lien).

Frofocole de Suivi Médicament 101654
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Annexe 5 : Note d'information au patient sur le contexte de sa prise en charge dans le cadre de la RTU du baclofene

ANMEXE IV : NOTE I'INFORMATION DESTINEE AL PATIENT

A remettre au patient avant toute prescription en

UTILISATION HORS AMM DANS LE CADRE D'UNE RECOMMAKNDATION TEMPORAIRE
FUTILISATION (RTU)

LIORESAL 10 mg, comprimé sécable et BACLOFENE ZENTIVA 10 mg, comprimé
Wolre migdacin vous a proposé un traitament par bacloféne dans le cadre d'une RTU,

Cette note a pour but de vous informer afin de vous permetire d'accepler e traitement gqui vous est
proposé en foute connaissanca de cause. Elle comprend

des informations géndrales sur la RTU,
- des informations sur le medicament, les risques encourus, les contraintes et les béndfices

attendus,
= les meodalités de signalement des effets indésirables par le patient,

Il est imporiant que vous indiquiez & valre médacin ou & votre pharmacien si vous prenez ol si vous
avez pris récemment un autre médicameni méme &l s'agit dun médicament délivré sans
ordonnance.

1) Informations générales sur la Recommandation Temporaire d’Utilisation du bacloféne

Le bacloféne 10 myg, comprimé est disponible pour le rallement de la dépendance & l'alcool dans |e
cadre d'une RTU el plus précisément pour aider au maintien de Fabsiinence aprés sevrage ou pour
réduira la consommation d'alcoal, Une RTU est un dispositif dérogatoire qui permet la mise a disposition
exceptionnells en France d'un médicament en dehors du cadre de son autorsation da mise sur le marche
(AMM), lorsqu’ il existe un besaoin thérapeutigus non couvert et gue e rapport 2nfre les bandlicas et les
reques du médicament ast présumeé favorable,

Ce dispositif permet donc & prescription de oa médicament dans les deux situations suivantes, non
autorisdes par |'AlM

- & Ajde au maintien de 'abstinence aprés sevrage chez les patients dépendants & 'aloool et en eched

des traitements dispaniblas =
et

-« Réduction majeure de la consommation d'alcool jusqu'au nivesu faible de la consommalion telle
gue défini par I'OMS chez des patients alcoolo-dépendants & haut risque st en &ches das rallemants

dispanibles »

Lors de la premigre visite, votre médecin vérifiera que vous &tes blen dligible pour recevoir |e
médicament dans le cadre de cette RTU et vous expligusra les modalités de prize du bacloféns 10

mg, comprimé dans vofre cas ainsi que ses effels indésirables potentials,

Le traitement sera alors prescrl pour une période maamum da un (1) mois. Une ;:testatian de
traitement dans le cadre de cette RTU vous sera slors remise par volre médecin avec votre
ardaonnancea.

Lne consultation classique ou téléphonique sera effectude tous les 15 jours pendant la phase de
progression posclogigue afin d'adapter la posologie en fonclion de Pefficacité et de |a tolérance. Vous

devroz sulvra las indications de votre médecin.
Wous devrez ensulte vous rendre chez volre miédecin pour des visites de suivi chague mois. Volne

médecin pourra éventuellement &tra amend 4 interrompre ce trallemant & Lout moment, pour des raisons
d'ineficacité ou d'intalérance,

L'utilisation du médicament et la surveillance de tous les patients traites dans le cadre de la RTU se
fait en conformité avec un profocole de suivi élaboré par PAgence Malionale de la Sécurité du

AMNSM Frodocoks de Suivi Madicanant ET/E4
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MEg:!i:ament et des Produlls de sants (AMSM). Les donnges defficacité et de sécurité concemant le5
patients traités dans ce conlexte seront collectées el fransmises 4 FANSM pérodiquement, Un
resume de ces rapports sers périodiquement  publie par FANSM sur son site intemet

[wearwe. Znsm, sante. fr).

Confidentialité

Watre misdacin devra remplir des documents qui permetiront de recusillic des informations nofamment
3Ur la sécunitd d'emploi, I'efficacité et les conditions réalles dulilisation du bacloféng lors de valre
fraitement. Toutes ces informations confidanticlles seront transmises sux leboratoires concernés
(Novartis el Sanafi) et feront l'objet d'un trallement informatisé, Sur tout document vous concernant,
WOUSs N saraz identifié que par les rois premigres lettres de volre nom et la premigre lefire de vobre
prénom ainsi gue votre date de naissance. Les informations seront analysdes et les résultals seront
réguligrament transmis & AMNSM qui assure une surveillance nationale da Futilisstion du bacloféna,

En application de la lol n® 78-17 du & janvier 1978 modifide dite loi o Informatique et Libertés », vous
pouvez & foul moment avoir acoés, par lintermédisire de volre médecin, aux informations
informatisées vous concarnant et vous pourrez user de volre dreil de rectification auprés de lul. Vous
pouvez également vous opposer 4 la collecta et au traitement de vos données | dans oe cas, la
praseription hors AMM est falle sous la respansabilité de votre médecin et non dans le cadre de celle
RTU.

Bien sir, volre décision d'accepter un traitemeant par bacloféne est totalement libre at vous pouvaz
refuser le traitement si vous le souhaitaz

2} Informations sur le bacloféne

Vous trouverez dans chaque boite de médicament, |a notice destinée au patient. Il est indispensable
gue vous [a lisiez sttentivement. En effet, cette notice contient des informations importantes pour
votre traiterment et vous devez |a montrer ainsi que la présente note d'information 4 tous les médecing
que vous pouvez aire amens a consulter.

Il est important de noter que, contrairement & une utilisation conforme & PAMM, la sécurité et
I'efficacité du bacloféne 10 mg, comprimé dans ces indications relatives & I'alcoolo-dépendance
sont seulement présumées a ce jour mais ne sont pas démaontrées,

L'objet de cette RTU est de vous permetire de bénéficier de co traitement en faisant Pobjet d'un suivi
particuliar au cours duquel des domndes personnelles, concernant volre santd ef lo traitemant et ses

effats sur vous seront callactés.

L'ensembie des donndes saront analyséss. Ce suivi devrait donc aussi permetfre de s'assurer que les
bénéfices de ce traltement dans ces indications restent présumés supérieurs aux risques potentiellement
ENCOURUE,

La durge totale de catte RTU est de 3 ans.

Dans le cadre de cette RTU, ca médicament ne doit pas &tre pris an cas da

¢ prisg concomitante d'un ou plusieurs médicaments d'aide au maintien de absiinence ou & la
reduction de la consommation d'alcool {en cas de prise antérisure, ces meédiceamants doivent &tre

arrétés dapuis au moing 15 jours) ;

o co-marbiditgé psychistique (psychose, notamment schizophrénie, psychose maniaco-déprassiva et
dépression dintensité sévére) ; les symptdmes dépressifs &t les symptdmes anxisux jugés dinfensité
modérée me constituent pas un critére de non-prascription mais nécessitent une consultation
peychiatrigue avant at pendant le traitement ;

= maladia du rein, du coBur ou du poumon sévérs |

»  dpilepsie ou anfécédents de crises d'épilepsis ;

= maladie de Parkinson |

s« maladie du fole sévéra |

ANER Protocale de Seea Medicamend BBl
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& parphyrie

« intolérance au bacloféne ou & un de ses excipients ou une allergia aw bl |
« addiction a d'aulres substances addiclives que le labac et l'alcoo! |

+  femmeas anceintes |

= situation sociake randant ke suivi aléatoire.

En début de traitement, vous ne daver pas conduire (notamment voilure, deux roves) ou utiliser des
machines,
Les fammes en age d'avair des anfants dolvent avoir une contracepiion efficace.

En raison du risque d'endormissemant, de baisss de la tension el des vertiges qui peuvent surenin lors
d'un traiterment par bacloféne, l2 risque de chute est réel Avedissez volre médecin si vous prenez
d'autres médicaments susceptibles de majorer ces effets,

La dose maximale autorisée dans le cadre de PAMM est de B0 mgfjour et, & I'hopital, jusqu'a 120 mg par
jour. Dans e cadre de la RTU, |a dose pourra progressivement lre augmentée et dépasser cette dose
auloriséa. Un deuxiéme avis meédical par un médecin expérimantd dans la prise en charge de I'alcoclo-
dépendance est nécessaire & partir d'une dose de 120 mg par jour. Et pour une dose supérieurs ou agale
& 180 myg par jour {ou supérieure 4 120 myg par jour chez la sujet 8g& de plus de 65 ans), un avis collégial
au sein d'un CSAPA (Centre de Soins d'Accompagnement et de Prévenfion an Addictologie) ow d'un
service hospitalier spacialisé en addictologie sera demandé.

La posologie ne devra jamais excader 300 mg par jour.

En plus des effets indésirables du bacloféne décrits dans [a naotice patient, les effels indésicables plus
parficuligrement rapportés avec le bacloféne dans le fraiferment de la dépendance a l'alcool sonl,

notammeant

- des troubles neurologigues el psychiatrigues (endormissement, fourmillament, bourdonnament d'angille,
trouble dépressif sévére, compoerement suicidaire ou fentative de suicide, confusion, vertiges,
éourdissements, troubles de léquilibre, sautes d'humeur avec surexcitation | trouble du sommed,

convulsions, symptdmes de sevrage & 'arrét du fraitement) |
- fracture, chute, accident de lka vole publique
- des troubles digestifs (nausdes, diarrhées, womissements, douleurs abdominales, pere dappétit,

constipation, bouche séche),

- des troubles cutanés (rougeurs, urticaire, suaurs),

- das troubles musculaires (faiblesse musculaire, doulsurs muscuiaires, crampe, confrachura),

- troubles rénaux et urinaires [difficultés 4 wriner, envie fréquente d'uriner, difficultés & se retenir d'uriner),
- des troubles du ceeur et des vaisseaux (diminution de la pression arénalle, ralentissement du rythme

card g Lg),
- des traubles du métabolisme (augmentation du taux de tiglycénides dans ke sang, modification du taux

de suore dans le sang, modification du poids),
- des froubles respiratoires (problémes respiratoires pendant le sommeil (apnée du sommesil), troubles

pulmonaires).

Toutefols ANSM a estimé au vu des données existantes qua les banafices pouvaient élre présumés
sUpéfiaurs aux risques pour certains patients dépendants afin de les aider au maintien de l'abstinencs

aprés sevrege ou & réduire leur consommation d'alcool.
3} Modalités de signalement des effets indésirables par le patient

Si vous ressentez un quelcongue effet indésirable, parez-en & votre medecin ou a voire pharmacien,
Ceci s'applique aussi & tout effet indésirable qui ne serait pas mentionng dans cette nofice. Vous avesz
également |a possibilité de signaler directernent lout effet indésirable susceptible d'gtre lig & ce
médicamant au centre régional de pharmacavigilance dont vous dépendez géographiquement 4 'aide du
formulaire de  signalement-patients (of Annexe V) disponible sur le site internet de FANSM
(wwrwansm santefrl, En signatant les effels indésirables, vous conlribuez & fourni d'avantage
dinformatiaons sur la sécurnté de ce médicament.

ANSM Frotocole de Suivi Médicaman saiEd
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Annexe 6 : Attestation mensuelle de traitement pour le patient dans le cadre de la RTU du baclofene

RTU Bacloféene

Attestation mensuelle de traitement
A rametire au patient avec 'ordonnance

Madame, Mansieur,

Vous éfes freité(e) dans le cadre de la Recommandation Temporaire d'Utilisation (RTU) duo
Bacloféne et une note d'information vous a été remise pour cetle utilisation hors AMIM,

ée sur I"'ordonnance :

Le traitement (Liorésal ou Bacloféne Zentiva) vous a été prescrit 4 la dose de ;

En début de traitement, vous ne devez pas conduire (notamment voiture, deux roues) ou utiliser

des machines,

Les femmes en dge d'avoir des enfants doivent avoir une conlracaption efficace.

En raison du risque dendormissement, de baisse de la tension et de veriges qui peuvent
survenir lors d'un traitement par bacloféne, le risque de chute est réel. Averissez voire medecin
sl vous prenaz d autres médicaments susceptibles de majorer ces effets.

Contacter votre medecin ou votre pharmacien si vous ressentsz un effet indésirable,

En plus des effets indésirables du bacloféne décrits dans la notice patient, les effels
indésirables plus particulierement rapportés avec le bacloféns dans le traltement de la

dépendance a laleoal sont, nolamment |

- des froubles neurologiguas et psychiatrigues {endormissement, fourmillement, bourdannament |
d'areille, trouble dépressif sévére, comportement suicidaire ou tentative de suicide |, confusion, vertige,
efourdissements, troubles de Péquilibre, sautes d'humeur avec surexcitation, touble du sommeil,
convulzions, symptdmas de sevrags & 'sméd du traitemant),
| - fracture, chute, accident de la voie publigue,

- des troubles digestifs (nausées, diarrhées, vomissements, douleurs abdominales, perte d'appétit,
constipation, bouche séche),

- des troubles cutanés (rougeurs, urticaire, susurs),

- des troubles musculaires (faiblesse musculaire, douleurs musculaires, crampe, contractura),

- des troubles rénaux et urinaires (difficultés 3 uriner, envie fréquente duriner, difficultés a sa
ratanir d'uriner],

- des troubles du coaur et des vaisseaux [diminution de |a pression artérelle, ralentissament du
rythme cardiaguea),

- des troubles du metabolisme (augmentation du laux de triglycérides dans le sang, modification du
taux de sucre dans le sang, modification du poids),

- des troubles respiratoires (problémes respiratoires pendant le sommeil (apnée du sommeil),
troubles pulmonaires). )

Si vous pensez présenter un da ces effets ou tout autre effet indésirable, merci de le signaler au
médecin qui vous suit dans le cadre de cette RTL,

Cachet medecin

Fait 3 i | ]
Date | |
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Titre de la thése : Suivi des modalités de prescriptions dans le cadre de la
Recommandation Temporaire d'Utilisation (RTU) accordée au bacloféne dans la prise en

charge de la dépendance a I'alcool.

Résumé de la these :

En 2011, 'ANSM a créé la Recommandation Temporaire d'Utilisation (RTU) pour répondre au
probléme de santé publique, associé a la prescription hors-AMM en France. La premiére RTU
mise en place concerne le baclofene dans la prise en charge de l'alcoolo-dépendance. Sa
prescription hors-AMM est signalée en France depuis 2006 et la communauté scientifique a
réalisé des études apportant les données d'efficacité et de tolérance nécessaires a I'évaluation de
son rapport bénéfice/risque dans cette indication. Le cadre de prescription qu'offre la RTU doit
permettre l'accés au bacloféne aux patients concernés et garantir la sécurité d'emploi du
baclofene. L'application de la RTU par les professionnels de santé en termes de respect des
modalités de prescription et de recueil des données, amene a discuter d'une évolution de la RTU

afin qu'elle réponde a ses objectifs.
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