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Introduction

La consommation abusive d’alcool est reconnue comme facteur de risque important de
nombreuses maladies chroniques, telles que des cancers, des maladies du foie ou
cardiovasculaires. La dépendance a l'alcool est ainsi une pathologie grave pouvant engager

le pronostic vital du patient.

Le bacloféne est aujourd’hui une molécule bien connue des professionnels de santé, mais
également de la population. Il est en effet a l'origine de nombreux rebondissements
médiatiques : d’abord autorisées depuis de nombreuses années comme relaxant musculaire
afin de soulager la spasticité, il s’est retrouvé propulsé sur le devant de la scene médiatique a
la suite de la publication du livre « Le dernier verre » de O. Ameisen, exposant I'utilisation de
la molécule pour traiter son alcoolisme. Cette utilisation a des doses hautement plus élevée

que celles utilisées jusqu’alors a soulevé beaucoup de débats concernant sa sécurité d’emploi.

La pression des prescriptions croissantes a alors poussé I'’Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé a étudier et proposer des solutions afin de contrdler et
sécuriser la prescription de ce médicament dans une indication non autorisée. Quelles ont été
les étapes qui ont mené jusqu’a I'autorisation de cette molécule pour le traitement de I'alcoolo-
dépendance ? L'objectif de cette thése est de retracer I'histoire du baclofene au travers des
obtentions de ses différents statuts réglementaires.

Les caractéristiques du baclofene ayant menées a son utilisation dans I'alcoolo-dépendance
seront dans un premier temps exposées : depuis son mode d’action et sa premiére intention
d’utilisation en neurologie jusqu’a I'opportunité de combler un besoin thérapeutique dans le
traitement de la dépendance a I'alcool.

Dans une deuxiéme partie, nous verrons comment l'autorité de santé a accepté l'usage en
dehors de son autorisation de mise sur le marché, tout en le sécurisant grace a une
Recommandation Temporaire d’Utilisation, un dispositif mis en ceuvre pour les pathologies

dont les traitements autorisés ne sont pas suffisants, et en en assurant un suivi continu.

Enfin, les spécialités BACLOCUR®, a base de bacloféne, ont obtenu une autorisation de mise
sur le marché en France dans le traitement de I'alcoolo-dépendance grace a la procédure
nationale. Ce sont les détails de cette procédure et son instruction qui seront abordés dans
cette derniére partie.
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Partie | : Bacloféne, de la spasticité a la prise en charge de I'alcoolo-
dépendance

. Profil du baclofene

Le bacloféne est actuellement commercialisé par le laboratoire Novartis (LIORESAL®) et le
laboratoire Zentiva (BACLOFENE ZENTIVA®) sous forme de comprimé et de solution
injectable par voie intrathécale en ampoule (1). Cette derniére présentation n’entrant pas dans
le champ de l'indication « traitement de I'alcoolo-dépendance », nous nous concentrerons par

la suite uniquement sur la présentation comprimé.

[.1. Profil chimique

Le baclofene (acide (3RS)-4-Amino-3-(4-chlorophenyl)butanoic), analogue structural de
'acide y-aminobutyrique (GABA), a été synthétisé en 1962 afin d’améliorer le caractére
lipophile du GABA gréace a I'addition de chlorophénol (Figure 1) et permettre son passage au
niveau de la barriere hémato-encéphalique. Sa formule brute est la suivante (2) : C10H12CINO..

‘ o o)

HgN—CHg—CH—CHz—g—OH HaN—CHy—CH;—CH,;—C—OH
(i) (ii)
Figure 1 Comparaison des formules développées du baclofene (i)
et de l'acide y-aminobutyrique (GABA) (ii)

Le bacloféne est une poudre blanche ou presque blanche et sans odeur. Il est [égérement
soluble dans l'eau, trés légérement soluble dans I'’éthanol (96 %) et pratiquement insoluble
dans l'acétone. Il se dissout dans les acides minéraux dilués et dans les solutions diluées
d’hydroxydes alcalins. Il a un poids moléculaire de 213,7 g/mol. Sa température de fusion est
de 189 a 191 °C (3).
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[.2. Profil pharmacocinétique

Le profil pharmacocinétique (4) du bacloféne est particulier et explique la nécessité d'une
administration en 3 prises par jour afin d’essayer de maintenir des taux sanguins qui restent
fluctuants.

Le bacloféne est absorbé rapidement et complétement par le tractus gastro-intestinal, au
niveau de la partie supérieure du gréle. Sa concentration plasmatique augmente
proportionnellement a la dose administrée, avec un pic de concentration plasmatique observé

a 1h30 en moyenne, a la suite d’une prise orale (5).

La liaison du bacloféne aux protéines plasmatiques est faible, d’environ 30 %. Il a un faible
volume de distribution de 0,7 a 2,4 L/kg.

Du fait de sa faible lipophilie, le baclofene traverse faiblement la barriere hémato-encéphalique
et est retrouvé dans le liquide céphalo-rachidien en concentration 8,5 fois inférieure a celle du
plasma. Il traverse également la barriére placentaire et passe dans le lait maternel, mais pour

des posologies extrémement élevées.

Le bacloféne est peu métabolisé par le foie, ce qui ne rend pas nécessaire une adaptation de
posologie chez les patients insuffisants hépatiques. Son métabolite principal est le produit
d’'une désamination. Il s’agit de I'acide 3-(4-chlorophényl)-4-hydroxybutyrique qui est inactif
pharmacologiquement (4).

La demi-vie d’élimination plasmatique du bacloféne est de 3 a 4 heures en moyenne. Il est

principalement éliminé sous forme inchangée par voie rénale par filtration glomérulaire (75-

80 % de la dose ingérée). Le reste est éliminé via les selles (5).

[.3. Tolérance et précautions d’emploi

Les effets indésirables (2) liés au bacloféne sont dose-dépendants. lls surviennent le plus
souvent en début de traitement, lorsque la dose est augmentée trop rapidement ou qu’elle est
trop élevée : en général au-dela de 60 mg par jour. Ces effets sont modérés, temporaires et

peuvent s’atténuer ou étre supprimés en diminuant la posologie.
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L’identification de ces effets indésirables est bien connue dans l'indication et les posologies
du traitement des contractures spastiques : sédation ou somnolence (surtout en début de
traitement), asthénie, nausées généralement transitoires, vertiges et troubles psychiatriques.
Moins fréquemment peuvent apparaitre une confusion, des vertiges, des céphalées, une
insomnie, des tremblements, un état euphorique, une dépression ou des hallucinations
(observés surtout chez les patients agés et/ou présentant une lIésion cérébrale). Une
hypotension, des vomissements, une constipation, des diarrhées, une sécheresse buccale,
une hyperhydrose, une éruption cutanée et une diminution du débit cardiaque sont également
possibles.

En raison d’un potentiel abaissement du seuil épileptogéne (1), des crises peuvent survenir
chez les patients épileptiques. Un traitement par bacloféne doit donc étre utilisé avec prudence
chez les patients épileptiques, ayant des troubles psychiatriques (idées et comportements
suicidaires, épisode dépressif caractérisé, antécédents de tentative de suicide), des
antécédents ulcéreux, une insuffisance rénale, des troubles vasculaires cérébraux et chez les

conducteurs et utilisateurs de machines.

Un syndrome de sevrage, parfois |étal, peut apparaitre lors d’'un arrét brutal du traitement.
Parmi les effets les plus fréquemment rapportés, lors du sevrage, des troubles
neuromusculaires (spasticité, dyskinésies, rhabdomyolyse, paresthésie, convulsions voire état
de mal épileptique), un prurit, une dysautonomie (hyperthermie, hypotension), des troubles de
la conscience et du comportement (état confusionnel, anxiéte, état psychotique maniaque ou
paranoide), ou une coagulopathie peuvent étre notés (5,6).

Un surdosage en bacloféne peut induire une somnolence, une hypotonie musculaire, une
possibilité d’apnée et des troubles de la conscience allant jusqu’au coma. En cas d’apparition
de ces signes cliniques, le traitement est symptomatique, accompagné de I'arrét immédiat du

traitement.

La prise de bacloféne chez la femme enceinte n’est pas bien connue. Chez les enfants
exposés in utero au baclofene, des cas de malformations du systeme nerveux central, des
anomalies squelettiques et d’'omphalocéle ont été rapportés. Chez I'animal, cette molécule
n’est pas tératogene. Chez des meres ayant été traitées jusqu’a I'accouchement par voie orale
par le bacloféne, il a été décrit un syndrome de sevrage néonatal chez les enfants. L'utilisation
du bacloféne chez la femme enceinte est donc envisageable si sa nécessité est absolue, et si

possible aprés 10 semaines d’aménorrhée.
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Concernant l'allaitement, les données sur [utilisation du bacloféne sont quasiment
inexistantes. Cependant, le bacloféne étant excrété dans le lait maternel, I'allaitement doit étre
évité (7).

Il est déconseillé de prendre de I'alcool lors d’'un traitement par bacloféne, particuliérement
chez les conducteurs de véhicules ou de machines, en raison de 'augmentation de I'effet
sédatif. De méme, les patients sous traitements antihypertenseurs doivent étre surveillés du

fait du risque de majoration d’hypotension (5,6).

Il. Utilisation du bacloféne dans I'indication neurologie

Le baclofene se lie sur les récepteurs GABAg pré- et post-synaptiques. Dans la moelle
epiniere, I'action du bacloféne augmente l'inhibition en pré-synaptique (Figure 2), freinant ainsi
la transmission du stimulus et une diminution du tonus musculaire et de lintensité des
spasmes pathologiques. Son action étant centrale, le bacloféne n’interrompt pas la

transmission du stimulus neuro-musculaire (5,6).

Neurone pré-synaptique

GABA
2 Inhibition
Bacloféne '(é’ e y—

Récepteur
GABA, |
GABA

Figure 2 Mécanisme de l'inhibition de la libération de GABA en pré-synaptique par le
bacloféne

Le LIORESAL® 10 mg, comprimé sécable, spécialité pharmaceutique dont la substance active
est le bacloféne, est commercialisé depuis le 19 avril 1974 par le laboratoire Novartis. Il a
obtenu son autorisation de mise sur le marché (AMM) selon la procédure nationale. |l se
présente sous forme de plaquettes de 10 comprimés sécables, en boite de 50.
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Le LIORESAL® est la spécialité pharmaceutique de référence d’'un groupe générique qui
comporte le BACLOFENE ZENTIVA® 10 mg (titulaire : Sanofi Aventis) (Figure 3). Il se
présente sous forme de plaquettes de comprimés sécables, en boite de 30. Ce générique a

regu son AMM en avril 1990.

Liorésal” 10mg co Bacloféne
Bacloféne . - ZeNTIVA Zentiva®
(| Voorsle Aot

sanofi aventis 30,

(i) (ii)
Figure 3 Photographie des conditionnements du LIORESAL® 10 mg, comprimé sécable (i) et
du BACLOFENE ZENTIVA® 10 mg, comprimé sécable (ii)

........

Ces deux spécialités pharmaceutiques sont indiquées chez les adultes pour des pathologies
neurologiques :
-« Contractures spastiques de la sclérose en plaques ;
- Contractures spastiques des affections médullaires (d'étiologie infectieuse,
dégénérative, traumatique, néoplasique) ;
- Contractures spastiques d'origine cérébrale. »

Il posséde également une indication pour des traitements symptomatiques chez les enfants
de 6 a 18 ans des:
-« Contractures spastiques d'origine cérébrale (infirmité motrice cérébrale infantile,
accident cérébro-vasculaire, maladie cérébrale néoplasique ou dégénérative) ;
- Spasticité musculaire survenant dans les maladies de la moelle épiniére d'origine
infectieuse dégénérative, traumatique, néoplasique ou secondaire a une sclérose en
plagues, une paralysie spinale spastique, une sclérose latérale amyotrophique, une

syringomyélie, une myélite transverse. »

La posologie chez I'adulte doit étre adaptée individuellement et doit étre lentement progressive
(Tableau I). La dose optimale la plus faible possible doit étre utilisée afin d’obtenir une réponse
thérapeutique tout en évitant la survenue d’effets indésirables.

Le traitement doit débuter par 15 mg par jour, en 2 a 3 prises. Il faut ensuite augmenter
progressivement les doses, 15 mg tous les 3 a 4 jours par exemple, jusqu’a ce que la dose
quotidienne optimale soit obtenue (en général entre 30 et 80 mg, et jusqu’a 100 a 120 mg en

milieu hospitalier sous surveillance clinique étroite).
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Tableau | Exemple d’augmentation des doses de la posologie du baclofene dans l'indication

neurologie
Jour de Jours | Jours | Jours | Jours Jours Jours Jours Jours
prise 1a3 | 4a6 | 7a9 | 10a12 | 13a15|16a18 | 19a 21 22 a 24
Posologie
par jour 120 mg
(adiviser | 15mg [ 30mg [45mg | 60mg | 75mg | 90 mg | 105 mg | (posologie
en3 maximum)
prises)

En milieu hospitalier

uniqguement

Les comprimés sont a prendre au cours des repas, avec un verre d'eau. L’objectif
thérapeutique doit étre atteint apres 6 a 8 semaines de traitement aux doses maximales. Si ce
n'est pas le cas, le traitement doit étre réévalué. L'arrét du traitement doit toujours étre
progressif (sauf en situation d’urgence) : par paliers de 10 ou 15 mg, en 1 a 2 semaines.

Le LIORESAL® et le BACLOFENE ZENTIVA® sont des spécialités pharmaceutiques dont les
conditions de prescription et de délivrance sont les suivantes : « Liste | », c’est-a-dire qu’elles

sont uniquement disponibles sur ordonnance redigée par un médecin.

A la suite d’'une évaluation médico-technique et économique, dans le but d’obtenir son avis
sur le remboursement et la place dans la stratégie thérapeutique du bacloféne, la Commission
de la Transparence (CT) de la Haute Autorité de Santé (HAS) estime que le service médical
rendu (SMR) est modéré dans I'ensemble des indications de ’AMM du LIORESAL®, justifiant
le remboursement & un taux de 30 % dans les pharmacies de ville. Cette présentation est
également inscrite sur la liste des médicaments agrées a I'usage des collectivités et divers
services publics (8).

S’appuyant sur I'évaluation de la HAS en vue du remboursement, une évaluation par la Comité
économique des produits de santé (CEPS) fixe le prix du LIORESAL®. Par décision publiée au
Journal Officiel de la République Francaise (JORF), ce prix public toutes taxes comprises est
de 5,59 € au 01 janvier 2019 (9).
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lll. Le bacloféne dans la prise en charge de I’alcoolo-dépendance

I".1. L’alcoolo-dépendance

111.1.A. Consommation d’alcool en France et épidémiologie

En France, en 2013, le chiffre d’affaire de I'alcool représentait pres de 22 milliards d’euros.
Les ménages y consacraient 1,3 % de leur budget. Au-dela de cet aspect économique, I'alcool
a également un codt pour ’Assurance Maladie, du fait de la prise en charge des maladies qui
en sont liées, mais aussi des politiques de prévention et des arréts maladies. Ce colt est
estimé a 118 milliards d’euros en 2010.

Il est estimé que 10 % des francais consomment de I'alcool quotidiennement (10). Les
hommes sont plus nombreux a en boire tous les jours : 15,2 % contre 5,1 % pour les femmes.
55,7 % des femmes et 36,8 % des hommes boivent de I'alcool moins d’une fois par semaine.
Les boissons consommeées sont principalement du vin, de la biere et des alcools forts (Figure
4) (11).

= vin
biere

spiritueux

Figure 4 Ventes d’alcool en France hors-taxes
(Source : Cour des comptes d’apres les données des comptes de l'agriculture)

Alors que la consommation quotidienne tend a diminuer (Figure 5), I'ivresse augmente (12) :
en 2017, 20,7 % des 18 ans et plus ont déclarés avoir été ivres durant les 12 derniers mois.
Ce comportement est plus fréquent chez les hommes (28,6 %) que chez les femmes (13,2 %)
(Figure 6).
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Figure 5 Evolution de la consommation quotidienne d’alcool chez les 18-75 ans (en %)
(Sources : Barometres santé, INPES)
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Figure 6 Evolution de la consommation d’alcool entre 1992 et 2017 en France métropolitaine
(Sources : Barometres santé, INPES)

Les modes de consommation different selon les ages. La consommation quotidienne chez les

jeunes (18-24 ans) est rare, tandis que ce mode de consommation augmente avec I'age (13).

La quantité de verres d’alcool consommés par jour diminue avec I'age. Plus de la moitié des

18-24 ans ont eu une alcoolisation ponctuelle importante (plus de 6 verres a une occasion)

durant les 12 derniers mois, contre 24,6 % des 55-64 ans. Le type de boissons consommées

est également différent selon 'age :

les jeunes consomment plutét de la biére et des alcools

forts alors que le vin est I'alcool le plus consommeé dans la population frangaise.
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La consommation d’alcool a des conséquences sociales, par exemple (10) :
- 111 550 condamnations en 2013 pour conduites en état d’ivresse ;

- 271 condamnations pour homicides involontaires sous I'emprise d’alcool.

Des dommages sanitaires sont également liés a la consommation d’alcool. lls dépendent de

la quantité ingérée et des modalités de consommation.

En 2015, 41 000 déces ont été estimé étre liés a I'alcool (11 % des décés masculins et 4 %
féminins) (10), dont :

- 16 000 déces dus a des cancers ;

- 9900 déces dus a des maladies cardiovasculaires ;

- 6800 déces dus a des maladies digestives ;

- 5400 décés dus a des causes externes ;

- 3000 déces dus a des troubles du comportement ou des troubles mentaux.

En 2012, 580 000 séjours hospitaliers (hors séjours psychiatriques) étaient consacrés a des
maladies attribuées a la consommation d’alcool (10). Les journées d’hospitalisations en
psychiatries s’élevent a plus de 2 700 000, et les journées de soins de suite et de réadaptation
a plus de 2 000 000.

I1l.1.B. Dépendance alcoolique : effets de I'alcool sur le systéme nerveux central

Le syndrome de dépendance (14) est une association de phénomenes a la fois
comportementaux, cognitifs et physiologiques due a une substance psychoactive entrainant
un désinvestissement progressif d’autres activités. En biologie, ce terme de dépendance
désigne uniqguement la dépendance physique.

L’alcoolo-dépendance implique de nombreux systémes neurologiques appartenant au circuit
cérébral de la récompense. |l s’agit d’'un systéme contrélant la motivation pour I'exécution des
besoins fondamentaux de l'individu comme l'alimentation, la soif, les interactions sociales et

la reproduction. Il est composé de deux circuits (Figure 7) :
- Le circuit mésolimbique : constitué d'un réseau de neurones dopaminergiques au
niveau de I'aire tegmentale ventrale projetant vers le noyau accumbens (responsable

du plaisir ressenti par la libération de dopamine dans cette structure), 'amygdale (code
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les émotions associées aux processus de récompense et d’apprentissage) et
I'hippocampe (r6le de mémoire et d’apprentissage) ;
- Le circuit mésocortical : constitué d'un réseau de neurones de laire tegmentale

ventrale projetant vers le cortex préfrontal (impliqué dans la motivation de I'action).

n. accumben

amygdale N=/) |
\\

Figure 7 Systémes neurologiques du circuit de la récompense

La libération de dopamine, molécule centrale dans le processus de dépendance, peut étre
activée directement ou indirectement :
- Directement par des molécules favorisant la libération ou inhibant la recapture de
dopamine dans le noyau accumbens ;
- Indirectement par des molécules bloquant I'inhibition de la libération de dopamine.
D’autres neurotransmetteurs sont impliqués dans le circuit de la récompense comme le GABA,
le glutamate ou les opioides.

Le récepteur NMDA est le principal récepteur du glutamate, principal neurotransmetteur
excitateur du circuit de la récompense. Lors d’'une consommation aigué, I'éthanol diminue
I'activation de ces récepteurs en diminuant la capacité de fixation du glutamate a ces
récepteurs. La fixation d’éthanol sur les récepteurs NMDA modifie I'ouverture du canal Ca**
associé, et ainsi réduit le flux de Ca** entrant. Lors d’une exposition chronique a I'alcool,
I'organisme s’adapte en surexprimant les récepteurs NMDA. A I'arrét de la consommation, les
récepteurs NMDA sont suractivés, déclenchant un syndrome de sevrage.

L’alcool stimule la fonction des récepteurs GABAa et GABAg. Le GABA est le neuromédiateur
inhibiteur principal du circuit de la récompense, libéré lorsque I'excitation devient trop

importante.
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Les récepteurs GABAA possédent des sites de modulation allostériques de son activité de
réponse au GABA. Ainsi, lorsqu’ils sont stimulés par du GABA en association avec de
I'éthanol, on observe une augmentation de la durée ou de la fréquence d’ouverture du canal
Cl associé au récepteur, provoquant une hyperpolarisation neuronale. Lors d’'une exposition
chronique a l'alcool, I'organisme s’adapte en diminuant la fonction des canaux CI', ainsi qu’en
altérant les sous-unités des récepteurs. Ceci contribuerait a I'apparition de la tolérance et de
la dépendance.

Les récepteurs GABAg, moins bien connus, sont des récepteurs couplés a une protéine G. lls
se situent a la fois en pré- et en post-synaptique et inhibent I'excitabilité et la libération de
meédiateurs des neurones dopaminergiques.

La libération de B-endorphines dans le noyau accumbens et dans I'aire tegmentale ventrale
est stimulée par l'action de I'éthanol sur le systéme opioide. La fixation des opioides
augmentant ainsi la libération de dopamine. L’activation des récepteurs opioides diminue la
libération de GABA, et ainsi diminue l'inhibition du neurone dopaminergique, entrainant
'augmentation de la libération de dopamine dans le noyau accumbens. La consommation

d’alcool facilite la liaison des opioides avec leurs récepteurs.

111.1.C. Diagnostic de I'alcoolo-dépendance

La consommation d’alcool peut étre catégorisée par niveau de risque croissant (15) :
- L’abstinence ;
- L'usage a risque, sans conséquences manifestes ;
- L’'usage nocif ;
- L'usage avec dépendance et craving.
L’usage nocif et 'usage avec dépendance correspondent aux troubles liés a 'usage de I'alcool,
et sont les formes symptomatiques de l'usage.
Le craving est I'envie importante ou compulsive de consommer de l'alcool, apparaissant

quelques heures ou quelques jours apres la derniére prise de produit psychoactif.

Le seuil de risque (16) correspond a une consommation de 10 verres d'alcool standard
maximum par semaine, sans dépasser 2 verres-standard par jour. Un verre-standard équivaut
a une quantité d’alcool pur de 10 g, soit approximativement 10 cL de vin, 25 cL de biere a 5 %
et 3 cL d’alcool a 40 %.
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L’évaluation clinique (17) doit porter sur :

La consommation déclarée d’alcool, s’appuyant sur le questionnaire AUDIT-C. Il s’agit
d’un questionnaire de 3 questions explorant la consommation sur les 12 derniers mois
du patient : a chaque question, plusieurs réponses sont proposées et a chacune de
ces réponses est attribué un score ; 'addition de ces 3 scores permet de déterminer le
degré de risque (Tableau lI).

o Le mésusage est probable chez 'lhomme pour un score = 4 et chez la femme
pour un score = 3.

o La dépendance est probable pour un score = 10, quel que soit le sexe.

o Il convient, de plus, d’évaluer la sévérité de la conduite addictive, portant sur la
quantité et la fréquence des alcoolisations, les risques qu’elles comportent,
leurs retentissements dans la vie du patient.

La recherche d’autres troubles d'usage de substances, tels que tabac, café,
anxiolytiques, ou d’addiction comportementales (addiction aux jeux par exemple) ;

La recherche de pathologies somatiques en lien avec l'alcool ;

La recherche de pathologies psychiatriques, comme des troubles anxieux, troubles de
'humeur, ou troubles de la personnalité. ;

Les problemes sociaux, les difficultés d’ordre conjugal, familial, professionnel, pouvant

étre une conséquence ou une cause du mésusage.
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Tableau Il Questionnaire AUDIT-C

Question Réponse Score

Jamais 0
R 1 fois par mois ou moins 1

A quelle fréquence vous arrive-t-il de consommer : :
2 a 4 fois par mois 2

des boissons contenant de I'alcool ?

2 a 3 fois par semaine 3
Au moins 4 fois par semaine 4
1ou2 0
Combien de verres standards buvez-vous au cours 3ou4 1
d'une journée ordinaire pendant laquelle vous 50u6 2
buvez de I'alcool ? 70u9 3
10 ou plus 4
Jamais 0
Au cours dune méme occasion, a quelle Moins d’1 fois par mois 1
fréquence vous arrive-t-il de boire six verres 1 fois par mois 2
standards ou plus ? 1 fois par semaine 3
Tous les jours ou presque 4

En plus de ces recherches, des examens biologiques peuvent étre pratiqués, bien qu’ils ne
permettent pas de détecter un mésusage sans éléments cliniques évocateurs du mésusage,
et ne permettent pas d’en préciser la catégorie.

Les y-glutamyl-transférase (y-GT) peuvent étre contrélées. Il s’agit d’'un examen simple et peu
couteux, mais peu sensible. Le taux de y-GT augmente en 2 a 3 semaines de consommation
réguliere supérieure a 4 verres par jour. Hors mésusage alcoolique, les y-GT peuvent
augmenter lors d'une prise de médicaments inducteurs enzymatiques, lors de maladies
hépatiques et des voies biliaires non alcooliques, ou de pancréatites, d’insuffisance cardiaque,
de diabéte.

Le volume glomérulaire moyen est un examen simple, fiable et peu couteux. Cependant, il faut
au moins 2 a 3 mois d’alcoolisation réguliere et excessive pour constater une augmentation
de ce volume.

La transferrine désialylée (CDT) est un marqueur de surconsommation, intéressant dans le
dépistage et le suivi du mésusage. Son taux augmente a la suite d'une consommation de 50
a 80 g d’alcool pur par jour, pendant 8 jours.
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111.1.D. Toxicités de l'alcoolisme chronique

Conséquences nutritionnelles (17)

Une consommation chronique d’alcool entraine une toxicité s’exergant par des carences
nutritionnelles et des interactions entre I'éthanol et les nutriments. Ces effets sur les vitamines
liposolubles (vitamines A, D, E, K) et hydrosolubles (vitamines B, C), sur les oligo-éléments
tels que le zinc ou le magnésium participent au développement des maladies alcooliques du
foie, et favorisent également la cancérogénése. Les vitamines B1, (thiamine), B6 (pyridoxine),
B9 (acide folique) sont fortement diminuées par défaut d’absorption intestinale.

Une carence en vitamine B1, indispensable au fonctionnement du systéme nerveux, entraine
des troubles généraux (asthénie, amaigrissement), des troubles cardiaques (insuffisance
cardiaque), et des troubles neurologiques (irritabilité, troubles de la mémoire et de la
concentration).

La vitamine B6 intervient en tant que coenzyme dans de nombreuses réactions, y compris
celles impliquant les acides aminés. Une carence en pyridoxine résulte en troubles
neuropsychiques (fatigue, insomnie, état dépressif) et des lésions cutanées et des
muqueuses.

Une carence en acide folique provoque une anémie mégaloblastique et la survenue de

troubles neuropsychiques.

Les maladies alcooligues du foie (10,17)

Il existe 3types datteintes hépatiques pouvant étre provoquées par la consommation
excessive d’'alcool :

- La stéatose, présente chez 46 % des consommateurs excessifs. Elle entraine une
hépatomégalie molle, lisse et indolore, et régresse totalement apres quelques
semaines d’abstinence ;

- L’hépatite alcoolique, présente chez 9 % des consommateurs excessifs. Il s’agit d’'une
association de nécrose hépatocytaire, d’'inflammation a polynucléaires et de fibrose.
Rarement grave, ses signes cliniques sont un ictére, une hypertension portale avec
ascite, un syndrome hémorragique, voire une encéphalopathie hépatique ;

- La cirrhose alcoolique, présente chez 34 % des consommateurs excessifs. Elle est
caractérisée par une fibrose et une modification de I'architecture normale hépatique
conduisant a des nodules de structure anormale. Les signes cliniques sont variables :
ils peuvent étre asymptomatiques jusqu’a un ictere, une hémorragie, une
encéphalopathie, une ascite. Le temps de développement d'une cirrhose alcoolique
est estimé a environ 20 a 25 ans. Le risque pour une femme d’étre atteinte de cirrhose
alcoolique est 2 fois plus élevé que pour un homme. La cirrhose est une pathologie
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irréversible. Seuls les corticoides présentent un intérét dans le traitement des maladies
alcooliques du foie. La transplantation hépatique est le dernier recours en cas de

cirrhose sévere.

Pancréatites (17)

Les pancréatites apparaissent chez des consommateurs jeunes. Elles sont parfois
asymptomatiques, mais le plus souvent cedémateuses et peuvent étre graves jusqu’a imposer
une hospitalisation.

Cancers et consommation d’alcool (18)

Il existe une relation positive entre la consommation d’alcool et la survenue de certains types
de cancers. lls seraient responsables d’environ un tiers des décés dues a Il'alcoolisation
chronique.

La production de radicaux libres lors du métabolisme de I'éthanol est un des mécanismes
impliqgués dans le développement de ces cancers, de méme que l'induction des enzymes
microsomales (le CYP2E1 entraine [lactivation de certains pro-carcinogénes en

carcinogenes).

Encéphalopathie de Gayet-Wernicke et Syndrome de Koraskoff (17,18)

L’encéphalopathie de Gayet-Wernicke est liée a un déficit en vitamine B1 associé a un effet
toxique direct de I'éthanol ou de son métabolite 'acétaldéhyde et des facteurs génétiques. Elle
est plus fréquente chez les hommes et s’installe progressivement. Les signes cliniques, non
constants, sont une ataxie, un état confusionnel, et une ophtalmoplégie. En I'absence de
traitement, I'évolution est fatale. Le syndrome de Koraskoff est I'évolution de I'encéphalopathie
de Gayet-Wernicke.

Systéme cardiovasculaire et consommation d’alcool (17)

Une alcoolisation excessive est responsable de troubles cardiovasculaires tels qu’une
hypertension artérielle. Cette augmentation de la tension artérielle systolique et diastolique
survient autant chez les hommes que chez les femmes et apparait pour des concentrations
supérieures a 20 g/j. La consommation d’alcool augmente la concentration des lipoprotéines
de haute densité et diminue I'agrégation plaquettaire.
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Syndrome d’alcoolisation feetale (17)

Une consommation d’alcool durant la grossesse entraine des malformations multiples ou un
retard de croissance in utero puis un retard du développement psychomoteur de I'enfant.
L’alcool est la premiere cause de retard de développement. Du fait qu’il n’est pas connu de
seuil de non-risque, une consommation d’alcool pendant la grossesse est fortement

déconseillée.

[.2. Prise en charge de l'alcoolo-dépendance

L’objectif principal de la prise en charge doit étre 'amélioration de la qualité de vie des
patients (15).

La prise en charge consiste en un changement des habitudes de consommation d’'alcool :
abstinence ou réduction de la consommation. La réduction de la consommation doit consister

a ne pas dépasser le seuil de risque.

IIl.2.A. Le traitement du syndrome de sevrage

L’arrét de la consommation d’alcool peut entrainer un syndrome de sevrage (15). Il apparait
dans les 12 heures suivant I'arrét de la consommation et peut durer jusqu’'a 5 a 7 jours. Ce
syndrome est décrit en plusieurs stades selon la gravité, traduisant un état de manque
psychique, comportemental et physique : d’abord apparaissent des symptédmes mineurs
(tremblements, sueurs, nausées, vomissements, insomnie, asthénie), puis apparait le delirium
tremens associant des troubles psychiatriques (désorientation, hallucinations visuelles,
tactiles, auditives, anxiété, agitation psychomotrice), des troubles neurologiques
(tremblements, troubles de I'équilibre, crise convulsives généralisées), de la fiévre, une

déshydratation, des sueurs, et une tachycardie.

Le traitement de premiére intention (19) se fait par les benzodiazépines, et principalement par
le diazépam. lls sont notamment efficaces dans les crises convulsives généralisées. La demi-
vie de cette classe de molécule est trés variable. Celles dont la demi-vie est longue sont
préférentiellement utilisées afin de permettre une stabilité de la concentration sérique.

En plus de ce traitement par benzodiazépine, un apport en vitamines B1 doit &tre mis en ceuvre
afin d’éviter une encéphalopathie de Gayet-Wernicke. Les autres vitamines B6, B9, PP
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peuvent étre associées. Enfin, le traitement du sevrage doit également prendre en compte une

hydratation abondante.

1II.2.B. Les traitements médicamenteux autorisés d’aide au maintien de l'abstinence

Les trois médicaments ESPERAL®, AOTAL® et REVIA® ont une AMM dans le maintien de
I'abstinence aprés sevrage (20—22). Un quatrieme meédicament autorisé plus récemment,
SELINCRQO®, posséde une AMM dans la réduction de la consommation d’alcool (23).
L’efficacité de ces molécules est considérée comme modeste (amélioration du service médical
rendu V) (24-27). Le besoin thérapeutique reste non couvert. La stratégie de prise en charge
a l'aide de ces traitements est décrite en Figure 8.

[1.2.B.a. Disulfirame (Espéral®)

Le disulfirame (20) inhibe l'acétaldéhyde-déshydrogénase, bloquant la dégradation de
I'acétaldéhyde, responsable de I'effet antabuse lors d’'une prise d’alcool (flush du visage,
sueurs, céphalées, nausées, vomissements, tachycardie). Il s’agit d’'un traitement basé sur la
« dissuasion de la reprise de la consommation en raison de la menace d’'une réaction

aversive ». L'ingestion d’alcool est donc formellement contre-indiquée avec ce médicament.

Autorisé en 1997, le disulfirame est indiqué dans la prévention des rechutes au cours de
I'alcoolodépendance, chez les patients motivés souhaitant l'abstinence grace a ce
médicament. Ce médicament est un traitement de deuxiéme intention (24) (aprés
lacamprosate ou la naltrexone), du fait de ses contre-indications hépatiques, rénales,
cardiovasculaires et neurologiques, de ses interactions médicamenteuses et du risque

éventuel de I'effet antabuse.

La posologie recommandée est de 1 comprimé par jour, par voie orale. |l ne doit étre pris
qu’aprés une abstinence d’alcool d’au moins 24 heures.

Les effets indésirables les plus fréquent sont : céphalées, fatigue, somnolence, dysgueusie
(diminution voire perte de godt).
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[1.2.B.b. Acamprosate (Aotal®)

L’acamprosate (21), dérivé de 'homotaurine, est capable grace a une acétylation de passer a
travers la barriere hémato-encéphalique. Sa structure similaire a celle du GABA lui permet un
agonisme des récepteurs au GABA, permettant une stimulation de la neuromédiation
inhibitrice de [l'activité GABAergique sur les neurones dopaminergiques. De plus,
'acamprosate a une activité d’antagoniste sur les récepteurs NMDA au glutamate.

Autorisé en 1996, 'acamprosate est indiqué dans le maintien de I'abstinence, et doit étre
introduit dans la prise en charge des que possible aprés l'arrét de la consommation d’alcool.

La durée de traitement recommandée est de 12 mois au maximum (25).

La posologie recommandée, pour une personne de plus de 60 kg, est de 2 comprimés matin,
midi, et soir. Pour une personne dont le poids est inférieur a 60 kg, la posologie est de
2 comprimés le matin, puis 1 a midi et 1 le soir. L’administration doit étre faite a distance des
repas.

L’effet indésirable le plus fréquent est la diarrhée, s’arrétant spontanément ou apres réduction
de la posologie. Plus rarement, ont été observés des nausées, vomissements, douleurs

abdominales, flatulence, prurit, rash maculopapuleux, diminution de la libido.

l1.2.B.c. Naltrexone (Revia®)

La naltrexone (22) est un antagoniste spécifique des opiacés, et diminue I'activation du circuit
de la récompense due a I'alcool.

Autorisé en 1987 et commercialisé depuis 1989, la naltrexone est indiquée dans le maintien
de I'abstinence, et doit étre introduite aprés la phase de sevrage alcoolique. Elle ne doit pas
étre administrée chez les patients dépendants aux opiacés (dans ce cas, une période de
10 jours sans opioides doit étre respectée pour pouvoir prendre la naltrexone) (26).

La naltrexone est administrée a une posologie recommandée de 50 mg par jour, soit

1 comprimé par jour, par voie orale.
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Les effets indésirables les plus fréquent sont les suivant : nervosité, anxiété, insomnie,
céphalée, impatience, douleur abdominale, nausées, vomissements, arthralgie, myalgie,
asthénie.

[1.2.B.d. Nalméféne (Selincro®)

Le nalméfene (23) est un antagoniste du systéme opioide. Il s’oppose a I'action positive de la
dopamine sur le circuit de la récompense. Il a été autorisé en 2013 par ’EMA, et commercialisé
depuis 2015.

A la différence de 'acamprosate et de la naltrexone, le nalméféne est indiqué dans la réduction
de la consommation d’alcool. Il ne doit étre prescrit que pour les patients dont la consommation

d’alcool a risque élevée persiste 2 semaines suivant I'évaluation initiale (27).

Le patient choisit le moment de la prise du médicament, sans dépasser 1 comprimé par jour :
la prise se fait 1 a 2 heures avant la consommation anticipée d’alcool. Il est possible de prendre
le comprimé méme si le patient a déja commencé a boire de l'alcool. L’observance du

traitement conditionne donc le bénéfice potentiel du médicament.

Les effets indésirables les plus fréquents du nalméféne sont les nausées, des sensations
vertigineuses, des insomnies et des céphalées.
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Questionnaire
AUDIT-C

=4 (homme)
ou = 3 (femme)
ET <10

=10 (homme ou
femme)

Objectif =
Pas de comorbidité Comorbidité Réduction de la
consommation

Objectif =
Abstinence

Objectif =
Réduction de la
consommation

Objectif = Abstinence ORI Action =

Intervention

(ou réduction de la .
psychosociale

consommation si
refus d'abstinence)

Sevrage médicalisé

Action =
Intervention Objectif atteint Objectif non atteint Objectif atteint Obijectif non atteint

psychosociale Action =
Intervention

psychosociale

Acamprosate ou
Nalméféne en Naltrexone en
premiere intention premiére intention

Disulfirame en
seconde intention

Suivi psychosocial

Figure 8 Arbre décisionnel pour la prise en charge de I'alcoolo-dépendance
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[1.3. Utilisation du bacloféne dans I'alcoolo-dépendance

Comme nous l'avons vu précédemment (Figure 2), les récepteurs GABAg sont localisés en
pré- et post-synaptique des neurones dopaminergiques et glutaminergiques de laire
tegmentale ventrale se projetant dans le noyau accumbens. C’est sur ces récepteurs que les
agonistes GABAs comme le bacloféne exerceraient leur action addictolytique, mais le
mécanisme est mal connu : I'activation des récepteurs inhibe I'activation du neurone pré-
synaptique et la libération de neuromédiateurs et ainsi supprime l'augmentation de
dopamine (28).

Les récepteurs GABAg sont également présent dans 'amygdale, qui a un réle dans le contréle
de l'anxiété. L’anxiété est une des raisons de rechute. Le bacloféne aurait un effet anxiolytique,
capable de rendre indifférent a I'alcool (29).

L’utilisation du baclofene chez des patients alcooliques remonte a 1993 aux Etats-Unis (4) :
on observe que le baclofene est supérieur au placebo dans la réduction de I'anxiété et de la
dépression des patients. En 2000, Addolorato conduit un essai clinique dans le traitement des
addictions a de faibles doses (30 mg par jour).

En 2005, le Dr O. Ameisen, souffrant lui-méme d’alcoolodépendance, raconte son expérience
d’automédication par le baclofene a une posologie de 270 mg par jour dans un article, passé
relativement inapercu aupres du grand public. De hautes doses de baclofene sont utilisées
afin de forcer le passage de la barriere hémato-encéphalique et d’obtenir des taux intra-
cérébraux efficaces (le mauvais passage de la barriere hémato-encéphalique des molécules
GABAgergiques étant bien connus). En 2008, son livre autobiographique « Le dernier verre »,
évoquant le potentiel effet addictolytique du bacloféne, a été beaucoup plus médiatisé. Les
seules thérapeutiques existantes n’étaient alors que I'acamprosate et la naltrexone, dont
I'indication est I'abstinence. Le bacloféene devient alors un médicament « miracle », malgré le
refus de prescription en 2011 par '’Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de
santé (AFSSAPS), du fait de données insuffisantes permettant de juger de I'efficacité et de la

sécurité du médicament dans ces conditions (28).

Depuis, des études cliniques comparatives (28,29), en double insu, versus placebo, ont été
menées et ont montré un intérét du baclofene chez certains patients alcoolo-dépendants. Trois
d’entre elles ont montré l'efficacité du bacloféne a de faibles doses (de 30 a 60 mg par
jour) avec un taux d’efficacité allant de 60 a 70 %. Un autre essai, a une posologie de 30 mg
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par jour, a en revanche conclu a une absence de différence significative entre le bacloféne et
le placebo.

Des études observationnelles avec des posologies variables et souvent supérieures aux doses
utilisées dans le traitement de la spasticité (jusqu’a 400 mg par jour), ont montré une efficacité
de 50 a 70 %. Ces diverses études ne permettent cependant pas de conclure sur I'efficacité
du bacloféene dans cette nouvelle situation, ni d’établir des recommandations, du fait de leurs

méthodologies : courte durée (4 a 12 semaines), effectifs faibles de patients.

En mars 2014, du fait de prescriptions de bacloféne hors-AMM croissantes (30), I’Agence
nationale de sécurité du médicament (ANSM) a autorisé la mise en place d'une
Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU) pour ['utilisation du bacloféne dans le
traitement de I'alcoolo-dépendance, afin de sécuriser et d’encadrer ces prescriptions.
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Partie Il : La recommandation temporaire d’utilisation du baclofene

. Reéglementation des recommandations temporaires d’utilisation

[.1.De l'usage hors-AMM a la RTU

L’article R.4127-8 du code de la santé publique autorise un médecin a prescrire librement les
spécialités pharmaceutiques qu’il estime les plus appropriées pour son patient selon les
circonstances, en tenant compte des avantages, des inconvénients et des thérapeutiques
possibles. Dans ce cas, la spécialité pharmaceutique prescrite n’est pas remboursée par la
securité sociale.

Selon l'article L.5121-12-1 du code de la santé publique, le médecin doit informer le patient du
caractere non conforme a I’AMM de sa prescription, et doit inscrire sur 'ordonnance la mention

« Prescription hors autorisation de mise sur le marché ».

Un usage non conforme d’'un médicament (31) concerne notamment une utilisation non
conforme de lindication, des caractéristiques des patients, de la voie et des modalités
d’administration ou de la posologie autorisés pour une spécialité, comme par exemple :

- Un usage médicamenteux non justifié, pour lequel le rapport bénéfice/risque n’est pas
connu ou n’a pas été démontré positif, et qui présente un risque pour la santé des
patients du point de vue de la sécurité d’emploi ou de perte de chance ;

- Un usage en développement mais pas encore autorisé sur la base d’'un rapport
bénéfice/risque jugé positif (méme si des études sont en cours a cette fin) ;

- Une situation dans laquelle 'usage non conforme répond a un besoin médical, et pour
lequel un développement destiné a aboutir a une nouvelle AMM ou une modification
d’'une AMM existante devrait étre envisagée.

Un usage non conforme est intentionnel, dans un but médical et constaté en France. Cette

définition n’inclut pas notamment les erreurs médicamenteuses et les abus.

Pour tout usage non conforme, les laboratoires pharmaceutiques qui exploitent des
médicaments doivent adresser a 'ANSM tout signalement dont ils ont eu connaissance
(déclaration des patients aupres des professionnels de santé ou directement auprés des
laboratoires), afin de contribuer au bon usage de ceux-ci. Le Ministre chargé de la santé, le
Ministre chargé de la sécurité sociale, la Haute Autorité de Santé (HAS), I'Union nationale des
caisses d’assurances maladie (Uncam), les centres de référence/compétence en charge des
maladies rares, les associations agréées de patients et les pharmaciens peuvent également
signaler a ’ANSM tout usage non conforme.
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Les signalements ainsi remontés a ’ANSM sous soumis a une analyse de risque reposant sur
les données suivantes :

- Une estimation du nombre de patients concernés en France et la part qu’ils
représentent au sein de la population totale traitée par le médicament ;

- Une synthése des données existantes issues de la littérature, des congres, de la
pharmacovigilance, d’expériences a I'étranger, de bases de données disponibles, sur
le bénéfice et le risque lié a cet usage ;

- Une estimation des conséquences possibles en termes de santé publique, au moment
du signalement ;

- Une conclusion sur le rapport bénéfice/risque estimé pour les patients et sur la
nécessité ou non de prendre des mesures adaptées pour limiter ou rendre conforme

l'usage identifié.

Des mesures peuvent étre présentées lors du signalement, qu’elles soient déja prises, en
cours, ou envisagées par le laboratoire, dans le but de limiter cet usage non conforme ou de
le rendre conforme.

Une communication relative a la sécurité du médicament, préalablement validée par TANSM,
peut étre un exemple de ces mesures. Une demande de modification de ’AMM, associé a une
création ou une mise a jour de plan de gestion du risque peut également étre envisagée dans
le but de renforcer et compléter I'information produit. Des recherches biomédicales, la mise en
place d’'une RTU, ou toutes autres mesures, peuvent également étre envisagées.

Les RTU ont été rendues possible par la loi du 29 décembre 2011, modifiée par la loi du
08 aolt 2014, autorisant la prescription de médicament disposant déja d’'une AMM en France,
dans une indication ou des conditions d’utilisation non conformes a cette AMM. Les RTU (32)
visent ainsi a encadrer et sécuriser I'utilisation de ces médicaments et a assurer une équité
d’accés aux traitements. Elles s’appliquent a la fois a des médicaments prescrits en ville ou a
I'hopital.

L’ANSM possede I'exclusivité de I'élaboration des RTU, des lors qu’elle le juge nécessaire en
termes de Santé Publique. Une RTU ne peut donc pas étre demandée par un laboratoire
pharmaceutique, mais celui-ci peut avertir ’TANSM ¢s’il identifie une situation de prescription

non conforme a '’AMM.
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Les conditions d’élaboration d'une RTU sont définies dans le décret n°2012-742 du

9 mai 2012. Cette élaboration ne peut se faire que lorsque les deux conditions suivantes sont

remplies :

Il existe un besoin thérapeutique non couvert : aucune alternative médicamenteuse
appropriée ne bénéficie d’'une AMM ou d’une autorisation temporaire d'utilisation (ATU)
de cohorte dans l'indication concernée ;

Les données scientifiques disponibles apportent une présomption suffisante de
l'efficacité et de la sécurité d’emploi de ces médicaments (rapport bénéfice/risque

préesumé favorable).

Les RTU n’ont pas d’objectif d’'investigation, et ne peuvent donc pas remplacer des essais

cliniques. Seuls ces derniers permettent 'acquisition de réponses précises sur un médicament

en termes d’efficacité, de sécurité, d’interaction et de stratégies thérapeutiques. Les essais

cliniques doivent toujours étre privilégiés pour la mise a disposition d'un médicament.

[.2.Les ATU, autre dispositif d’encadrement francais de 'usage hors-AMM

Les RTU sont a distinguer des ATU, qui permettent I'accés a une spécialité pharmaceutique

qui ne bénéficie pas d’AMM et n’est pas commercialisée en France (33).

Définie a l'article L.5121-12 du code de la santé publique, cette autorisation ne peut étre

obtenue que pour des spécialités pharmaceutiques sans AMM en France, que si :

Le médicament est destiné a traiter une maladie grave ou rare ;

Il N’existe pas de traitement approprié ;

La mise en ceuvre du traitement ne peut pas étre différée ;

L’efficacité et la sécurité d’emploi sont présumées en I'état des connaissances
scientifiques.
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En pratique, il existe deux types d’ATU (34) :

Tableau Ill Comparaison des deux types dATU

ATU de cohorte

ATU nominative

Pour des médicaments destinés a un
groupe ou sous-groupe de patients traités
et surveillés suivant des critéres définis
d’Utilisation

recueils

dans un Protocole
Thérapeutique et de
d’informations ;

Délivré a la demande du titulaire des
droits d’exploitation ;

Le titulaire s’engage a déposer une

demande d’AMM dans un délai fixé.

Délivree  pour un seul patient
nommément désigné et ne pouvant pas
participer a une recherche biomédicale ;
Demandée et sous la responsabilité du
médecin prescripteur ;

Dés lors que le médicament est
susceptible de présenter un bénéfice
pour le patient ;

Possible uniquement si une ATU de
cohorte ou une demande d’AMM ont été
ou vont étre déposées, ou un essai
clinique a été conduit en France ;

Par dérogation, possible lorsque, en I'état
des thérapeutiques disponibles, des
conséquences graves sont fortement
probables pour le patient, lorsque le
médicament a fait I'objet d’'un arrét de
commercialisation, ou que 'AMM a été

refusée.

ANM

La durée des ATU ne peut excéder un an, renouvelable.
De méme que pour les RTU, les ATU ne peuvent se substituer aux essais cliniques.

RTU

temns>

L

Essais cliniques

Figure 9 Les différentes autorisations pour I'accés aux innovations thérapeutiques
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[.3. Processus d’octroi d’'une RTU

1.3.A. Identification du besoin de RTU et saisine du titulaire d’AMM

Les criteres pour I'élaboration d’'une RTU (32) a prendre en compte sont la qualité des preuves
scientifiques, le caractére innovant et le profil de sécurité du médicament, le pronostic et la

fréquence de la maladie, ainsi que I'existence d’essais cliniques en France dans l'indication.

Lorsque '’ANSM juge nécessaire de proceder a I'élaboration d’'une RTU, elle commence par
en informer le(s) laboratoire(s) concerné(s) afin qu’il(s) collecte(nt) les informations
nécessaires a l'instruction. Ces documents doivent étre transmis a ’ANSM dans un délai de
3 mois. Ces informations sont notamment :
- Les données d’efficacité (clinique et non clinique) et les données sur la sécurité du
médicament utilisé dans l'indication ou les conditions d’utilisation concernées ;
- La liste et I'état d’avancement des essais cliniques (titre et objectifs) en cours et
programmeés pour l'indication visée (en France ou a I'étranger) ;
- L’estimation du nombre de patients potentiellement concernés en France ;
- Un projet de protocole de suivi des patients ;
- Sibesoin :
e Une copie de toute AMM délivrée dans un autre Etat dans cette indication avec
le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) et le dernier Periodic Safety
Update Report (PSUR) correspondant ;
e Une copie de tout refus ou retrait dAMM dans l'indication ou les conditions
d’utilisation par un autre Etat ;
¢ Une copie de tout avis scientifique de 'EMA ou autorité compétente dans cette

indication ou ces conditions d’utilisation.

En parallele, TANSM sollicite dans ce méme délai de trois mois :
- L’Inca des lors que la RTU concerne un traitement d’'un cancer ;

- Le centre de référence compétent pour les maladies rares.

Lorsque la RTU concerne plusieurs laboratoires, TANSM sollicite chacun d’eux pour obtenir
des informations détaillées sur le produit et rédige un protocole de suivi adressé aux
laboratoires avec le projet de RTU.
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1.3.B. Expertise par la commission d’évaluation initiale du rapport bénéfice/risque et
décision de la RTU

Une fois ces information collectées, TANSM évalue le rapport bénéfice/risque présumé de la
situation pouvant relever d'une RTU a partir des données recueillies. C’est la commission
d’évaluation initiale du rapport entre les bénéfices et les risques des produits de santé qui est
chargée de cette expertise.

Cette commission est saisie a la demande du directeur général de 'ANSM, dans le but de lui
rendre un avis sur I'évaluation initiale du rapport entre les bénéfices et les risques des produits
entrant dans le champ des compétences de 'ANSM (demandes d’ATU, de RTU, d’AMM) (35).
Elle est composée de membres choisis pour leurs compétences en thérapeutique, en
toxicologie, en pharmacovigilance, en pharmaco-épidémiologie, en méthodologie statistique,
de médecins généralistes, de pharmaciens ou des représentants des associations d’'usagers
du systeme de santé. Un évaluateur interne de ’ANSM instruit au préalable le dossier, en
faisant si besoin appel a des experts, puis le présente a la commission, qui doit ensuite rendre
un avis collégial et consultatif au directeur général de '’ANSM. Cet avis est adopté a l'issue

d’un vote.

A la suite de I'évaluation, si TANSM peut présumer que le rapport bénéfice/risque est favorable
pour l'indication ou les conditions d’utilisation considérées, elle élabore un projet de RTU qui
comporte en annexe un protocole de suivi (Annexe1), ainsi qu’un projet de convention en
précisant les modalités.

En revanche, une notification d’avis défavorable de RTU est envoyée au demandeur et publiée
sur le site internet de ’ANSM en cas de rapport bénéfice/risque présumeé négatif (32).

[.4.Contenu de la RTU : protocole de suivi et convention

La RTU et son annexe mentionnent (32) :
- L’indication dérogatoire, la posologie et le mode d’administration ;
- Les effets indésirables ;
- Les conditions de prescriptions et délivrance ;
- Sadurée de validité (maximum 3 ans),
- Un argumentaire sur les données scientifiques principales présumant d’'un bénéfice

attendu supérieur aux risques encourus.
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Une RTU peut concerner plusieurs spécialités pharmaceutiques deés lors que leur mécanisme
d’action est similaire, par exemple plusieurs spécialités pharmaceutiques d’'un méme groupe

générique.

1.4.A. Protocole de suivi des patients

Joint a la RTU, un protocole définit les modalités de recueil des données et de suivi des
patients (32). Il porte sur les données d’efficacité, de sécurité et les conditions réelles
d’utilisation du produit. Ce protocole est élaboré a partir d’'un projet soumis par le(s)
laboratoire(s) pharmaceutique(s).

Le protocole de suivi des patients doit comporter :

- Une fiche pour le recueil des effets indésirables ;

- Des fiches de suivi des patients, la chronologie et le contenu des visites : examens
cliniques, au moins un critére d’évaluation du bénéfice thérapeutique du médicament,
caractéristiques du patient, posologie utilisée, surveillance et sécurité au cours du
traitement.

Ce suivi a un double objectif : a la fois garantir que le rapport bénéfice/risque reste favorable
et ainsi inciter le laboratoire a engager des essais cliniques dans le but d’'une extension de
'’AMM, mais également assurer la sécurité des patients. Les données recueillies lors de la
RTU ne présagent pas de I'obtention d’une extension d’indication : elles peuvent uniquement
compléter le dossier d’AMM, les essais cliniques restant la procédure de référence pour
examiner une demande d’extension d’AMM.

Le suivi est effectué par '’ANSM, mais elle peut étre assistée par un Centre Régional de
Pharmacovigilance (CRPV) nommément désigné.

Le protocole définit les modalités et la périodicité pour laquelle les données recueillies doivent
étre transmises a 'ANSM, sous forme de rapports périodiques de synthese : au minimum,
deux rapports intermédiaires (a 1,5 an et 2,5 ans) et un rapport final doivent étre transmis (la
périodicité doit étre adaptée a la population concernée ainsi qu’'a la taille de I'entreprise).
Chaque rapport de synthése est accompagné d’'un résumé, destiné a étre publié, aprés
validation de TANSM, sur le site internet de cette derniere. L’analyse finale de 'ensemble des
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données recueillies au cours de la RTU est transmise a 'ANSM dans un délai de 6 mois

suivant la fin du suivi des patients traités.

La mise en place et le suivi des patients sont obligatoires, et le financement incombe au(x)
laboratoire(s) concerné(s). Si plusieurs laboratoire(s) pharmaceutique(s) sont concerné(s), le
financement est réparti au prorata du chiffre d’affaire sur le marché frangais. Tout manquement

a cette obligation de suivi peut conduire a la suspension ou au retrait de la RTU par TANSM.

1.4.B. Demande d’autorisation unique a la CNIL

Le suivi des patients doit étre réalisé conformément aux dispositions mentionnées dans la loi
« Informatique et Libertés ». La RTU releve en effet du régime de déclaration a la Commission
Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) puisqu’elle :
- Traite des données a caractére personnel relatives au patient, nécessaire a l'initiation,
au suivi, et a I'arrét de la prescription du médicament concerné par la RTU ;
- Gére les contacts avec les médecins prescripteurs et les pharmaciens dispensateurs

du médicament.

L’Autorisation Unique AU-041 (36) autorise les responsables concernés a mettre en ceuvre
leurs traitements de données, sous réserve d’adresser a la CNIL une déclaration comportant
un engagement de conformité. Tout traitement de données qui excede le cadre défini par
I'autorisation unique doit faire I'objet d’'une formalité spécifique.

Seules certaines données a caractére personnel peuvent étre recueillies, dans la limite fixée
par le protocole de suivi :
- Les données systématiquement collectées : l'identification du patient, I'identification
des médecins prescripteurs et des pharmaciens dispensateurs, la santé du patient ;
- Les données collectées seulement si elles sont nécessaires par rapport au
médicament prescrit et a la pathologie : l'origine ethnique, la vie sexuelle, la
consommation de tabac, d’alcool ou de drogues.

Les données peuvent étre conservées en « base active » jusqu’a 2 ans suivant I'approbation
du dernier rapport de synthése, puis archivées pendant la durée de 'AMM du médicament

concerné (et jusqu’a 10 ans aprés I'expiration de celle-ci).
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Les patients doivent étre informés que le prescripteur recueille des données concernant leur

traitement. Le patient peut a tout moment choisir de rectifier ces informations.

1.4.C. Etablissement d’une convention

Une convention, dont le modele type est fixé par la décision du directeur général de ’TANSM
du 26 octobre 2012, peut étre signée entre TANSM et le(s) laboratoire(s) pharmaceutique(s),
en précisant notamment (32) :
- Les modalités de suivi des patients et de recueil des informations de sécurité,
d’efficacité, et les conditions réelles d’utilisation ;
- Le réle des parties prenantes (ANSM, professionnels de santé, laboratoire(s)) ;
- Le cas échéant 'engagement du titulaire a déposer dans un délai précis une demande
de modification ’AMM ;
- Le colt du suivi ;

- La durée, les modalités de résiliation.

Si plusieurs spécialités pharmaceutiques sont concernées par la RTU, une convention unique

est faite.

Une RTU peut étre signée par le directeur général de '’ANSM, sans qu’une convention passée
avec le(s) laboratoire(s) ne précise les modalités de suivi : la décision de mise en ceuvre d’'une
telle convention revient a 'TANSM, qui décide au cas par cas de la pertinence d’'une convention.
Les modalités de recueil des données sont alors fixées dans le protocole de suivi des patients.
Méme en I'absence de convention, les modalités du suivi, ainsi que le financement, s'imposent

quoigu’il en soit au(x) laboratoire(s).

[.5.Publication et arrét de la RTU

Le(s) laboratoire(s) dispose(nt) d’'un mois (et si besoin d’'un mois supplémentaire) pour
retourner a ’ANSM le projet de RTU et la convention signée (32). Passé ce délai, le directeur
général de '’ANSM signe la RTU et la convention.
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La RTU et ses éventuelles mises a jour sont notifiées au(x) laboratoire(s), au Ministre chargé
de la santé, a la HAS, a 'Uncam, au CEPS, et aux ordres professionnels, et publiées sur le
site de TANSM.

Les ordres professionnels et sociétés savantes informent et avertissent les professionnels de
santé concernés de la mise en ceuvre de la RTU. Les prescripteurs sont ainsi informés de la
nécessité de remplir une fiche de recueil de suivi dans le cadre de la RTU, et de la nécessité

de transmettre cette fiche au destinataire identifié dans la RTU.

Le directeur général de 'ANSM peut modifier, suspendre ou retirer une RTU en cas de
suspicion de risque pour la santé publique, ou de manquement a l'obligation de suivi des
patients et de recueil d’information. Une procédure contradictoire d’'un mois, sauf en cas
d’urgence, avec le(s) laboratoire(s) est mise en ceuvre avant toute décision définitive.

La RTU devient caduque des lors qu'une AMM ou une ATU a été octroyée pour un
médicament dans l'indication concernée, offrant de nouvelles alternatives thérapeutiques, en

effet, les conditions légales de la RTU ne sont plus remplies.

Une RTU ne peut excéder 3 ans, renouvelable pour la méme durée. L'ANSM, dans les 6 mois
précédent le terme de la RTU :

- Analyse les données de suivi collectées (efficacité et sécurité) ;

- S’informe sur 'avancement du développement du médicament ;

- Recherche d’éventuelles nouvelles alternatives disponibles.
Le renouvellement est tacite a échéance en I'absence de publication d’'une décision le

concernant.
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Figure 10 Circuit de I'élaboration d'une RTU

|.6.Prise en charge au regard du remboursement

Le prescripteur doit informer oralement le patient que la prescription du médicament n'est pas
conforme a son AMM et de I'existence d'une RTU, des risques encourus, des contraintes et
des bénéfices susceptibles d'étre apportés par la spécialité pharmaceutique (37). Il porte sur
I'ordonnance la mention « Prescription sous RTU » et motive sa prescription dans le dossier

médical du patient.

L’article L162-17-2-1 du Code de la Sécurité Sociale (Annexe 2) décrit les modalités de prise
en charge ou de remboursement des spécialités pharmaceutiques faisant I'objet d’'une RTU.
Celles-ci ne peuvent étre prises en charge que si leur utilisation est indispensable a

I'amélioration de I'état de santé du patient ou pour éviter sa dégradation, et uniquement pour

une durée limitée.
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Le Service Evaluation des médicaments de la HAS, aprés consultation de TANSM, élabore un
projet d’avis ou de recommandation sur cette prise en charge a titre dérogatoire de la spécialité
pharmaceutique (38). Ce projet d’avis comprend :

- Les caractéristiques de la spécialité : indications et modalités d’utilisation ;

- Une synthése des données cliniques disponibles ;

- Une estimation de la population ciblée ;

- Lajustification du bien-fondé de la prise en charge a titre dérogatoire.
Ce projet d’avis est ensuite soumis a la Commission de la Transparence pour commentaire et
validation, puis le College de la HAS rend sa décision finale aux ministres chargés de la santé
et de la sécurité sociale. La prise en charge ou le remboursement est décidé par arrété de ces
ministres. Cet arrété peut, en plus, préciser des obligations du laboratoire exploitant (dépot
d’'une demande d’AMM, mise en place d’un suivi des patients, réévaluation a l'issue d’essais

en cours) (39).

Dans le cas ou la spécialité pharmaceutique est déja inscrite sur la liste des spécialités
remboursables, elle est prise en charge au titre de la RTU dans les mémes conditions que
celles qui s’appliquent a l'indication ou aux indications déja prises en charge. Si en revanche
la spécialité pharmaceutique n’est pas inscrite sur la liste des spécialités remboursables, la
prise en charge se fait dans la limite d’'une base forfaitaire annuelle par patient, fixée par arrété

ministériel et aprés avis de I'lUncam.

La prise en charge a titre dérogatoire est prononcée pour une durée de 3 ans renouvelable
pour la méme durée. Ce renouvellement est tacite a échéance en I'absence de publication
d’'une décision le concernant par ministres chargés de la santé et de la sécurité sociale.

En cas d’octroi d’AMM et afin de prévenir une rupture de continuité de traitement, la prise en
charge est maintenue jusqu’a l'inscription au remboursement ou I'agrément aux collectivités,
pour une durée maximale de 7 mois aprés 'AMM. La prise en charge est en revanche
interrompue si aucune demande d’inscription n’a été déposée un mois apres I'octroi de I’AMM.
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[.7.Publicité et communication

Dans le cadre du bon usage des spécialités pharmaceutiques faisant I'objet d’'une RTU, un
courrier a I'attention des professionnels de santé est rédigé pour les informer de la mise en
place d’'une RTU (32). Avant cet envoi, ce courrier doit étre transmis a ’ANSM pour validation,

en précisant la cible proposée.

La publicité sur les RTU n’est pas autorisée, puisque la réglementation impose que la publicité
respecte les dispositions de 'AMM et donc uniquement les indications et conditions

d'utilisation validées dans ce cadre.

En réponse a d'éventuelles questions, le(s) laboratoire(s) peut(vent) informer les
professionnels de santé de I'existence de sources d’information, telle que le site internet de
'’ANSM, ou ils pourront trouver, entre autres, le protocole de suivi des patients.

Il. La mise en place de la RTU bacloféne

[.1. Les expertises du CCTV

Depuis la publication du médiatisé livre du Dr O. Ameisen « Le dernier verre » (2008), des
usages hors-AMM grandissants ont été détectés par I'Agence frangaise de sécurité sanitaire
des produits de santé (AFSSAPS) (2).

En décembre 2008, TAFSSAPS saisi le Comité de Coordination de Toxicovigilance (CCTV),
afin d’évaluer la pertinence de conduire des essais cliniques pour confirmer I'efficacité du
baclofene et définir le rapport bénéfice/risque dans le cas du traitement de I'alcoolo-
dépendance. Le Président du CCTV doit ainsi analyser les données des cas de surdosage,
aigués ou chroniques, recensées par le réseau des Centres Anti-Poison et de Toxicovigilance
(CAPTV), sur une période de 5 ans, dans I'objectif de préciser la dose seuil a partir de laquelle

des signes cliniques d’intoxication pourraient se manifester.

Les CAPTV (40), au nombre de 9, sont des services des centres hospitaliers régionaux
frangais. lls ont pour objectif de surveiller et d’évaluer, a la demande des services de I'Etat et
dans leur zone de compétence, les effets toxiques de I'exposition a une substance disponible
sur le marché ou présent dans I'environnement dans un but d’alerte et de prévention. Le CCTV
assure la gouvernance et I'animation des travaux réalisés par les CAPTV.



47

Le rapport, publié en aolt 2009, est basé sur les données recueillies par les CAPTV entre
2003 et 2007, sur 291 cas d’exposition a de hautes doses de bacloféne dont 40 % étaient
asymptomatiques. Parmi ces 291 cas, le bacloféne était le seul agent en cause dans 95 cas,
et il était associé a au moins un autre agent dans 196 cas. Les premiers signes neurologiques
apparaissent pour des doses de 30 mg avec une somnolence puis de 50 mg avec un délire,
des hallucinations et une confusion, et de 200 mg avec un coma et des convulsions, apparus

dans un contexte suicidaire.

L’AFSSAPS saisi une deuxieéme fois le CCTV en avril 2011 (41) afin de connaitre I'évolution
du nombre de cas d’intoxication, recensés par les CAPTV, a de fortes doses de baclofene a
la suite de la parution du livre du Dr O. Ameisen. Le rapport de cette analyse, publié en
juin 2012, a montré, sur la base de I'échantillon général des bénéficiaires du Systeme national
d’information inter-régime de l'assurance (Sniiram), qu’entre 2000 et 2010, les ventes de
baclofene en officine ont augmenté progressivement de 72 %, et notamment a partir de 2009.
De plus, le nombre de patients traités par bacloféne entre 2007 et 2010 a augmenté de 37 %,
et notamment a partir de 2009. Enfin, les cas d’exposition au baclofene ont été constatés
comme plus nombreux en 2009 et 2010 en comparaison avec les années antérieures. Ces
constatations sont donc compatibles avec I'’hypothése d’un impact de la parution du livre « Le
Dernier verre » sur les cas notifies aux CAPTV.

[1.2. Le suivi national renforcé de pharmacovigilance

Compte tenu des différents essais qui ont été menés, mais dont la méthodologie ne permet
pas de statuer sur l'efficacité du bacloféne chez les patients alcoolo-dépendants, il existe peu
de données sur le profil de sécurité du médicament a des doses supérieures a celles de 'TAMM.
D’autre part, les rapports des CCTV se basent sur les cas d’effets indésirables déclarés
essentiellement en France. Or il apparait une forte sous-notification de ces effets indésirables
survenant lors de cette utilisation hors-AMM. Les données de sécurité d’emploi sont donc
limitées. En mars 2007, TAFSSAPS a donc mis en place un suivi national renforcé de
pharmacovigilance, dans le but de vérifier si le profil de tolérance établi dans l'indication du
traitement de la spasticité correspond a ['utilisation du bacloféene a haute dose chez des

patients ayant des troubles d’addiction (42).



48

L’ANSM est I'autorité compétente en matiére de pharmacovigilance, via son Comité Technique
de Pharmacovigilance (CTPV), assurant l'interface avec les réseaux de terrain (43). Ce CTPV
est créé par le directeur général de ’TANSM pour une durée de 6 ans. Les missions du CTPV
sont de coordonner et d’évaluer les informations relatives aux effets indésirables et de
proposer, de mettre en place et d’évaluer les enquétes demandées aux Centres Régionaux

de Pharmacovigilance (CRPV) et aux laboratoires pharmaceutiques.

Il existe 31 CRPV en France, situés dans les structures hospitaliéres, permettant les échanges
de proximité avec les professionnels de santé (44). Ces CRPV ont pour missions :
- De recueillir et de transmettre a TANSM les effets indésirables ;
- De conduire des études et travaux qui leur sont confiés par TANSM et d’évaluer les
informations relatives aux effets indésirables ;
- De développer les connaissances et I'information en matiére de pharmacovigilance
aupres des professionnels de santé en remontant les informations portées a leur

connaissance a '’ANSM.

Pour cette surveillance nationale de l'usage du bacloféne, TAFSSAPS nomme le CRPV de
Grenoble responsable de cette mission, coordonné par le CTPV (4). Le suivi se base a la fois
sur la littérature scientifique disponible, les cas frangais adressés par les laboratoires
commercialisant le baclofene par voie orale, les cas disponibles sur la base nationale de
pharmacovigilance, ainsi que les chiffres de vente. Les objectifs du suivi sont d’identifier de
nouveaux signaux relatifs a l'utilisation du bacloféne a haute dose, un éventuel signal d’abus

ou dépendance, les mécanismes physiopathologiques et les facteurs de risque de survenue.

Un premier rapport se basant sur les données de I'année 2011 a été publié en mars 2012.
Avec moins de 0,5 % de cas déclarés, la sous-notification ne permet pas la bonne évaluation
du profil de tolérance du bacloféne dans son utilisation dans le traitement des addictions, mais
les données en résultant mettent en avant des signaux potentiellement alarmants. Malgré un
profil d’effets indésirables connu et typique des molécules GABAergiques ne remettant pas en
cause l'utilisation a haute doses, de nouveaux effets sont apparus dans le contexte hors-
AMM : risque convulsif en cours de traitement, syndrome des jambes sans repos, troubles
musculaires paradoxaux, hypotension artérielle, dangerosité liée a I'accumulation en cas

d’insuffisance rénale et troubles urinaires.

Le suivi national est ainsi poursuivi et en avril 2013, un deuxiéme rapport portant sur les

données de I'année 2012 est publié (45).
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L’analyse des ventes de bacloféne a montré une augmentation inquiétante de 1 milliard de
boites de comprimés en 2001 & 3 milliards en 2011, avec une accélération des ventes a partir
de 2008 (Figure 11).
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Figure 11 L’IAS® Bacloféne : Utilisation du bacloféne dans I‘alcoolo-dépendance
(Source : http.//ias.openhealth.fr/fr-fr/Cartes-IAS/iasbaclofene)

Parmi ces ventes en France en 2012, 50 % concerne le traitement des addictions.

La notification des effets indésirables a augmenté, potentiellement liée a une augmentation
des notifications aux centres de pharmacovigilance, et aussi a un élargissement de I'utilisation
de baclofene, entrainant une augmentation de la fréquence des effets indésirables. De
nouveaux signaux ont été identifiés, peut étre lié au mécanisme d’action GABAgergique mal
connu du bacloféne : troubles sensoriels et sensitifs, sécheresse buccale, insomnie,
décompensation maniaque, accidents, syndrome de sevrage, hallucinations (proche du
delirium tremens alcoolique), sudation excessive, syndrome ocedémateux. Les effets
indésirables neuropsychiatriques du bacloféne a hautes doses représentent plus de 54 % des
notifications. Le profil de sécurité du bacloféne reste pour autant difficile a établir pour son

utilisation hors-AMM, du fait des cas d’effets indésirables restant sous-notifiés.



50

A la suite de ce rapport, le CTPV recommande (46) :

- De poursuivre le suivi national de pharmacovigilance ;

- Lamise a jour des RCP des spécialités pharmaceutiques composées de bacloféne, en
rajoutant les nouveaux effets indésirables identifiés, ainsi qu'une mise en garde
concernant les risques de dépression ;

- La mise en place d’'une RTU, permettant 'encadrement de l'utilisation hors-AMM et

des mesures de minimisation des risques.

[1.3. L’instruction et octroi de la RTU par TANSM

En conclusion de ces rapports du suivi national de pharmacovigilance, le CTPV s’est
prononcé, en faveur de la mise en place de la RTU pour le bacloféne dans le traitement de
I'alcoolo-dépendance. Ainsi, TANSM évalue que le rapport bénéfice/risque est présumé, en
termes de sécurité et de tolérance, pour de « faibles et fortes » posologies (46).

De plus, des études cliniques ont montré I'efficacité du bacloféne, malgré une méthodologie
utilisant de faibles doses (de 30 a 60 mg par jour) avec un taux d’efficacité allant de 60 a 70 %
pour 3 études. Un autre essai, a une posologie de 30 mg par jour a en revanche conclu a une

absence de différence significative entre le bacloféne et le placebo.

Devant l'usage croissant et inquiétant des ventes de baclofene pour son usage hors-AMM,
FANSM s’auto-saisit en décembre 2012, afin d’initier I'instruction de cette RTU dans les
indications :
-« Aide au maintien de I'abstinence aprés sevrage chez les patients dépendants a
I'alcool et en échec des autres traitements disponibles ;
- Reéduction majeure de la consommation d’alcool jusqu’a un faible niveau de
consommation telle que définie par 'TOMS chez des patients alcoolo-dépendants a haut
risque et en cas d’échec des traitements disponibles. »

En janvier 2013, TANSM envoie ainsi un courrier aux laboratoires commercialisant le bacloféne

(Novartis et Sanofi Aventis) les informant de I'évaluation de l'utilisation du bacloféne dans le
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traitement de l'alcoolo-dépendance dans le cadre d'une RTU. L’ANSM leur demande
€galement de lui transmettre, sous un délai de 3 mois, les données suivantes :
- Toutes données d'efficacité et de sécurité du bacloféne utilisé dans [lindication
concernée ;
- La liste et I'état d’avancement des essais cliniques en cours et programmés pour
I'indication visée ;
- L’estimation du nombre de patients potentiellement concernés en France ;
- Le projet de protocole de suivi des patients ;
- Une copie de toute AMM délivrée dans un autre Etat dans cette indication ;
- Le dernier Periodic Safety Update Report (PSUR) ;
- Tout avis scientifique de 'EMA ou autorité compétente dans cette indication ou ces
conditions d’utilisation.
Ces informations doivent permettre a '’ANSM non seulement de définir 'opportunité d’'une RTU
ainsi que de préciser ses conditions de mise en ceuvre et les informations de sécurité qui
devront y étre associées.
La Commission d’évaluation initiale du rapport entre les bénéfices et les risques des produits
de santé se réunit afin de définir les lignes directrices de la RTU : un évaluateur interne
interroge la Commission ainsi que des experts externes sur les conditions de prescription, de

délivrance et la posologie.

Concernant la durée de prescription et de délivrance, un maximum de 4 semaines est suggéré
(dans lindication spasticité ayant une AMM, la durée est de 3 mois), en raison du risque
psychiatrique significatif et des nombreuses inconnues de ce traitement. La premiére
prescription par les médecins généralistes est proposée, suivie ou en cas de comorbidité, d’un
second avis collégial spécialisé ou non.

Concernant la posologie, I'objectif est d’obtenir une efficacité avant I'apparition des effets
indésirables. Il est proposé une dose initiale faible de 5 mg, 3 fois par jour (soit au total 15 mg
par jour), puis une augmentation de la dose progressive par palier de 5 a 10 mg par jour par
semaine. Lorsque la dose atteint 100 mg par jour, 'augmentation progressive se fait ensuite
par palier de 10 a 20 mg par jour par semaine. La posologie maximale reste a définir. En cas
d’inefficacité ou d’intolérance au traitement, il est proposé que la décroissance ou l'arrét

éventuel du traitement se fasse progressivement.
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A la suite de ces propositions et des avis des experts, la Commission rend un avis favorable,
en juillet 2013, sur :
- Les indications proposées ;
- Les modalités de prescriptions et de délivrance, en ajoutant un deuxiéme avis
recommandé et obligatoire a partir d’une posologie de 120 mg par jour ;
- La posologie, en ajoutant une posologie maximale de 200 mg par jour.

L’ANSM peut ensuite retravailler ces lignes directrices avec les laboratoires pharmaceutiques
concernés. Ces derniers ont émis des réserves sur le caractére présumé favorable du rapport
bénéfice/risque du bacloféne dans les indications prévues par cette RTU, ainsi que sur la
posologie maximale autorisée. L'ANSM et les laboratoires pharmaceutiques parviennent
cependant a un consensus : le 14 mars 2014, la RTU est octroyée. Les laboratoires restent
dans tous les cas et, malgré leurs réserves, débiteurs des obligations spécifiques de la mise

en place de la RTU.
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Figure 12 Grandes étapes de la mise en place de la RTU baclofene
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lll. Les modalités de la RTU bacloféne

[.1. Protocole de la RTU

La RTU bacloféne, dont la premiere version du protocole est finalisée en février 2014, est
publiée, conformément a la réglementation, sur le site internet de TANSM (47), de méme que
la convention unique signée le 10 mars 2014, entre TANSM et les deux laboratoires concernés
(48). LANSM se charge de transmettre la RTU aux ordres professionnels des médecins et
des pharmaciens, afin gu’ils la diffusent a leurs membres, dans le but que ceux-ci respectent
le protocole et collectent les données attendues. La RTU pour le bacloféne dans le traitement
de l'alcoolo-dépendance est valable 3 ans a compter de la date de début de suivi (soit le
17 mars 2014).

Des informations a I'attention des médecins prescripteurs, consistant en ce que les sites
internet des laboratoires pharmaceutiques, ainsi que leurs services d’information médicale,
renvoient directement au dossier de la RTU sur le site internet de ’TANSM, sont autorisées (48).
Ces informations doivent étre conformes aux conclusions des rapports de suivi de la RTU,
mais ne doivent pas promouvoir la prescription de baclofene dans ces conditions hors-AMM.

La prescription et la délivrance du baclofene dans le cadre de la RTU se font de la méme fagon
que selon les conditions définies par 'AMM, c’est-a-dire que les spécialités sont uniquement
disponibles sur ordonnance rédigée par tout médecin (47). De plus, le prescripteur doit noter
sur 'ordonnance la mention « Prescription sous-RTU », et le traitement ne peut étre prescrit

gue pour un mois maximum.

Selon ce protocole, la prescription hors-AMM du bacloféne est encadrée dans les deux
indications suivantes :
-« Aide au maintien de I'abstinence aprés sevrage chez les patients dépendants a
I'alcool et en échec des autres traitements disponibles ;
- Réduction majeure de la consommation d’alcool jusqu’au niveau faible de la
consommation telle que défini par 'TOMS chez des patients alcoolo-dépendants a haut
risque et en échec des traitements disponibles. »
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Les patients pouvant bénéficier du traitement doivent répondre aux critéres d’inclusion

suivant :

lIs doivent avoir 18 ans ou plus et présenter une alcoolo-dépendance avec une
consommation a haut risque dans les 3 derniers mois ;

lIs doivent avoir été informés du caractere hors-AMM de la prescription, de I'absence
d’alternative médicamenteuse appropriée et des risques, contraintes et bénéfices
potentiels du traitement. Pour cela, le médecin prescripteur remet au patient une « note
d’information patient » se trouvant en annexe du protocole (Annexe 3) ;

Le patient doit avoir tenté des traitements ayant ’AMM dans le maintien de I'abstinence
ou la réduction de la consommation d’alcool avant de pouvoir bénéficier du traitement
par baclofene ;

Lorsque le patient est une femme en age de procréer, elle doit prendre une
contraception efficace ;

Le patient doit bénéficier, en paralléle du traitement pharmacologique, d’'un suivi
psychologique.

En revanche, les patients ne pouvant pas bénéficier du traitement sont les suivants :

Les patients présentant des troubles neurologiques ou psychiatriques graves
(psychose ou dépression sévere, épilepsie ou maladie de Parkinson non contrélées) ;
Les patients ayant une insuffisance rénale, ou cardiaque, ou pulmonaire, ou hépatique
severe ;

Les patients ayant une porphyrie ;

Les patients ayant une intolérance au baclofene ou aux excipients des spécialités
concernées ;

Les femmes enceintes ;

Les patients conduisant des véhicules ou utilisant des machines ;

Les patients ayant une situation sociale rendant le suivi psychosocial aléatoire.

Ces contre-indications sont plus nombreuses que celles indiquées dans les indications en

neurologie des spécialités.

La posologie définie dans le cadre de la RTU doit commencer par un demi comprimé de 10 mg

de baclofene (soit 5mg de bacloféne), a prendre 3 fois par jour pendant 2 a 3 jours.

L’augmentation de la dose doit ensuite étre progressive en ajoutant 5 mg tous les 2 a 3 jours,

jusqu’a la prise d’'un comprimé entier de baclofene, 3 fois par jour. Il est ensuite possible

d’augmenter encore d’'un comprimé tous les 3 jours jusqu’a ce que les effets apparaissent (le

délai et 'importance de la réponse sont trés variables selon les patients). Une fois que I'atteinte
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de l'objectif du traitement est stabilisée, il est possible d’envisager une réduction de la dose,
de sorte que le patient bénéficie de la posologie minimale efficace adaptée.

Durant la progression de la posologie, le médecin prescripteur et le patient doivent entretenir
une conversation téléphonique tous les 15 jours, dans le but d’adapter la dose en fonction de
la tolérance et de I'efficacité. Des consultations de suivi sont planifiées, au moins une fois par

mois (en raison de la durée de prescription limitée a un mois) et jusqu’a I'arrét du traitement.

Dés l'apparition d’effets indésirables, un ralentissement progressif de 'augmentation de la
posologie par augmentation des durées de plateaux (jusqu’a une semaine au lieu des 2 a
3 jours) doit étre effectué jusqu’a la disparition des symptémes. Si I'arrét du traitement est
envisageé, la dose devra étre réduite progressivement afin d’éviter un syndrome de sevrage :
en une a 4 semaines, par paliers de 10 ou 15 mg, tous les 2 jours, par exemple.

Deux paliers de doses ont été définis, pour lesquels des avis supplémentaires a celui du
médecin prescripteur sont recommandés ou obligatoires :

- Un premier palier de dose & 120 mg par jour : un médecin expérimenté dans la prise

en charge de la dépendance a l'alcool doit fournir un avis supplémentaire, sur
sollicitation du médecin prescripteur. Il peut étre un addictologue, un psychiatre ou un
médecin exercant dans un Centres de Soins d’Accompagnement et de Prévention en
Addictologie (CSAPA) ;

- Un second palier de dose pour une posologie supérieure a 180 mg par jour (ou

supérieur a 120 mg par jour pour un patient de plus de 65 ans) : un avis collégial au
sein d'un CSAPA ou d’un service hospitalier spécialisé en addictologie doit étre donné
au prescripteur avant toute prescription.
En plus de ces paliers de dose, la posologie maximale a ne pas dépasser autorisée est de
300 mg par jour.

La prescription de bacloféne étant déja répandue avant la mise en place de la RTU, certains
patients sont traités, avant la publication du protocole, par une posologie supérieure au
deuxieme palier de dose de 180 mg par jour. Pour ces patients, il est recommandé qu’un avis
collégial au sein d’'un CSAPA ou d’un service hospitalier spécialisé en addictologie soit émis

sur la poursuite de leurs traitements.
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Figure 13 Exemple d’augmentation des doses de la posologie du baclofene dans le cadre de
la RTU

1.2. Modalités du suivi des patients

A chaque visite du patient, le médecin prescripteur doit remplir une fiche, disponible en annexe
du protocole (47) :
- Une fiche d’initiation lors de l'instauration du traitement (Annexe 4) ;
- Une fiche de suivi du traitement a chaque visite de suivi, soit tous les 15 jours pendant
la phase d’augmentation des doses et au moins une fois par mois ensuite (Annexe 5) ;
- Une fiche d’arrét de traitement.

Le recueil des données des patients suivis dans le cadre de la RTU est obligatoire. Il est
effectué par les médecins prescripteurs, dans un cahier de recueil informatisé disponible grace
a un site internet sécurisé (par un identifiant et un mot de passe personnels) a I'adresse
« www.rtubaclofene.org ». Ce systeme informatisé est le moins contraignant possible pour le
meédecin prescripteur, voire incitatif. || simplifie et sécurise le traitement et I'analyse des

données, ainsi que la remontée des effets indésirables. La « Cellule RTU Baclofene » de la
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société Lincoln, mandatée par les laboratoires Novartis et Sanofi Aventis, est en charge du
recueil et de I'analyse de ces données de patients. Bien que cette activité soit sous-traitée, la
responsabilité de la bonne exécution des obligations de la RTU incombe aux laboratoires

pharmaceutiques concernés.

Les données recueillies sont notamment :
- Les données d’identification :

o Les trois premieres lettres du nom et la premiére lettre du prénom du patient,
ainsi qu’'un numéro associé (le médecin prescripteur tient une table de
correspondance) ;

o La date de naissance du patient ;

o Le sexe du patient ;

- Les données de santé :

o L’histoire de la dépendance du patient a I'alcool ;

o Le traitement suivi ;

o L’évaluation de la consommation d’alcool, du craving ;

o Les résultats biologiques (dosages des ALAT, ASAT, y-GT) ;

o Les potentiels effets indésirables survenus ;

- Les données relatives au médecin prescripteur : lidentité du médecin, ses
coordonnées, son numeéro d’inscription au Répertoire Partagé des Professionnels de
Santé (RPPS).

Le recueil des événements indésirables (Figure 14) est primordial, afin d’assurer la sécurité
du bacloféne dans son utilisation a forte dose. Le médecin prescripteur doit reporter dans le
cahier de recueil informatisé tout effet indésirable grave ainsi que tout effet indésirable ayant
entrainé une fracture, une chute, un accident de la voie publique, un trouble anxieux ou
dépressif sévére, des idées suicidaires, une tentative de suicide ou autres comportements
suicidaires, une décompensation maniaque, des convulsions ou un coma. Le lien de causalité

du baclofene pour tout évenement indésirable doit aussi y étre indiqué.

De plus, et distinctement a ce recueil de données, tout effet indésirable pour lequel un
meédicament est estimé étre impliqué doit étre immédiatement déclaré par tous professionnels
de santé, le patient, ainsi que les associations agréées de patients, au CRPV dont il
dépend (49). Les cas de surdosage, de mésusage, d’'abus et d’erreur médicamenteuse
doivent également étre déclarés, de méme que [lutilisation du médicament lors d’'une

grossesse ou d’'un allaitement. La déclaration se fait grace a un formulaire disponible en
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annexe du protocole de la RTU ou sur le site internet de 'ANSM, et doit comporter au

minimum :

Une source identifiable, c’est-a-dire la personne notifiant I'effet indésirable ;
Un patient identifiable ;
Le nom du produit suspecté, ainsi que son numéro de lot ;

La description de I'effet indésirable.

La base de données nationale de pharmacovigilance enregistre tous ces signalements qui

sont ensuite analysés. Les laboratoires pharmaceutiques et 'ANSM s’échangent les

informations des différentes déclarations qu’ils ont regu.

Toutes les informations recueillies via le portail informatisé seront analysées et devront étre

synthétisées sous formes de rapports intermédiaires, transmis a '’ANSM tous les 6 mois apres

le début de la RTU. Un rapport final doit également étre transmis dans les 12 mois suivant la

fin du suivi des patients traités.

Patients
Associations de patients

Professionnels

Déclaration via le systéme A

de pharmacovigilance

Déclaration dans le cadre
de la RTU

Figure 14 Systémes de déclaration des effets indésirables dans le cadre de la
pharmacovigilance et dans le cadre de la RTU

Les informations sont recueillies dans le respect du secret médical. Conformément a I'article 6

de la loi du 6 janvier 1978 modifiée, la CNIL autorise (50), le 13 mars 2014, le laboratoire
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Sanofi Aventis, pour son propre compte ainsi que celui du laboratoire Novartis, a traiter les
données a caractere personnel relatives a la mise en ceuvre de la RTU. Ces données doivent
étre conservées 5 ans afin de pouvoir les analyser, puis sont archivées. Les médecins
prescripteurs et les patients sont avertis du traitement des données les concernant, et peuvent
exercer leurs droits d’acces, de rectification et d’'opposition :

- Pour les médecins, auprés du laboratoire Sanofi Aventis ;

- Pour les patients, auprés de leur médecin prescripteur.
Dans le cas ou le patient s’oppose au traitement de ses données personnelles, dans ce cas la
prescription hors-AMM ne se fait plus dans le cadre de la RTU, mais sous la responsabilité du
prescripteur. La prescription n’est donc pas prise en charge par le systéme de sécurité sociale.

[1.3. Prise en charge au regard du remboursement

Le 02 avril 2014, le College de la HAS, a la suite d’'une auto-saisine, rend son avis sur la prise
en charge des spécialités LIORESAL® et BACLOFENE ZENTIVA® : ces deux spécialités
doivent faire I'objet d’'une prise en charge dérogatoire dans les indications de la RTU (51).

La ministre des affaires sociales et de la santé, s’appuyant sur cet avis de la HAS, publie un
arrété le 13 juin 2014 rendant officielle cette prise en charge. Il précise que ces spécialités
sont prises en charge pour une durée de 3 ans, dans les mémes conditions que celles
s’appliquant aux indications de 'AMM : les spécialités LIORESAL® et BACLOFENE ZENTIVA®
sont donc prises en charges, dans le cadre de la RTU, a un taux de remboursement de 30 %.
Enfin, I'arrété précise également qu’au terme d’'un délai de 3 mois aprés le début du traitement
dans le cadre de la RTU, une évaluation de I'opportunité médicale par un médecin-conseil et
le médecin traitant doit étre mise en place.

IV. Poursuite de la RTU bacloféne aprés son lancement

IV.1. Etat des lieux un an aprés le début de la RTU

Un an apres la mise en place de la RTU bacloféene, TANSM publie sur son site internet les
premieres données collectées grace au cahier de recueil informatisé pendant les 6 premiers
mois de la RTU (52). Ces données permettent de mieux identifier les profils des patients
concernés et des médecins prescripteurs et d’analyser les prescriptions.
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Les médecins prescripteurs (au nombre de 679), sont principalement des généralistes (45%),
des médecins addictologues (37 %), et des psychiatres (13 %).

Sur les 3 570 patients enregistrés, la grande majorité était des hommes (70 %), agés en
moyenne de 48 ans. Les patients regoivent principalement le traitement au bacloféne pour son

indication dans la réduction de la consommation d’alcool (65 % des cas).

Concernant les visites de suivi, on constate que seuls 57 % des patients ont effectué au moins

une visite. De plus, 8 % des patients ont arrété leur traitement.

Les données d’efficacité montrent une diminution moyenne de la consommation d’alcool par
jour :
- De 56 g par jour pour les patients en initiation de traitement ;
- De 159 par jour pour les patients déja traités et continuant leur traitement par
baclofene avant le début de la RTU.
De plus, le score de craving évolue favorablement pour 74 % des patients en initiation de
traitement, et pour 45 % des patients déja traités par baclofene.

Concernant l'indication du maintien de I'abstinence pour les patients en initiation de traitement,
les données montrent une évolution de 12 % des patients abstinent lors de [l'initiation du
bacloféne a 32 % de patients lors de leur derniére visite enregistrée.

Les effets indésirables rapportés sont conformes a ceux décrits dans le RCP des spécialités,
ainsi qu’aux signaux identifiés dans le suivi national de pharmacovigilance. Les plus fréquents
sont :

- Des effets neurologiques (convulsions) ;

- Des effets psychiatriques (troubles anxieux (0,5 %), dépression majeure (0,3 %, idées

suicidaires (0,2 %)).

Ces effets indésirables ont été rapportés chez 14 % des patients, mais le bacloféne ne serait
liés que pour 9 % des patients.
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V.2. Renouvellement et deuxieéme version du protocole de la RTU

La RTU baclofene était initialement prévue pour 3 ans a compter du 17 mars 2014. En
parallele de cette RTU, des essais cliniques ont été mis en place, dans le but d’évaluer
I'efficacité et la tolérance du bacloféne en vue d’'une demande d’AMM. Dans l'attente des
résultats de ces études et la RTU arrivant a sa fin, TANSM a décidé de renouveler le dispositif
pour une durée d’'un an a compter du 17 mars 2017 (53).

En méme temps, depuis le lancement de la RTU, les ventes de bacloféene n’ont cessé de
diminuer (Figure 15). Cette chute serait due, selon plusieurs médecins, a certaines contraintes
liées aux modalités du protocole de la RTU et d’enregistrement des données par les médecins
prescripteurs, qui limiteraient l'inclusion des patients dans le dispositif de la RTU (54) : il est
estimé que seuls 6 % des patients alcoolo-dépendants traités par bacloféne seraient pris en
charge par la RTU.

Vendredi, Mar 14, 2014 — e
Délivrance de la RTU par I'ANSM

300k

200k = ‘

Nombre de comprimés pour dépendance

0k
2012 2013 2014 2015 2016 2017

Figure 15 L’IAS® Bacloféne : Utilisation du bacloféne dans I'alcoolo-dépendance (Source :
http.//ias.openhealth.fr/fr-fr/Cartes-IAS/iasbaclofene)

Parmi ces problématiques est évoqué le libellé des indications : le terme « en échec des autres
traitements disponibles » est remis en cause du fait que de nombreux patients demanderaient
en premiére intention le traitement par baclofene. En effet, ceux-ci seraient motivés par leurs
recherches personnelles a la suite de la médiatisation importante de la molécule et la faible
efficacité des molécules disposant d’'une AMM.

Les patients ayant des comorbidités psychiatriques, notamment ceux ayant des symptomes

dépressifs ou anxieux séveres, sont exclus de la RTU. Il serait estimé selon la littérature qu’une
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proportion de 50 % des patients alcoolo-dépendants souffriraient de dépression. De plus, les
personnes alcoolo-dépendantes présentent généralement des symptomes d’anxiété.

Enfin, les paliers de doses sont également critiqués par de nombreux médecins, jugeant les
démarches associées trop contraignantes : a 120 mg par jour et a 180 mg par jour des avis
doivent étre émis par d’autres médecins pour poursuivre le traitement. Ces demandent d’avis
pourraient perturber le traitement des patients, du fait, par exemple de délai avant de pouvoir
réunir un college d’experts. De plus, la posologie moyenne d’efficacité se situerait entre 130

et 180 mg par jour.

Devant ces remises en question du protocole paru en février 2014, ’TANSM décide la création
d’'un Comité Scientifique Spécialisé Temporaire (CSST) « RTU bacloféne dans le traitement
de la dépendance a l'alcool » le 07 octobre 2015 (55). Les CSST (56), créés par décision du
directeur général de 'ANSM, sont des groupes d’experts externes choisis en raison de leurs
compétences en matiére d’expertise scientifique, se réunissant sur une période limitée dans
le but de résoudre une problématique donnée. Ce CSST « RTU baclofene », créé pour une
durée d’'un an a compter de la nomination de ses membres (soit a partir du 09 décembre 2015),
est chargé d’évaluer les potentiels amendements du protocole de la RTU, afin favoriser

'adhésion des prescripteurs pour son encadrement.

A la suite de 3réunions du CSST, une deuxieme version du protocole est parue le
17 mars 2017, pour le renouvellement de la RTU (57). Les modifications apportées a ce
protocole sont les suivantes :
- Lasuppression dans les indications du terme « en échec des traitements disponibles »,
permettant la prescription en premiere intention du baclofene ;
- La suppression des contre-indications suivantes :
o Comorbidités psychiatriques : une mise en garde est ajoutée concernant les
risques d’aggravation de pathologies psychiatriques ;
o Epilepsie ou antécédents de crises comitiales : chez ces patients, une
instauration du traitement en milieu hospitalier doit étre discuté ;
o Polyaddiction a d’autres substances que l'alcool : une mise en garde est
ajoutée recommandant une surveillance tres étroite pour ces patients ;
o Situation sociale rendant le suivi aléatoire ;
o Conduite de véhicules ou utilisateurs de machines : la contre-indication est
limitée a la phase d’augmentation des doses, la prudence est préconisée pour

le reste du traitement ;
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- La modification du rythme des consultations durant la phase d’augmentation des
doses : une consultation de suivi 7 jours apres l'instauration (au lieu de 15 jours), et la
poursuite d’un suivi trés rapproché ;

- La suppression de la notion de palier de dose pour la sollicitation d’'un second avis
meédical : cet avis est demandé en cas de doute du prescripteur ;

- La suppression du portail d’'inclusion des patients, jugé par les professionnels de santé
trop complexe, et n'ayant pas identifié de nouveaux signaux de pharmacovigilance ;
les professionnels de santé doivent cependant toujours déclarer tout effet indésirable
susceptible d’étre d( au bacloféne, en indiquant que le patient est traité dans le cadre
de la RTU.

Le 26 avril 2017, la Ministre chargée de la santé adopte de nouveau la recommandation du
College de la HAS pour la prise en charge a titre dérogatoire des spécialités a base de
baclofene dans la cadre de la RTU (58). Ces spécialités pharmaceutiques sont remboursées
sous les mémes conditions que dans le cadre de leur AMM, c’est-a-dire un remboursement a
30 %. Dans cette recommandation de la HAS, le College estime justifiée cette prise en charge,
au regard des efficacités modestes des spécialités ayant une AMM dans le traitement de
I'alcoolo-dépendance et de la persistance d’un besoin thérapeutique.

IV.3. Une troisiéme version du protocole

IV.3.A. Des résultats d’'une étude pharmaco-épidémiologique a la troisieme version du

protocole

Le suivi national de pharmacovigilance, initié depuis 2011, a relevé en 2015 des signaux de
risque de déces chez des patients traités par baclofene a hautes doses. Une étude pharmaco-
épidémiologique menée par la CNAM, en collaboration avec le Pble épidémiologie de TANSM
et 'INSERM, a été programmée de maniére prioritaire (59). Ses objectifs sont, sur la période
de 2009 a 2015 de :

-« Documenter les usages du baclofene et les populations exposées a ce produit ;

- Evaluer la persistance du traitement en vie réelle dans ses différents usages ;

- Evaluer la sécurité du bacloféene, notamment a fortes doses. »
Ces parametres ont été étudiés comparativement aux quatre autres traitements ayant une
indication autorisée dans le traitement de [lalcoolo-dépendance (ESPERAL®, AOTAL®,
REVIA® et SELINCRO®). Les résultats de cette étude CNAMTS/INSERM/ANSM sont publiés
le 03 juillet 2017.
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Sur la période concernée, un total de 213 000 traitements par bacloféne a été instaurés dans
une indication hors-AMM, principalement dans le traitement de I'alcoolo-dépendance, contre
64 000 traitements dans une indication autorisée. Les doses élevées, c’est-a-dire supérieures
a 75 mg par jour, dans les indications hors-AMM sont minoritaires (9 % en 2015).

Peu de patients poursuivent leurs traitements dans le temps : dans les 6 premiers mois de
traitement, seulement 10 % des patients ne l'ont pas interrompu et plus de 4 patients sur 5
I'arrétent. Ces indicateurs de l'intérét pour le traitement du patient sont similaires aux taux
d’observance retrouvés pour les traitements ayant une AMM dans le traitement de I'alcoolo-

dépendance.

En revanche, le profil de tolérance du baclofene, notamment & fortes doses, se montre
préoccupant : le bacloféne présente un risque plus important d’hospitalisation et de déces,
augmentant avec la dose, par comparaison aux traitements ayant une AMM :
- Pour des doses inférieures a 75 mg par jour :
o Faible augmentation du risque d’hospitalisation ;
o Pas d’augmentation du risque de déces ;
- Pour des doses entre 75 mg et 180 mg par jour :
o Augmentation modérée de 15 % du risque d’hospitalisation ;
o Augmentation de 50 % du risque de déces ;
- Pour des doses supérieures a 180 mg par jour :
o Augmentation de 46 % du risque d’hospitalisation ;
o Augmentation de 127 % du risque de déces.
La dose recue de bacloféne accroit en particulier le risque d’intoxication, d’épilepsie et de mort

inexpliquée.

Grace a cette étude en vie réelle et ses résultats préoccupants, TANSM décide de modifier
une nouvelle fois le protocole de la RTU et particulierement les doses administrées (57). La
nouvelle version du protocole est applicable a partir du 24 juillet 2017 et publiée sur le site
internet de ’ANSM. De plus, cette étude servira pour 'examen de la demande d’AMM du

bacloféne dans le traitement de I'alcoolo-dépendance.

L’ANSM diffuse, en plus, sur son site internet une lettre aux professionnels de santé sous la
banniére « Informations Sécurité Patients » (Annexe 6). Ce type de lettre, mises en place

depuis le 21 mai 2013 (60), permet aux professionnels de santé de reconnaitre rapidement les
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messages importants de sécurité sanitaire concernant les médicaments, afin de les informer
du besoin de prendre certaines mesures ou d’adapter leur pratique en lien avec le
médicament. Ces lettres sont élaborées sous I'autorité de 'ANSM, et diffusées largement par

e-mail, fax ou courrier postal aux professionnels de santé.

Dans cette nouvelle version du protocole, la posologie maximale est diminuée a 80 mg par
jour, contre 300 mg jusque-la. Pour les patients qui étaient traités par une posologie supérieure
a la nouvelle dose maximale autorisée, il est conseillé une réduction progressive par paliers
de 10 ou 15 mg tous les 2 jours. Ces patients doivent en plus étre suivis de maniére tres

rapprochée jusqu’a stabilisation de la dose, au minimum une fois par mois.

IV.3.B. Les contestations et recours de cette modification

IV.3.B.a. Les contestations de spécialistes

Cette modification de la posologie a suscité dés sa publication de fortes réactions de la part
des médecins, qu’ils estiment étre une perte de chance pour leurs patients. Plusieurs d’entre
eux, ainsi que la Société Francaise d’addictologie, ont donc écrit des lettres a 'ANSM,
contestant l'interprétation de I'étude et la décision, prise en urgence et sans consultation de
spécialistes du terrain, qui en a résulté (58—60).

lIs critiquent I'étude eépidémiologique de la CNAM/INSERM/ANSM, notamment sur
limputabilité des surrisques du baclofene qui n’est pas démontrée du fait de nombreux biais,
par exemple :

- Traitement de données ne concernant que les patients débutant le traitement et n’ayant
pas été traité par une autre spécialité ayant une AMM : jusqu’en mars 2017, il n’était
pas possible de prescrire le bacloféne en premiére intention dans le cadre de la RTU
(la population étudiée dans cette étude n’est donc pas la méme que la population de
la RTU avant mars 2017) ;

- Comparaison d’'un groupe de patients sous bacloféne et d’'un second groupe traité par
un autre médicament ayant une AMM : ces deux groupes, non clairement définis, ne
sont pas semblables d’un point de vue d’age, coexistence de maladies psychiatriques.

Il n'est pas démontré par ce rapport que les doses inférieures a 80 mg par jour ont un meilleur
rapport bénéfice/risque que des doses supérieures. En effet, la décision de modification ne
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tient pas compte, selon les médecins, des données d’efficacité prouvant lintérét des doses
supérieures a 80 mg par jour.

Les spécialistes appellent ainsi TANSM a la réunion du CSST, qui n’avait pas été réuni afin de
débattre scientifiquement de I'étude, afin qu'’il puisse en analyser et en affiner les données.
Cette réunion permettrait la révision du protocole de la RTU, autorisant des prescriptions

supérieures a 80 mg par jour, afin que ces prescriptions soient encadrées et sécurisées.

Ces médecins déclarent qu'ils continueront a prescrire a des doses supérieures a 80 mg par
jour, c’est-a-dire hors-AMM et hors-RTU. Cette prescription reste sous leur responsabilité, et
non plus celle de TANSM, et doit étre associée a une information du patient sur le caractere

non autorisé de la prescription, ses risques et son non-remboursement.

Les patients contestent également cette décision. lls font circuler une décharge mentionnant
gu’ils n’engageraient pas de poursuites envers les médecins qui leurs prescriront hors-AMM
et hors-RTU des doses de baclofene supérieures a 80 mg par jour. Une pétition en ligne (64)
adressée a la Ministre chargée des affaires sociales et de la santé a été diffusée.

En réponse a ces vives réactions, ’ANSM envoie un courrier aux professionnels de santé
concernés par la RTU, en date du 11 aolt 2017 (65). Dans celui-ci, TANSM réaffirme sa
position et explique son réle de preneur de mesures s'imposant en termes de sécurité des
patients. Elle demande en plus aux pharmaciens, qui peuvent étre réticents a délivrer la
spécialité a des doses supérieures a 80 mg, de continuer la délivrance a toutes posologies
prescrites par le médecin (selon le principe de libre prescription des médecins).

IV.3.B.b. La requéte en annulation

En France, d’aprés larticle R.411 du Code du Justice Administrative, il est possible de
demander l'annulation pour illégalité d’actes administratifs par des particuliers : ceux-cCi
peuvent exercer un recours pour exces de pouvoir devant le Conseil d’Etat (66). Ce dernier
examine a la fois la légalité interne de I'acte, c’est-a-dire le respect de la procédure mise en
place, et la 1égalité externe de I'acte, c’est-a-dire sa justification dans un but d’intérét général.
Le jugement est rendu par une décision, prise par formation collégiale d’au moins 3 magistrats.
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Selon larticle L.521-1 du Code de Justice administrative, ces actes administratifs peuvent en
plus étre présentés devant un juge des référés qui peut ordonner la suspension provisoire de
I'exécution d’un acte, en attendant que le juge se prononce sur la légalité de I'acte contesté :
il s’agit du référé-suspension (67). Pour cela, deux conditions sont requises : il faut que la
situation soit urgente et qu’il y ait un doute sérieux sur la Iégalité. Le juge des référés statue

seul dans un délai bref (de 48 heures a un mois selon l'urgence) en délivrant une ordonnance.

Suivant ces procédures, une citoyenne francaise, sous traitement par bacloféne pour son
alcoolo-dépendance, a demandé I'annulation pour excés de pouvoir de la modification de la

posologie dans le cadre de la RTU (68).

Le 28 février 2018, le juge des référés du Conseil d’Etat rejette la demande de suspension
provisoire de la décision de TANSM. En effet, il considere que la condition d’urgence n’est pas
respectée dans cette demande, puisque la premiere chambre de la section du contentieux
prévoit I'instruction du jugement de cette annulation dans de brefs délais.

Ainsi, le 23 mai 2018, la section du contentieux du Conseil d’Etat, compétente en matiére de
santé publique, rend sa décision sur la requéte en annulation de la modification de la RTU : la
demande est rejetée (69). La haute juridiction rappelle par sa décision que la RTU a pour
objectif de renforcer les garanties de la prescription hors-AMM, en informant les médecins sur
les bénéfices et les risques potentiels, ainsi qu’en organisant un suivi des patients. Comme
défini selon larticle L.5121-12-1 du Code de la Santé Publique, en aucun cas une RTU
n‘'empéche le médecin de prescrire une spécialité dans des conditions en dehors de sa RTU.
De plus, au vu des informations disponibles, I'appréciation du directeur général de ’TANSM n’a
pas été entachée d’'une erreur manifeste lorsqu’il estime qu’un risque pour la santé publique

est suspecté.

La posologie maximale de la RTU doit donc étre maintenue a 80 mg par jour pour le reste de
sa durée, et dans I'attente de 'examen par TANSM de la demande d’autorisation de mise sur

le marché.
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Figure 16 Grandes étapes de la vie de la RTU bacloféne aprés son lancement
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Partie lll : L’autorisation de mise sur le marché du baclofene

. Réglementation pour [lautorisation de la mise sur le marché des

médicaments

[.1.Bases réglementaires

Prévu par l'article L.5121-8 du code de la santé publique, I'’Autorisation de Mise sur le Marché
est une décision d’'octroi obligatoire pour tout médicament avant sa mise sur le marché,
accompagnée d’annexes (70) :
- Annexe | : Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP), destiné aux professionnels
de santé ;
- Annexe Il : Informations sur le fabricant, les conditions relatives a lAMM ;
- Annexe llla : étiquetage, regroupant les mentions du conditionnement primaire (en
contact avec le médicament) et le conditionnement extérieur ;
- Annexe lllb : notice, document présentant les informations du RCP dans un

vocabulaire accessible aux patients.

Une AMM est octroyée pour une durée de 5 ans renouvelable (71). LAMM est ensuite
octroyée sans limitation de durée ou peut étre retirée ou suspendue a tout moment pour des
raisons de pharmacovigilance. De plus, une AMM devient caduque dés lors que la spécialité
n’est pas commercialisée sous les 3 ans suivant l'octroi de I'autorisation ou lorsqu’elle n’est

plus commercialisée pendant 3 ans consécutifs.

Les laboratoires pharmaceutiques déposent auprés de l'autorité compétente un dossier de
demande d’AMM qui est évalué selon des critéres scientifiques de :
- Qualité : origine et nature des matieres premiéres, procédés de syntheses et
fabrication, impuretés, stabilité du produit fini, stérilité, sécurité virale etc. ;
- Sécurité : données expérimentales et données cliniques (effets indésirables) ;
- Efficacité : basée sur les résultats des essais cliniques.

Les dossiers de demande d’AMM sont structurés conformément a la directive 2001/83/CE et

aux recommandations du « Common Technical Document ou Document Technique



70

commun » (CTD) publiées par la Commission Européenne. Ce CTD est divisé en 5 modules,
facilitant I'évaluation par les autorités de santé :

- Module 1 : données « administratives » régionales (formulaire de demande, projets de

RCP/notice/étiquetage, informations sur les experts, etc. ;

- Module 2 : rapports critiques et résumés ;

- Module 3 : documentation pharmaceutique (partie qualité) ;

- Module 4 : documentation non-clinique (partie sécurité) ;

- Module 5 : documentation clinique (partie efficacité).
Un dossier complet est un dossier qui comprend un développement complet avec 'ensemble
des études (cliniques et non-cliniques) requises.

[.2. Les différentes procédures de demande d’AMM en Europe

En Europe, il existe 4 types de procédures de demande d’AMM (71) :
- La procédure centralisée ;
- La procédure de reconnaissance mutuelle (MRP) ;
- La procédure décentralisée (DCP) ;
- La procédure nationale.

Le reglement n°726/2004/CEE définie la procédure centralisée. Celle-ci est obligatoire pour
certaines classes de médicaments :

- Les médicaments issus des biotechnologies ;

- Les médicaments de thérapie innovante ;

- Les médicaments contenant un nouveau principe actif ;

- Les médicaments orphelins.
Cette procédure permet I'obtention d’'une méme autorisation pour tous les Etats membres
(EM) de I'Union Européenne (UE). L’évaluation d’une telle demande est coordonnée par le
Comité des médicaments a usage humain (CHMP) de I'’Agence Européenne des Médicaments
(EMA) et repose sur une dossier unique transmis a tous les EM. A la suite de cette évaluation,
le CHMP rend son opinion (positive ou non). La Commission Européenne octroie ou non ’AMM

unique.

La directive 2001/83/CE définie la procédure de reconnaissance mutuelle (MRP). Celle-ci
permet I'obtention d’'une méme AMM dans plusieurs EM de 'UE a partir d'une AMM obtenue
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dans un Etat Membre de Référence (RMS). Le demandeur choisit les Etats dans lesquels il
souhaite obtenir 'autorisation.

La directive 2004/27/CE définie la procédure décentralisée (DCP). Celle-ci permet I'obtention
d’'une méme AMM dans plusieurs EM de 'UE lorsqu’aucune autorisation n’est déja octroyée
dans 'UE. Le demandeur choisit les Etats dans lesquels il souhaite obtenir I'autorisation ainsi
que le RMS.

Les AMM obtenues grace aux procédures MRP et DCP sont délivrées nationalement par les
autorités de santé locale. Ces procédures sont coordonnées par le groupe de coordination

pour la reconnaissance mutuelle et les procédures décentralisées (CMDh).

Enfin, les procédures nationales sont définies selon les reglementations propres a chaque
pays.

[.3.La procédure nationale

Chaque pays de I'Union Européenne conserve sa propre procédure nationale, qui varie d’'un
Etat membre a un autre. En Allemagne, le dossier est évalué par le BfArM et en Angleterre
par le MHRA, par exemple.

La procédure nationale concerne les spécialités pharmaceutiques ayant un intérét local ou
pour lesquelles la commercialisation n’est envisagée que dans un seul Etat membre (71).
Cette restriction a été mise en place afin de favoriser '’harmonisation des AMM au sein de
I'Union Européenne et d’éviter les juxtapositions de diverses AMM nationales pour une méme
spécialité pharmaceutique, susceptible de présenter des différences.

En France, une demande d’AMM doit étre adressée au directeur général de ’ANSM. Une
redevance doit étre payée, dont le montant est adapté au type de dossier :

- Pour un dossier complet : 34 000 € ;

- Pour un dossier dAMM générique : 14 000 €.

Le processus de production d’'une décision administrative d’octroi dAMM commence par
I'évaluation de la recevabilité du dossier (vérification que le dossier est complet). A partir de la
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date de recevabilité, le directeur général de '’ANSM doit se prononcer sur sa décision dans un
délai de 210 jours.

Le dossier complet de demande d’AMM est ensuite instruit par des sous-groupes de 'ANSM,
répartis par thématique et compétences. lls peuvent également faire appel a des experts
externes pour I'évaluation de différentes parties du dossier. Le rapport bénéfice/risque doit

étre au moins équivalent a celui des produits déja commercialisés.

Le dossier passe ensuite devant les commissions d’évaluation et de suivi (72), qui émettent
soit un avis favorable, soit un avis non favorable, soit une demande de complément
d’'information. Le délai d’évaluation peut étre suspendu jusqu’'a ce que ces informations
complémentaires aient été fournies (« clock-stop »). Elles sont notifiées au demandeur par le

biais de mesures dites « intermédiaires » : mesure d’instruction ou projet de rejet.

La décision est ensuite prise par le directeur général de 'ANSM qui la notifie au
demandeur (73). Cette décision peut étre un refus d’octroi d’AMM si le rapport bénéfice/risque
est jugé défavorable, si la composition qualitative et quantitative n’est pas déclarée, si I'effet
thérapeutique n’est pas suffisamment démontré. La décision peut étre un octroi ’AMM ; en
ce cas, elle indique notamment le classement de la spécialité pharmaceutique dans une des
catégories de prescription (prescription médicale obligatoire, facultative, ou restreinte).

La décision est également publiée au Journal Officiel de la République Francaise (JORF), ou
sur le site internet de 'ANSM. L’ANSM rend ainsi publique ces décisions d’AMM
accompagnées du RCP de la spécialité correspondante et d'un rapport de synthése de
I'évaluation effectuée comprenant les motifs justifiant la décision, exceptées les informations

présentant un caractere de confidentialité industrielle ou commerciale.
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Figure 17 Procédure nationale de demande d’AMM en France

Les commissions d’évaluation et de suivi de TANSM sont au nombre de trois (72). Elles ont
pour réle de rendre au directeur général de 'ANSM des avis pluridisciplinaires et collégiaux
sur des dossiers importants en matiere de santé publique. Elles n’émettent pas d’avis sur ceux
rendus par les autres commissions.

Les commissions sont créées pour 6 ans. Leurs membres, des médecins, pharmaciens et
spécialistes des bénéfices et des risques, sont élus par le directeur général de 'ANSM pour
3 ans, renouvelable une fois.

Une de ces commissions est la commission d’évaluation initiale du rapport entre les bénéfices

et les risques des produits de santé, vue précédemment dans les processus d’octroi des RTU.
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La seconde est la commission de suivi du rapport entre les bénéfices et les risques des
produits de santé, chargée de rendre un avis sur :
- La réévaluation du rapport bénéfice/risque des produits entrant dans le champ de
compétence de 'ANSM ;
- Les informations recueillies dans le cadre des vigilances de ces produits ;
- Les modifications des AMM ou des conditions de prescription ou de délivrance.
La commission des stupéfiants et psychotropes est la troisieme de ces commissions. Elle est
chargée de rendre un avis concernant :
- Les risques de dépendance, d’abus ou usages détournés des produits entrant dans le
champ de compétence de 'ANSM ;
- Laréévaluation des rapports bénéfice/risque des stupéfiants et psychotropes ;
- La mise en place des Plan de Gestion des Risques pour ces médicaments.
Enfin, si I'instruction d’'un dossier requiert un avis entrant dans les missions de plusieurs de
ces commissions, des Commissions mixtes ad hoc peuvent étre crées. Elles sont alors

composées de membres officiant dans les deux ou trois commissions.

Il. Instruction de la demande d’AMM pour le BACLOCUR®

[.1. Soumission du dossier de demande par le laboratoire Ethypharm

Une demande d’AMM est déposée aupres de 'ANSM le 31 mars 2017 par le laboratoire
Ethypharm (74). Cette demande concerne une spécialité a base de bacloféne, BACLOCURS®,
dans le traitement de I'alcoolo-dépendance.

Cette demande d’AMM a été faite selon la procédure nationale, en France. C’est donc TANSM
qui se charge de I'évaluation du dossier, pour une commercialisation du médicament
uniquement sur le territoire national. Il s’agit de 'unique demande d’AMM pour le baclofene
déposée en Europe pour une indication en addictologie.

Le laboratoire a versé dans sa demande la documentation relative a la qualité
pharmaceutique, les données non-cliniques, les données cliniques (rapports des essais
cliniues ALPADIR et BACLOVILLE, clinical overview, résumé des données d’efficacité
clinique et résumé des données de sécurité clinique) et une ébauche de RCP, I'étiquetage et
la notice. Durant la procédure d’évaluation et avant le passage en commissions, TANSM a
demandé des compléments d’'informations au demandeur d’AMM.
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L’évaluation du rapport bénéfice/risque de cette demande porte ainsi sur les documents
suivant, fournis en partie par le demandeur :

- Les résultats des essais cliniques ALPADIR et BACLOVILLE ;

- Les résultats de I'étude de la CNAMTS/INSERM/ANSM publiée en juillet 2017 ;

- Les données de pharmacovigilance ;

- Les données de sécurité recueillies dans le cadre de la RTU ;

- Les résultats de toutes études publiées.

[1.2. Les essais clinigues ALPADIR et BACLOVILLE

Autorisée en octobre 2012 et lancée en novembre 2012, I'étude ALPADIR (75) a pour
promoteur le laboratoire Ethypharm. Il s’agit d’'une étude de phase 3 interventionnelle,

randomisée, en double insu et multicentrique nationale.

Elle évalue I'efficacité et la sécurité sur 20 semaines du bacloféne a une dose cible de 180 mg
par jour versus placebo pour le maintien de I'abstinence et la réduction de la consommation
d’alcool. L’objectif principal est d’évaluer la proportion de patients abstinents pendant

20 semaines consécutives.

Trois cent vingt patients ont été inclus dans cette étude (158 dans le groupe bacloféne,
162 dans le groupe placebo). Les patients ont regu le traitement en trois périodes :
- Une phase d’augmentation de la dose pendant 7 semaines, initiée a une dose de
20 mg par jour, jusqu’a atteindre 180 mg par jour. Si le patient présentait une
intolérance, le traitement était stabilisé a la dose maximale tolérée ;
- Une phase d’entretien de la dose a la posologie constante de 180 mg par, pendant
17 semaines ;

- Une phase de réduction de dose pendant 4 semaines.

Les résultats du critere primaire (taux de patients abstinents pendant 20 semaines
consécutives du jour 29 au jour 168) n'ont pas permis de montrer une différence significative
entre les groupes bacloféne et placebo : 11,9 % des patients du groupe baclofene et 10,5 %
du groupe placebo ont présenté un succes a arréter leur consommation d’alcool (p = 0,619).
Concernant la tolérance, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont:
somnolence, insomnie, asthénie, vertiges, céphalées, anxiété, paresthésies, nausée,

diarrhée, acouphénes, myalgie, mal de dos, spasme musculaire, hyperhydrose. Le nombre
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d’évenements indésirables est plus élevé dans le groupe bacloféne (n=1 245) que dans le
groupe placebo (n = 863).

Ces résultats ne sont pas ceux hypothétiquement envisagés (76) : le taux d’abstinence est
plus faible qu’attendu d’aprés les résultats des précédentes méta-analyses. De plus, un effet
placebo important est a noter. Enfin, la réponse clinique maximale, obtenue dans les deux
groupes bacloféne et placebo a 90 mg/jour remet en cause le principe de hautes doses de

bacloféne dans le traitement de I'alcoolo-dépendance.

Autorisée en avril 2012 et lancée en mai 2012, I'étude BACLOVILLE (77) a pour promoteur
I'’Assistance Publique — Hopitaux de Paris. |l s’agit d’'une étude de phase 3 interventionnelle

randomisée en double insu et multicentrique nationale.

Elle évalue l'efficacité et la sécurité sur un an du bacloféne a des doses allant jusqu’a 300 mg
par jour versus placebo chez des patients ayant une consommation d’alcool a haut risque
selon les criteres de 'OMS, en milieu ambulatoire. L’objectif principal est d’évaluer la
proportion de patients ayant une consommation d’alcool a faible niveau de risque (selon les
critéres de 'OMS) ou de patients abstinents au 12°™ mois.

Trois cent vingt patients ont été inclus dans cette étude (162 dans le groupe bacloféne,
158 dans le groupe placebo). lls ont recu, pendant les 3 premiers jours, une dose de 5 mg par
jour, puis 'augmentation était libre avec un maximum a 300 mg par jour. Si le patient présentait
une intolérance, les doses pouvaient étre diminuées par palier. Si le patient présentait un

succes au traitement, il pouvait diminuer les doses, voire I'arréter.

Les résultats du critére primaire (abstinence ou consommation d'alcool a un niveau de risque
faible selon 'OMS 3 ans aprés le début du traitement) montrent une différence significative
entre les groupes bacloféne et placebo : 56,8 % des patients du groupe baclofene et 36,5 %
du groupe placebo ont présenté un succes a réduire ou arréter leur consommation d’alcool
(p = 0,003). Concernant la tolérance, les effets indésirables graves étaient plus fréquents dans
le groupe baclofene (44 %) que dans le groupe placebo (31 % ; p=0,015). Les effets
indésirables les plus fréquemment rapportés ne différent pas dans les deux groupes :
somnolence, insomnie, hyperhydrose, vertiges, nausées, perturbations de [Iattention,
paresthésies, atteintes de la mémoire, céphalées et humeur dépressive.
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Ces deux études francaises laissent ainsi penser que l'efficacité du bacloféne dans le maintien
de l'abstinence est faible et qu'’il serait plus intéressant dans la réduction de la consommation
d’alcool.

[1.3. CSST « évaluation du rapport bénéfice/risque du bacloféne dans le

traitement de I'alcoolo-dépendance »

Le 28 novembre 2017, le directeur général de 'ANSM décide de la création d’'un second
Comité Scientifique Spécialisé Temporaire pour I'évaluation du baclofene (78). Nommés pour
une durée de 6 mois par le directeur général de 'ANSM, ses membres sont des experts
européens indépendants externes a ’ANSM et spécialisés dans la méthodologie des essais
cliniques, en épidémiologie et en évaluation du rapport bénéfice/risque des médicaments. lls
sont chargés d’évaluer le rapport bénéfice/risque du bacloféne dans le traitement de I'alcoolo-
dépendance, en examinant toutes les données disponible issues de la littérature d’'un point de
vue méthodologique, puis d’en émettre un avis d’expertise scientifique. Cet avis servira dans

la procédure d’évaluation de demande d’AMM.

Le CSST s’est réuni a deux reprises (le 02 février 2018 et le 17 avril 2018), et a pu demander
des informations complémentaires a celles déposées dans le dossier dAMM au laboratoire
Ethypharm. L’avis découlant de ces reunions est publié le 24 avril 2017 sur le site internet de
'ANSM (79). Le rapport est structuré selon le modele d’évaluation du bénéfice/risque de TEMA
et se base principalement sur une analyse des études ALPADIR et BACLOVILLE.

Le CSST reléve trois éléments d’efficacité dans ces études :

- Dansl'étude ALPADIR, aprés 5 mois de traitement, la proportion de patients abstinents
n‘augmente que de 1,4 % (ce résultat est non statistiquement significatif) ;

- Dans les études ALPADIR et BACLOVILLE, les jours de forte consommation d’alcool
par mois ont baissé de 1,3 jour et 1,4 jour (ces résultats sont non statistiquement
significatifs) ;

- Dans les études ALPADIR et BACLOVILLE, la consommation moyenne d’alcool a plus
diminuée avec le baclofene que dans le groupe placebo (ce résultat est non
statistiquement significatif pour ALPADIR et faiblement statistiquement significatif pour
BACLOVILLE).
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De plus, le CSST considére que les résultats de ces deux études, qui possedent des limites
méthodologiques importantes (faibles puissances statistiques, données manquantes, nombre
d’abandons important), n’ont pas de pertinence clinique et ne permettent pas d’établir de dose

thérapeutique optimale.

Le lien entre la survenue des effets indésirables et la dose de bacloféene n’est pas démontré,
du fait de la posologie variable entre les patients, mais la dose de bacloféne recue semble
corréler au développement d’effets indésirables graves. Le rapport de I'étude pharmaco-
épidémiologique de la CNAMTS/INSERM/ANSM, analysé également par ce CSST, montre un

risque accru d’hospitalisations et de déceés lorsque la dose de bacloféne augmente.

Considérant ces analyses d’efficacité et de sécurité, le CSST estime une efficacité insuffisante
un rapport bénéfice/risque du baclofene dans lindication revendiquée dans la demande
d’AMM, du fait des résultats d’efficacité modestes et du risque d’hospitalisation et de déces

augmentant avec la dose.

11.4. Commission temporaire ad hoc

Dans le but d’évaluer le dossier d'AMM déposé par le laboratoire Ethypharm, le directeur
général de ’ANSM décide de la création d’'une commission mixte ad hoc le 28 mai 2018 (80).
La commission est nommée des membres des trois commissions consultatives de TANSM :
- Un tiers des membres est issu de la commission d’évaluation initiale du rapport entre
les bénéfices et les risques des produits de santé ;
- Un autre tiers des membres est issu de la commission de suivi du rapport entre les
bénéfices et les risques des produits de santé ;
- Le dernier tiers est composé de membres issus de la commission des stupéfiants et
psychotropes.
La Commission mixte est créée pour une durée de 4 mois afin de rendre un avis consultatif
pluridisciplinaire, scientifique et sociétal, pour l'utilisation du bacloféene dans le traitement de
I'alcoolo-dépendance. Elle doit pour cela, auditionner publiquement les parties prenantes, les
associations de patients, les prescripteurs impliqués, les sociétés savantes et les fédérations
professionnelles. De plus, cette Commission se base également sur I'avis du CSST rendu en
avril 2018. Deux jours de débats ont eu lieu les 3 et 4 juillet 2018.
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Au terme de ces débats, bien que le CSST ait définit un rapport bénéfice/risque négatif, la
commission mixte se prononce, elle, en faveur d’'une utilisation du bacloféne dans le traitement
des patients alcoolo-dépendants, permettant une réponse a la forte demande des
patients (81). Cependant la commission n’est pas favorable aux conditions proposées dans le
dossier de 'AMM soumis, notamment concernant 'indication, la posologie et les conditions de
délivrance. En effet, le dossier scientifique soumis estjugé peu solide. Elle propose les
conditions d’utilisation suivantes :

-« Dans lindication des troubles de 'usage de l'alcool aprés échec des thérapeutiques
disponibles avec I'objectif d’'une réduction de la consommation d’alcool jusqu’a un
niveau de consommation a faible risque (inférieur ou égal a 40 g/j pour les hommes et
inférieur ou égal a 20 g/j pour les femmes) ;

- Une prescription par tout médecin jusqu’a la posologie de 80 mg/jour. Au-dela de cette
posologie, le prescripteur doit systématiquement proposer au patient une évaluation et
une prise en charge pluridisciplinaire spécialisée en addictologie, compte-tenu
notamment d’une augmentation de la fréquence des effets indésirables graves avec
'augmentation des doses ;

- La prescription de bacloféne doit étre associée a une prise en charge
psychothérapeutique et/ou psychocorporelle et/ou sociale, systématique ;

- En cas de troubles psychiatriques associés, quelle que soit la posologie, il est
nécessaire d’orienter le patient pour un avis ou suivi vers un médecin psychiatre ;

- La pertinence de la posologie doit étre réévaluée régulierement ;

- La prescription de baclofene doit étre accompagnée d’un livret de suivi et de promotion
du bon usage du baclofene. »

lll. Octroi de I’AMM pour BACLOCUR®

L’avis consultatif de la commission temporaire ad hoc, de méme que celui du CSST, sont
utilisés par '’ANSM pour son expertise interne de la décision d’octroi ou de refus de la demande
d’AMM déposée par le laboratoire Ethypharm.

Au regard du probléme de santé publique que représente I'addiction a 'alcool et des données
disponibles, le directeur général de ’TANSM a décidé d’octroyer, en date du 22 octobre 2018,
une AMM au laboratoire Ethypharm pour ses spécialités a base de bacloféne :
BACLOCUR® (82). Cette décision a été rendue publique par publication sur le site internet de
’ANSM le 21 mars 2019 (83).
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Quatre AMM ont été ainsi octroyées, pour quatre dosages différents de baclofene (84) :
- BACLOCUR® 10 mg, comprimé pelliculé sécable ;
- BACLOCUR® 20 mg, comprimé pelliculé sécable ;
- BACLOCUR® 30 mg, comprimé pelliculé sécable ;
- BACLOCUR® 40 mg, comprimé pelliculé sécable.

Ces spécialités sont indiquées pour « réduire la consommation d’alcool, aprés échec des
autres traitements médicamenteux disponibles, chez les patients adultes ayant une
dépendance a l'alcool et une consommation d’alcool a risque élevé (> 60 g/jour pour les
hommes ou > 40 g/jour pour les femmes) », en complément d’un suivi psychosocial.

De méme que pour la RTU, la prescription peut étre faite par tout médecin.

La posologie doit étre augmentée progressivement afin d’atteindre une posologie optimale
adaptée au patient et une posologie maximale de 80 mg par jour ne doit pas étre dépassée.
La durée maximale de traitement ne devrait pas excéder 12 mois. Les précautions d’emploi
du BACLOCUR?® rappellent celles de la RTU. Par exemple, I'arrét brutal du traitement peut
engendrer des symptomes de sevrage : il est donc recommandé de diminuer progressivement
la posologie. Les patients ayant des troubles psychiatriques, en particulier
idées/comportements suicidaires, épisodes dépressifs, ainsi que ceux ayant des troubles
respiratoires doivent prendre le traitement avec précautions. Du fait d’un risque d’exposition
pour le feetus, les femmes en age de procréer doivent utiliser une contraception efficace durant
le traitement. Enfin, une attention particuliere doit étre portée aux patients épileptiques ou aux

patients ayant des antécédents de crises convulsives prenant ce traitement.

Les spécialités BACLOCUR® figurent sur la liste des médicaments sous surveillance
renforcée. L’inscription d’'une spécialité sur cette liste signifie que ces spécialités sont
surveillées plus étroitement que les autres dés leur mise sur le marché, mais ne signifie pas
gu’ils sont dangereux ou présentent un risque particulier de sécurité (85). En effet, en
inscrivant un médicament sur cette liste, les autorités de santé souhaitent disposer de
données complémentaires. Ce statut, d’'une durée de 5 ans, s’applique systématiquement dées
I'octroi de 'AMM ou a tout moment de son cycle de vie :

- Pour toute nouvelle substance active autorisée depuis le 01 janvier 2011 ;

- Pour tout médicament biologique dont [I'expérience d’utilisation depuis la

commercialisation est limitée ;
- Pour tout médicament ayant recu une autorisation conditionnelle ou une autorisation

sous conditions exceptionnelles ;
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- Pour tout médicament pour lequel il a été demandé au titulaire de mener des études
complémentaires afin de collecter des données d’utilisation prolongée.

Ce statut est reconnaissable par la présence du triangle noir inversé sur les RCP et notices

des médicaments (« black symbol »), assorti de la phrase « Ce médicament fait I'objet d’'une

surveillance renforcée ».

Les spécialités BACLOCUR® seront ainsi inscrites sur cette liste des médicaments sous
surveillance renforcée dés leurs commercialisations. L’ANSM pourra ainsi réviser et/ou
modifier les conditions d’octroi de ces AMM dans cette indication, comme par exemple la

posologie maximale autorisée.

IV. Les suites de I’octroi de ’AMM

Afin de prévenir une rupture de continuité de traitement, la RTU est prolongée jusqu’a la
commercialisation effective des spécialités BACLOCUR®. En effet, une premiére décision en
date du 13 mars 2018 du directeur général de 'ANSM a porté sur le renouvellement de la RTU
jusqu’au 17 mars 2019, puis une seconde en date du 15 mars 2019 la renouvelant jusqu’au
16 septembre 2019. L’ANSM, n’ayant a disposition aucune information relative a une date de
commercialisation des spécialitéts BACLOCUR®, s’est ensuite rapprochée des laboratoires
Novartis et Zentiva en leur adressant un courrier les informant de l'intention de renouveler une
troisieme fois la RTU, pour une durée maximale de 12 mois. Cette décision, datée du 16
septembre 2019, porte ainsi le renouvellement jusqu’au 17 septembre 2020.

Afin d’obtenir le remboursement des spécialités BACLOCUR® pour les indications dont elles
ont 'TAMM et seulement s'’il le souhaite (39), le laboratoire Ethypharm peut constituer un
dossier qu’il doit soumettre aupres de la HAS qui rend un avis fondé sur des critéres cliniques.
La Commission de la Transparence (CT) de la HAS évalue le Service Médical Rendu (SMR)
quantifiant l'intérét clinique pour la prise en charge par la solidarité nationale. Cet avis sur le
SMR permet ensuite & I'Union Nationale des Caisses d’Assurance Maladie (Uncam) de fixer
le taux de remboursement :

- SMR important : prise en charge par I'assurance maladie a 65 % ;

- SMR modéré : prise en charge par I'assurance maladie a 30 % ;

- SMR faible : prise en charge par I'assurance maladie a 15 % ;

- SMR insuffisant : pas de prise en charge par 'assurance maladie.
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La CT de la HAS évalue également ’Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) jugeant
du progrés apporté par le traitement par rapport aux autres disponibles. Cet avis est transmis
au Comité Economique des Produits de Santé (CEPS) et sert dans les négociations avec le
laboratoire pour la fixation du prix du médicament. Ces négociations font également intervenir
d’autres éléments tels que I'effectif de la population cible, les prévisions de vente, le prix des
autres thérapeutiques disponibles, les colts de recherche et développement .... Les décisions
quant au taux de remboursement et du prix sont publiées au Journal Officiel de la République
Francaise. C’est a partir de cette publication que la spécialité pharmaceutique peut étre prise

en charge en officine ou a I'hépital.

A la date du 09 Décembre 2019, les spécialités BACLOCUR® ont été évaluées par la CT de la
HAS le 06 novembre 2019, mais I'avis en résultant, adopté le 20 novembre 2019, n’a pas été
rendu public. Le laboratoire Ethypharm n’a pas non plus déclaré de date de commercialisation

de ces spécialités.
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Conclusion

Le bacloféene est une molécule bien connue et qui a montré son efficacité depuis de
nombreuses années dans l'indication de la spasticité. Il est ensuite devenu tres célébre pour
une toute autre thérapeutique : la dépendance alcoolique avec une utilisation de hautes doses
de la molécule. La forte médiatisation de cet usage a influencé les patients et les médecins a
recourir a cette spécialité pharmaceutique dans cette indication, alors que l'offre thérapeutique
a ce moment restait modeste. Il a alors été observé une forte augmentation de l'utilisation des
spécialités a base de baclofene en dehors du cadre autorisé de 'AMM, ne permettant pas une

prise en charge sécurisée pour ces patients.

Face a ce constat, TANSM met en place un suivi national de pharmacovigilance afin de
contréler la survenue d’effets indésirables pour une telle utilisation. De plus, a la suite de
nombreuses réunions, '’ANSM a mis en place en 2014 une RTU du bacloféene pour des
conditions ayant un rapport bénéfice/risque présumé mais non prouvé. Un cadre et un cahier
des charges de suivi des patients sont bien définis permettant une utilisation de la molécule a
de hautes doses la plus sécurisée possible. Les premiers résultats de cette RTU démontrent
en revanche un recueillement des données de pharmacovigilance non optimal malgré son

importance nécessaire pour le contrdle de la sécurité d’ utilisation.

Aprés 3 ans de RTU, 'ANSM, grace a des commissions spécialisées, décide de renouveler la
RTU. Des analyses des prescriptions et des effets indésirables pour une utilisation de fortes
doses de baclofene entrainent une modification du protocole de la RTU, entrainant une
diminution de la posologie maximale passant de 300 mg par jour a 80 mg. Cette modification
est aujourd’hui encore largement contestée par certains médecins prescripteurs qui jugent que
cette posologie ne permet pas d’atteindre I'efficacité attendue.

La RTU restant un dispositif exceptionnel, le laboratoire Ethypharm dépose auprées de TANSM
une demande d’AMM en procédure nationale. Il met a I'appui de cette demande deux essais
cliniques, I'étude ALPADIR et I'étude BACLOVILLE, qui démontrent l'efficacité du bacloféne
pour des doses plus élevées que celles autorisées dans l'indication spasticité. Cette demande
recoit un avis favorable de '’ANSM, et en octobre 2018, TAMM est octroyée. Les spécialités
BACLOCUR n’étant a ce jour pas commercialisées, ’TANSM a convenu la prolongation de la
RTU jusqu’en 2020. Le bacloféne restera encore une molécule faisant I'objet d’'un suivi
particulier : aprés sa commercialisation, en plus du systéme de pharmacovigilance appliqué a

tous les produits de santé, les spécialités BACLOCUR®, du fait de leur inscription sur la liste
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des médicaments sous surveillance renforcée, seront étudiées encore plus étroitement. De
plus, malgré I'octroi d’'une AMM pour I'utilisation dans les troubles de I'alcoolo-dépendance et
du fait de la posologie maximale contestée, il reste possible que des utilisations hors-AMM

continuent.
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ANNEXE 2 : Article L162-17-2-1 du Code de la sécurité sociale

B W Jeoifrance ™"

REPLBLIGUE FRANCAGE  s— LE SERVICE PUELIC DE LA DIFFUSION DU DROIT

Chemin :
Code de la sécurite sociale
F Partie l&gislative
F Livre 1 : Généralités - Dispositions communes a tout ou partie des régimes de base
b Titre & : Dispositions relatives aux prestations et aux soins - Contréle médical - Tutelle aux prestations sociales
F Chapitre 2 : Dispositions générales relatives aux soins et & la prévention
F Section 4 1 Pharmacdiens, entreprises pharmaceutiques

Article L162-17-2-1
] Modifie par LOI n®2018-1203 du 22 décembre 2018 - art. 65 (V)

Toute spécialité pharmaceutique faisant 'objet d'une recommandation temporaire d'utilisation prévue au I de 'article L.
5121-12-1 du code de |la santé publique, tout produit ou toute prestation prescrit en dehors du périmétre de biens et da
services remboursables lorsqu'il n'existe pas d'alternative appropriée peut faire I'objet, a titre dérogatoire et pour une
durée limitée, d'une prise en charge ou d'un remboursement. La spécialité, le produit ou la prestation doit figurer dans un
avis ou une recommandation relatifs 3 une catégorie de malades formulés par la Haute Autoriteé de sants, aprés
consultation de |'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé pour las produits mentionnés &
I'article L. 3311-1 du code de |la santé publigue, a l'exception des spédialités pharmaceutiques faisant déja 'objet, dans
l'indication thérapeutique concernée, d'une recommandation temporaire d'utilisation prévue a l'article L. 5121-12-1 du
méme code. La prise en charge ou le remboursement sont décidés par arrété des ministres chargés de la santé et de |a
securité sociale. En accord, le cas achéant, avec la recommandation temporaire d'utilisation mentionnés ci-dessus et le
protocole de suivi mentionné au méme article L. 5121-12-1, l'amrété peut fixer des conditions de prise en charge et
comporter |'obligation pour le laboratoire ou le fabricant de déposer, notamment, pour l'indication considérée, una
demande d'autorisation de mise sur le marché ocu une demande d'inscription du produit cu de la prestation sur les listes
mentionnées aux articles L. 162-17 ou L. 165-1 du présent code ou a l'article L. 5123-2 du code de la santé publique. I
peut également comporter 'cbligation pour le laboratoire ou le fabricant de mettre en place un suivi particulier des
patients. Cet arréte peut également fixer les conditions de prise en charge d'une catégorie de specialités
pharmaceutiques, produits ou prestations présantant des caractéristigues analogues.

Les specialités, produits ou prestations faisant I'objet de I'arrété ne peuvent &tre pris en charge que si leur utilisation est
indispansable 3 l'amélioration de 'état de santé du patient ou pour éviter sa dégradation. Ils deoivent, le cas échéant, &tre
inscrits explicitement dans le protocole de soins mentionné 2 Iarticle L. 324-1 du présent code, L'arrété précise le délai
au terme duguel le médecin-conseil et le madecin traitant évaluent conjointement 'opportunité medicale du maintien de
la prescription de la spécialité, du produit ou de la prestation.

Lorsque |la spacialité pharmaceutique, le produit cu la prestation bénéficie d"au moins une indication remboursable, le
Comité économique des produits da santé fixe, en vue de sa prise en charge ou de son remboursement, un nouveau tarif
ou un nouveau prix par comvention avec I'entreprise ou, a défaut, par décision, selon les régles et critéres d'appréciation
applicables a l'indication ou aux indications déja prises en charge. Lorsque la spécialité a fait I'objet d'une préparation,
d'une division ou d"un changement de conditicnnement ocu d'un changement de présentation en vue de sa délivrance au
détail, ce nouveau tarif ou ce nouveau prix tient également compte, au moins pour partie, du coldt lig 3 cette opération at
de la posclogie indiguée dans la recommandation temporaire d'utilisation.

Lorsque |la spacialité pharmaceutique, le produit ou la prestation n'est insorit sur avcune des listes mentionnées aux
artidles L. 162-17, L. 162-22-7 ou L. 165-1 du présent code ocu a l'article L. 5123-2 du code de |la santé publigue, il est
pris en charge ou remboursé dans la limite d'une base forfaitaire annuelle par patient fixee par décision des ministres
charges de la santé et de la sécurité sociale. Dans ce cas, ces mémes ministres peuvent egalement fixer un prix de vente
aux patients ou aux établissements dans les conditions prévues aux I et II de I'article L. 162-16-4 du présent code.

Si I'arrété de prise en charge comporte une obligation pour le laboratoire ou e fabricant édictée en application du premier
alinéa du présant article et que, passé un délai de vingt-quatre mois aprés la publication de I'arrété, cette obligation n'a
pas &té respectee, le comité économique des produits de santé peut fixer, aprés gue l'entreprise a été mise en mesure da
présenter ses cbservations, une pénalité annuelle 3 la charge du laboratoire cu du fabricant. Le montant de la pénalité ne
peut &tre supérieur a 10 % du chiffre d'affaires réalisé en France par I'entreprise au titre du dernier exercice clos pour le
produit considére ; elle est reconductible, le cas échéant, chague année.

La penalité est recouvrée par les crganismes mentionnés a l'article L. 213-1 désignés par le directeur de I'Agence centrale
des organismes de sacurité sociale, son produit est affecté selon les modalités prévues a larticle L. 162-37. Les articles L.
137-3 et L. 137-4 sont applicables au recouvrement de la pénalité. Le recours présenté contre la décision pronongant
cette pénalité ast un recouwrs de pleine juridiction.

Les modalités d'application du présent article, notamment la procédure de prise en charge dérogatoire prévue au premisr
alinéa ainsi que les régles, les délais de procédure et les modes de calcul de |a pénalité financiére menticnnés aux deux
alinéas précédents sont déterminés par décret en Conseil d'Etat.
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ANNEXE 3 : Note d’information patient

A remettre au patient avant toute prescription en

UTILISATION HORS AMM DANS LE CADRE D'UNE RECOMMANDATION TEMPORAIRE
DUTILISATION (RTU)

LIODRESAL 10 mg, comprimé sécable et BACLOFEME ZENTIVA 10 mg, comprimeé
Yotre médecin vous a propose un traitement par bacloféne dans le cadre d'une RTLU.

Cette note a pour but de vous informer afin de vous permettre d'accepter le traiternent qui vous est

proposs en toute connaissance de cause. Elle comprend :

- des informations générales sur la RTU,

- des informations sur le médicament, les rsques encourus, les confraintes et les hénéfices
attendus,

- lz= modalités de signalement des effets indésirables par le patient.

Il est important gue vous indiquiez 4 voire médecin ou & voitre phammacien =i vous prensz ou i vous
aver prs récemment un autre médicament, méme il gagit d'un médicament delivré sans
ordonnance.

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

Le bacloféne 10 mg, comprime est disponible pour le traitement de |la dépendance a Falcool dans le
cadre d'une RTU et plus précisément pour aider su maintien de 'abstinence aprés sevrage ou pour
réduire la consommation d'alcool. Une RTU est un dispositif dénogatoire qui permet la mise & disposition
exceptionnelle en France dun médicament en dehors du cadre de son autorsation de mise sur le marché
(AMM), lorsqu’ il existe un besoin thérapeutigue non couvert et gue le rapport entre les bénéfices et les
risques du medicament est présume favorable.

Ce dispositif permet donc la prescription de ce médicament dans les deux situations suivantes, non
autorizees par FAMM

- & Aide au maintien de |'abstinence aprés sevrage chez les patients dépendants a Palcool et en echec
des fraitements disponibles =
et

-« Réduction majeurs de la consommation d'alcool jusguiau niveau faible de la consommation telle
que dé&fini par 'OMS chez des patients alcoolo-dépendants & haut risgue et en &chec des traitements
dizponibles ».

Lors de la premigre visite, voire médecin vérfiera que vous étes bien éligible pour recevair le
médicament dans le cadre de cette RTU et vous expliqguera les modalités de prse du badofEne 10
mig, comprimé dans votre cas ainsi que ses effets indésirables potentisls.

Le traiterment sera alors prescrit pour une pérode maximum de un (1) moiz. Une attestation de
traitement dans le cadre de cette RTU vous sera alors remise par votre medecin avec voire
ordonnance.

Une consultation classique ou téléphonique sera effectués tous les 15 jours pendant la phase de
progression posologique afin d'adapter la posologie en fonction de I'eficacité et de la tolérance. Vous
devrez suivre les indications de votre médecin.

‘Vous devrez ensuite vous rendre chez votre médecin pour des visites de suivi chague mois. Voire
medecin pourra eventusllement &re amene a intemompre ce traitement a fout moment, pour des rasons
diinefficacité ou d'intolérance.

L'utilization du médicament et la surveillance de tous les patients traités dans le cadre de la RTU =&
fait en conformité avec un protocole de suhvi élaboré par PAgence Mationale de la Sécuntgé du

AMSM Prodocole de Sulv Médieament 57064
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Medicament et des Produits de santé (AMSM). Les donnees defiicacité et de securité concemant les
patients traités dans ce contexts seront collectées et transmises & 'ANSM pérodiquement. Un
resume de ces rapports sera periodiquement publie par FPANSM sur son site  intemet
[weaner ansm.sante fr).

Confidentialite

\Votre medecin devra remplir des documents qui permettront de recueillir des informations notamment
gur la sécurité d'emploi, Feficacité et les conditions réelles d'utilization du bacloféne lors de voire
traitement. Toutes ces informafions confidentislles seront transmises aux laboraioires concemes
(Movartiz et Sanofi) et feront l'objet d'un fraitement informatizé. Sur tout document vous concemant,
vOoUS Ne serer identifié que par les trois premiéres letires de votre nom et |a premiére lettre de votre
prénom ainsi gue votre date de naissance. Les informations seront analysées et les resultats seront
réguligrement transmis & 'AMNSM qui azsure une surveillance nationale de I'utilization du bacloféne.

En q:lphl:atln:m delaboin® 7817 du 6 jar'r-.ner 1978 modifise dite loi « Informahque et Liberiés », vous
pouver @ tout moment avoir accés, par lintermédiaire de votre medecin, aux |nfo|1'r'|ahms
informatisées vous concemant et vous pourrez user de voire droit de recfification auprés de lui. Vous
pouvezr egalement vous opposer a la collecte et au traitement de vos données ; dans c= cas, la
prescription hors AMM est faite sous la responsabilite de votre médecin et non dans e cadre de cette
RTU.

Bien sir, vofre décision d'accepter un traitement par bacloféne est totalement libre et vous pouvez
refuser le traitement si vous le souhaitez.

2) Informations sur le bacloféne

Vous trouverez dans chague boite de médicament, |a notice destingées au patient. || est indispensable
que wous la ligier attenfivement. En effet, cette notice contient des informafions importantes pour
vofre traitement =t vous devez la montrer ainsi que la présente note dinformation & tous les médecins
Que VOUS pouvez &tre amené 4 consulter.

Il est important de noter que, contrairement a une utilisation conforme a "AMM, la sécurité et
Iefficacité du bacloféne 10 mg, comprimé dans ces indications relatives a 'alcoolo-dépendance
sont seulement présumees a ce jour mais ne sont pas demontrees.

L'objet de cette RTU est de vous permetire de benéficier de ce traitement en faisant Fobjet d'un suivi
particulier au cours duquel des données personnelles, concemant volre santé et le traitement et ses
effets sur vous seront collectes.

L'ensemble des données seront analysees. Ce suivi devrait donc aussi permetire de s'assurer que les
bénéfices de ce traitement dans ces indicafions restent présumés supérieurs aux risques potentiellement
ENCourns.

La durée totale de cette RTU est de 3 ans.

Dans le cadre de cette RTU, o2 médicament ne doit pas étre pris en cas de -

* prse concomitante d'un ou plusieurs medicaments d'aide au maintien de 'abstinence ou a la
réduction de la consommation d'alcool (en cas de prise antérisure, ces médicaments doivent Stre
ametés depuis au moins 15 jours) ;

+ co-morbidité psychiatrique (psychose, notamment schizophrénie, peychose maniaco-dépressive et
dépression dintensité zévére) ; les symptdmes dépressifs et les symptomes andieux jugés dintensité
modereés ne constituent pas un critére de non-prescription mais nécessitent une consultation
peychiatrique avant et pendant le traitement ;

»  maladie du rein, du cosur ou du poumon severe ;

s  Epilepsie ou antécédents de crises d'épilepsie

+ maladie de Parkinson |

«  maladie du foie sévére ;

AMNSM Projocode de Sulvl Madicament 5864



97

*  porphyrie ;

*  intolérance au bacloféne ou @ un de ses excipients ou une alergie au blé ;
* addiction & daufres substances addictives que le tabac et I'alcool ;

+  femmes enceintes ;

* situation sociale rendant |2 suivi aléatoire.

En debut de traitement, vous ne dever pas conduire (notamment voiture, deux roues) ou utiliser des
machines.
Les femmes en dge d'avoir des enfants doivent avoir une contraception efficace.

En raizon du risque d'endormissement, de baisse de la tension et des vertiges qui peuvent survenir lors
d'un traitement par bacloféne, le rsque de chute est réel. Averisser votre médecin =i vous prensz
d'autres médicaments susceptibles de majorer ces effets.

La dose maximale autorisée dans le cadre de PAMM est de 50 mgfjour et, & Phipital, jusgu'a 120 mg par
jour. Dans le cadre de la RTU, la dose pourra progressivement etre augmentee et depasser cefte dose
autorizés. Un deuxiéme avis médical par un meédecin expérments dans la prise en charge de Ialcoolo-
dépendance est nécessaire d partir d'une dose de 120 mg par jour. Et pour une dose supéneurs ou égalke
@ 180 myg par jour (ou supérieure & 120 mg par jour chez le sujet 4gé de plus de 65 ans), un avis collsgial
au sein d'un CSAPA (Cenfre de Soins d'Accompagnement et de Prévention en Addictologie) ou dun
senvice hospitalier specialise en addictologie sera demande.

La posclogie ne devra jamais exceder 300 mg par jour.

En plus des effets indésirables du bacloféne décrits dans la notice patient, les effets indésirables plus
particuliérement rapportés avec le bacloféne dans le traitement de la dépendance & Palcool =ont,
notamment :

- des troubles neurologiques et peychiatriques (endomissement, fourmillement, bourdonnemeant d'oreille,
trouble deépressif sévére, comporiement suicidaire ou tentative de sumde confusion, verliges,
etourdissements, troubles de I'équilibre, sautes d'humeur avec surexcitation , trouble du sormimeil,
convulgions, symptomes de sevrage a l'amét du iraitement) ;

- fracture, chute, accident de la voie publique

- des trouldes digestifs (nausdes, diamhéss, vomissements, douleurs abdominales, perte d'appétit,
constipation, bouche séche),

- des troubles cutanés (rougeurs, urticaire, susurs),

- des froulbles musculaires (faiblesse musculaire, douleurs musculaires, crampe, contracture),

- troubles rénawx et urinaires (difficultés & uriner, envie fréquente duriner, difficultés & se retenir d'uriner),
- des troubles du cosur et des vaisseaux (diminution de la pression arterielle, ralenfissement du rythme
cardiague),

- des troubles du métabolizme (augmentation du taux de friglycérides dans le sang, modification du taux
de sucre dans le sang, modification du poids),

- des troubles respiratoires (proldémes respiratoires pendant le sommeil (apnés du sommeil), troubles
pulmonaires).

Toutefois FANSM a estimé au vu des données existantes que les bénéfices pouvaient étre présumés
supeneurs aux risques pour certains patients dépendants afin de les aider au maintien de I'abstinence
aprés sevrage ou & réduire leur consommation d'alcool.

3)  Modalités de signalement des effets indésirables par le patient

Si vous ressentez un guelcongue effet indésirable, parlez-en a voire medecin ou a votre pharmacien.
Cec ='appligue aussi & tout effet indésirable qui ne =erait pas mentionné dans cette notice. Vous avez
egalement la possibiliteé de signaler directement tout effet indésirable susceptible d'étre lieé & ce
médicament au cenfre régional de phammacovigilance dont vous dépendez géographiquement & Faide du
formulaire de signalement—patients (cf Annexe V) disponible sur le site internst de I'ANSM
(www ansm.sante fr). En signalant les effets indésirables, wous contribuez & foumir d'avantage
d'informations sur la sécurité de ce médicament
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ANNEXE 4 : Fiche d’initiation de traitement dans le cadre de la RTU baclofene

IMITIATION ITE
FICHE D'ENTREE SUIVI D CADRE DE LA RTU POUR LES PATIENTS DEJA SQUS
JTRAITEMENT

Madacin prascriphaur : Initlales patient : | [| 1] |=] | {Wo# = Frdooos |

Date de naissance : I T O
JJ MM AARA

Saxe ; . O Masculin 0 Féimindn

Date de contact: LI L I N* de patient : | | ‘
JJ

FAdresas e-mall :

MNurmira RPPS :

[TTE] BB {Geva atibed subvrisfiguamant par b Sshioe lore de e
| | chacans fion per 8 mddecsn)

| PATIENT |

O |nitiation de : Objectil du patient ;
g ——
L O Patient ayant bénéficié dun sevrage récent (malns d'un mois) et ayant pour
aatent esten | objectif una abstinence totale
v initiakon de & )
_ draitermene O Pafient nom sevrd désirant una réduction de la consommation dalcoal
O Patient dé rs cle trailement par Bacloféne :
-~ iffehaga ,-"r Datle de début du traitement |___| | il | (AUNRAASA)
nﬂg':;,"ﬂj‘; - Posologie actusia® ; _mg /'] le patient est-il en phasa de ;

o S e e \_\ O plateau O titration

. s. “Allenfion ! en cas de posologie supdriews & 180 mgj un avis collégial au sein
dun CBAPA ou dun sendoe hospilater spdcializd en sddictologle  est
ECOMHTEnc,

nd-il aux critéres de la RTU
Fabsence dé contra-indi mn

naktarmim das critéres de prescri

0 Gl L Men = 5ila mponge esf no, ke patient ne pewt pas Sire frais
Le patient a-t-il été Informé de la non-conformité de la prescription par rapport 3 I'AKMM 7
0O Qwi 0O Mon==> 5 la rdponse asf mom, o paiiant na paut pas Hre Fais
Le patient a-t-il regu la note d'information &t a-t-il été¢ informé de lMinterdiction de conduire ou
“util nes en début de traitement 7
O Ouwl O Non - == 5i s réponse asf non, fe pafient me pauf pas & fraifd
| HISTOIRE DE LA DEPENDAMNCE ]

u de diminution
urF ces indications ¢

O Qi O Man == 5 o réponse aef hon, e pationd me peul pas b s

d'aleool ™ au cours de la

grammeis) dakoal moyanne joumaites)
18} | Usité standand © un vare da win / beése’T apanilif [ digastil = 10 grammas c'alcool pur, ardran, woir Lableay flien)

¥ Score de Craving : Comment voire patient évalue-t-if son envie da bolre dans la semaine

Mﬂmf‘# 7 [ardourar w) des nombres odossous)

o [+ [ 2z [ 3 [ a | & [ & [ 7 [ 8 | 8 [ 10 ]

Jarmtars Toul Is femps
ANSM Pratecats de Suvi Médicamant [
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Bilan biclogigue

Dizposez-vous de résuftats blologicues 7 OOui O Men
/Atchage ¢ % S oui, mert de J ;
{ condbiommel oL, MErs do fes reaporfar cldeesous
5 5l meddeoin | .
i dir;nmlnl-:gn ! Pate du dernierbilan: | J1L_ || (AN AL AR
=
blologigues { - Résultats - Unfté ST Autre Unité Vs
| awar: v I | I
b i ASAT: L (S !
|'. 1
N Y, ¥GT: LI S |
" tfichaga cordiiannel du fableay c-dessous oo
{ on cas de tamande du médacin lors de fa
e saie de la COA <,\
Une unité stendard corespond 2 amdron 10 g d'sleood pur emdran,
Letableau c-dessous présents le nombre dunités standards consormmiées par fype de contenant |
| | Mombre
Bolsson Dagré d'aleoal Foanmat " umité (=)
gtandard(s)
= Marnal (- 4.5 «  Demi{025L) . i
) - i ]
Bidre E::“_ [E'Z:'L C
o Fort [~ 7 %) u _T"': =L, v 14
«  Pinta (0.5 L) - 3
Cidre ¢ =H% »  Pinde 0.5 L) = 25
« Y de bouleilke (18.57 . 3
v 12E% 8]
«  Boubedle (0.75 L) = 75
*in
* Y de boutslls (1857 . 3
+ 4% cL}
»  Boutsllle {3.75L) * A=
Mleoal fort {vodka, o Al % «  LUne mesure {3 cl) - i
whizgky, gin, &le...} | a0 % Bouteille (0,75 L) 24
ANSHI Protacals ds Subs Médicament NoA s
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ANNEXE 5 : Fiche de suivi de traitement dans le cadre de la RTU bacloféne

FICHE DE SUIMI
U5 LES 15 JOU E DE TITRATI EWNSUEL
| —
Médecin prescripieur Initiales patient: | [l 1-1 1|
(MO = Predrion)
Adresse e-mail ;
Date de naissance : 1 |
MNumere RPPS : JJ M FyyT
Sexe ! O Masculin O Féminin
Date de contact ; LI i1 || Ndepatient: ] |
Ju MM AR AL fartamatgua)l
¥ Type de contact : O Téléphonigue

O Congultation en cabinat

| INFORMATIONS SUR LE TRAITEMENT PAR BACLOFENE |

f,-ﬂ"'_ nﬁ'i:ljaj:- candticanel : §'
;\ aghce apremién e Date d'instauration du traitement 1 |__| | _ | (MR ARAR)
Instauration de iragement .,

e W

Marque 1+ [1] traitement recu depuis | dernier eontact

Bacloféne Zentiva™ O Liorésal™ O
* Le patient est-il toujours sous traitement 7 Owi O MNon O
% 1 Oul: posologie actuelle: g/ j; | patient est-il en phase de: O plateay O filrstion

= Encas o2 posalngle supdnsune & 120 moy vous devar solicifer Mavis d'un médsacin
awpdimente dans la prise en charge de 'elcoofo-dépendance fun psyohialre, wn
addichologue ou un médecin exergant dans w1 CSAPA)

= Encas de posalogie supdnoure & T80 mod vows devez avadr abltenu un avis favorable
collggial au sain dun CSARPA ou d'un sarvics hospitaier spécialss en addiclologis,

= Altenian, vaire patient esf 894 de plus de 65 ans, la progression

J,-""_ Affchage condbionnal 4 13 - : .
/ plnjn:r des u%ulit phr\_rira;: -y posologigue doit éire encore plus prudernfe, 6n cas de posologie
\  patiert Agé dn pius de §5 supérieurs ou dgale 4 120 mgf vous devez avoir obleny un avis
L"H ans ‘t,_\_' favorable collégisl au ssin d'un CEAPA ou o un sarnvice
. . hospitaiier spenialiss an aodiciologia

= La posologie de 300 mgd ne doit pas éire dépassés,

== 3l la posologie est supérieure ou égale & 120 mgljour ;
Avaz-vous obtenu un avis favorable d'un spécialiste? O Quil O Non
== 5f In rdponsd @sf pon, Vous ne deves pes canfiniar & sgmenisr lse dogas svant J'avoir pdressé vofre

padiand & un spdciaisis

% Zi Mon,
% Date de derniére prise du traitement : I L ]| J LT A AT
% Posologie avant "arréd s> Duse folale journalisne: migd) et Prise(sh: _ f jour

% Raigon principale de "arrét du traitement (une seuls réponse posajbla) :

O Effet thérapeutique non satisfaksant
O Seuhait du patient dinterrompra ke traitermant

O Patient perdu de vue - date demiére visite ; L1 1 AN TS
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I 1 | L

| kR AAAA)

% [ecés suspecta &tre i au raitement par Bacloféne:
O Effet indésirsble i€ au bacloféne "
O Grossassa

__________ O Autre ralson :
;" .'?- (1) Vous avez signalé un vénement indésireble ou un décés suscaptble dabe ié au baclofne,

Oou™ O MNen

f Mo vous rappelkons que touf effal indésinable suspecil T8 ol & un médicsment doit &tra
i signeld au Centre régional de Pharmacovigilance dont wous dépender géographiguermant
i icoordonnées disponibles s ke site Inberne: de FANSHK - nHp:fansm sante. ) & lsde du
formulsire disponitle en Anmnexe V du protocale Jlen).

SUIVI DE LA DEPENDANCE

F Congommation Déclarée d"al

samaine précédenta:
| grammeais) d'aloonl (mowenne jpurnaiés)
L6 : Linite alandend © us verrs de vin § bitee § apntl | digestit = 10 grammes o'akool pus, anviran, voirlableaw dian)

naliére, « CDA » en grammes d'a

¥ Score do Craving : Comment votre patient évalue-i-il zon emvie de bolre dans la
somalne précédante? faravrer vn des nombres conssous)

au cours de la

o [ 1 ] 2 | 3 a | s | & [ 7 | & 8 | 1w
Jarrals Toud fe famps
f-"'_'_ Affichags corditionasl £ oKy chdessous :___.'""
{ en cas do damande du medacin lors da ls - |
M saism de la COA S

S

T

(2] Lne unité standard correspond 8 envinen 10 .g d'alcool pur enviran,
Le tablesu ci-dessous presents le nombre d'unités standands consomméss par type de contenant ;

| MWombre
Baolsson Degré d'alcool Format dunité(s)
gtandard(s)
+ Normal {~4.58 | *  Demi 0251 . 1
o) - d -
Biére e E'""“_ E{; z;“] ; 1 2
L i (0, L - o
Fart [~ 7% —
: ort ) «  Pinie {05 L) » a
Cldra =H% s Finde (0.5 L) = 25
= hde boadeile (1857 | 2
« 125% cL)
#« Boutsila (D75 L) s T
Win
# i de boutelle (18,57 . 2
s 1% cl
s Boulsile {0.751) s 85
Aleaal farl (vodki, +  40% +  Lna mesura {3 cl) |= 1
whisky, gin, elc...) | 40 % Bouteillz (0.75 L) 24

Bilan blologigue

Disposez-vaus de résultats biolagiques 7
% 5 owi, merci de les reparfer oi-dessous

ANSM

OOui OMon

Fratozale ga Suy Madicamant

||ﬁ| i

]
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7 Datedudemierbidan: | ||| [ [ IAAMARAR)

( Résultats : Unfté §T  Autre Unité Vs
ALAT ¢ 1 | i
ASAT : UL 1 |
WET ¢ (FIFN | i

nements indésirabies

~7 AMichage cond¥onned s i
I mgdecn 8 cactd tui 4 ua El 2
{ oyl pold an beede dans lo zone
v de tele fbee '\

'H"‘!-—. ....................... k:. P 1“"i-.._ 1"‘*-._

Préciser  la  grawhé de | Suspectezvous gque l'événement

soit  susceptible  d8re  d0 Ay
baciofing 7

Fracture

O Cousi

O Hospalisation au
prelongation d'une
haspitalisation

O Incapacité ou inveliditd
permanente

[ Mise en jeu du pronostic visl
[ Dt

O Autre situation médicale arave
[ Mon

O G (3)
0O Non

O Cui

O Hospitalisation ou
prolongation d'une hospitalsation
O Incapacite cu imaliditd
parmanenks

0 Misz en jeu du pronostc vital
= leu du pro

O Autre situation médicale arave
O Hon grave

0 Oul (3)
B3 Man

Accldent de la vois
plibligus

O i

O Hazpitalisation ou profongation
dune hospitalsation

O Incapadté o invalidibé
parmanants

[ Mlise & jeu du pronastic vital
O Décés

O fAutre situation médicale grave
O Kon grave

O Oui {3)
O Men

Trouble amdews

O i

DHospialisation ou prolangation
d'une hospitalisation
Dincapacité ou invalicie

permenentes
O Mise en jeu du pronostic vital
0 Diéces

O Awtre situation médicale grave
0 Mon grave

01Ol (3}
0 Kon

Trouble déprassil

0 Oul

0O Hospitalisation cu prolongation
d'une hesgitalisation
O Incapacité ou imalidnd

pErmansnie

O Misa en jeu du pronaste vital
O Ddcis

O Autre situation médicale grave
0 Non grave

O D (3)
O Hon
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Todes suicidsines O Cui

D= Hospitalisation ou projongation
d'une hospitalisation

O Incapacité ou imaliding
permanents

O Mi2 en jeu du pronostic vital

O Décas

O Autre situation mediczle grave
O Mon grave

0wl §3)
O Man

Tentative de suidde O Cii

1 Haspitalisation ou prolongstion
d'une haspitalisation
O Incapacité ou Invalidité
& ¥ie e

ise e jeu du pronostic vital
O Décés

O Autre situation médicale grave
O Non grave

O Qul (%)
O Han

Autres compartements

suichdalres 0 Oui

O Hespitaiisation ou prokongation
dune hospitaiisation

OO Incapacits ou invalidibd
parmanentes

O Mise &n jeu du pronostic vital
O Décag

O Autre siuation médicale grave
O Moo grave

O Owi ()
O Non

maniaque =L

O Hospitalization ou pralonaation
d'une hospitalisation

O Incapacite ou vakdibd
perrnananle

O Mise en jew du pronastic vital
O Diécks

7 Autre stuation madicale grave
1 Mon grave

00 Cui (3)
O Non

Corvulslans 0 O

[ Hospitalisation ou prolangation
d'une hospitalisasion

O Incapacité ou imelicind
parmanants

O Mise en feu du pronostic vital
O Déces

O Autre situation mégicale grave
C Mon grave

0O O3}
O Man

I Hospitalisation ou prolongation
d'une hospitalisation

O Incapacité ou imvalidits
permanenta

O Mise en jeu du pronostc vtz
O Décitg

O Autre situsticn médicake grave
O Non grave

0 Oui {3)
O Men

Autea dvenement indésirable
Jugé médicalement significatil

(& compléter)

[ Hospitzlisation ou prolongation
d'una hospitalisation

O Incapacitd ou invalidita
permanentsa

O Mise en jeu du pronastic vikl
O Décés

O Autre stuation mddicale grave
Ll Men grave

0 Cui {3)
1 Non

wrdifornsl 8l la
nm:nmm]!'

.-‘"
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8z gagra

(3 Waus avez signalé un dvinement indésirable suscepible odtre 14 au bacloféne, nous vous
rappalons qua toul effet ndasirable suspects d'étre dl & un rmiicament dait dre signalé au
Cenfre régional de Pharmacovigiance dont vous i
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ANNEXE 6 : Lettre « Informations Sécurité Patients »

| INFORMATION TRANSMISE SOUS L'AUTORITE DE L'ANSM |

Lettre aux professionnels de santé

INFORMATIOMS
SECURITE PATIENTS

Juillet 2017

RTU bacloféne : posologie maximale abaissée a 80 mg/j compte-tenu du risque accru
d’hospitalisation et de décés au-dela de cette dose

information destinée aux meédecins généralistes, psychiatres, addicfologues, CSAPA, phammaciens hospitaliers ef
aroificine

Madame, Monsieur,

En accord avec FAgence nafionale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), les laboratoires
Novaris Pharma et Sanofi-Aventis France souhaitent vous communiguer une information importante de sécurité
concemant le baclofens.

Résume
+ Laposologie maximale du bacloféne, autorisée chez les patients alcoolo-dépendants dans le protocole de

la RTU, est abaissée 3 80 mg/j compte-tenu du risque accru d’hospitalisation et de decés au-dela de cette
dose par rapport aux autres traitements medicamenteux autorisés.

¢ Du fait du risque de syndrome de sevrage au bacloféne, le traitement ne doit pas eétre interrompu
brutalement. Par consequent, les patients en cours de traitement recevant des doses supérieures a 80
mgj doivent impérativement :
- étre revus par leur médecin afin d'initier une réduction progressive de la posologie par paliers
(exemple - 10 ou 15 mg tous les 2 jours) ;
- &tre suivis de fagon rapprochée, au moins mensuellement. jusqu'a stabilisation de la posologie.

Informations complementaires

Le bacloféne 10 mg, comprimé sécable, est disponible chez les patients alcoolo-dépendants dans le cadre d'une
Recommandation Temporaire  Ufilisation (RTU), disposifif dérogatoire qui permet la mise a disposition exceptionnelle
en France d'un médicament en dehors du cadre de son autorisation de mise sur le marche [AMM) {lirz le protocole de
la RTU sur le site intemet de I'ANSM).

Suite aux résultats de 'éfude épidémiologique sur les usages et la sécurite du bacloféne rélisée par la CMAMTS, en
collaboration avec Iinserm et FANSM |, Ia posologie maximale du bacloféne, initialement fixée 3 300 mg) dans le
protocole de la RTU, est abaissée 3 80 mgj. Cefte modification a & faite compte-fenu du risque accru
dhospitalisation &f de deces au-dela de catie dose, par rapport aux aufres fraitements medicamentaux autorises pour
traiter la dépendance a l'alcool. En effet, selon les résultats de '&ude, le risque dintoxication, d'épilepsie et de mort
inexpliguée s'accroit avec la dose de badoféne recue.

Déclaration des effets indesirables

LANSM rappelle que les professionnels de santé doivent dédlarer immédiatement tout effet indésirable suspect
d'étre dii 8 un médicament dont ils ont connaissance au centre régional de pharmacovigilance (CRPV) dont ils
dépendent géographiquement. Pour plus dinformation, consulter la rubrique « Déclarer un effet indésirable » sur le
site Intermet de FANSM | hittp:fansm.sante. i
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U.F.R. DE PHARMACIE DE RENNES
NG
STIEN, Carole.- Historique réglementaire de la prise en charge de l'alcoolo-
dépendance par le bacloféne : de la Recommandation Temporaire d'Utilisation a

I’ Autorisation de Mise sur le Marché
105 feuilles., 17 figures., 3 tableaux., 30 cm.- These : Pharmacie ; Rennes 1 ; 2020 ; N°

Résumé francgais :

Le bacloféne est commercialisé depuis 1974 dans le traitement des contractures spastiques d’origine
neurologique, a des posologies entre 30 et 80 mg/jour. En 2008, le Dr O. Ameisen publie le livre « Le dernier
verre » dans lequel il décrit sa guérison de son addiction a l’alcool grace a cette molécule et pour une
posologie allant jusqu’a 300 mg/jour. Face a la grande popularité de ce livre, I’Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé (ANSM) met en place en 2011 un suivi national de
pharmacovigilance afin de vérifier le profil de sécurité de cet usage non conforme a I’ Autorisation de Mise
sur le Marché (AMM). Ce suivi a permis de présumer d'un rapport bénéfice/risque favorable pour cet usage
et I’ANSM décida alors de I'encadrer en 2014 par une Recommandation Temporaire d'Utilisation (RTU). La
publication d'une étude de pharmaco-épidémiologie en 2017 poussa I’ANSM a revoir cette RTU, en
diminuant la dose maximale a 80 mg/jour. En paralléle, en avril 2017, le laboratoire Ethypharm déposa une
demande d’AMM pour une spécialité contenant du bacloféne dans le traitement de 1’alcoolo-dépendance.
Cette demande est évaluée par une Commission mixte ad hoc qui se prononga en faveur de l'utilisation du
bacloféne dans ’alcoolo-dépendance, selon certaines conditions précises. En octobre 2018, I’ANSM décide de
I"’AMM pour les spécialités BACLOCUR®.

Résumé anglais :

Baclofen has been marketed since 1974 in the treatment of spastic contractures of neurological origin, at doses
between 30 and 80 mg/day. In 2008, Dr. O. Ameisen published the book "Le dernier verre" in which he
describes the healing of his addiction to alcohol with this molecule and for a dosage up to 300 mg/day. Given
the great popularity of this book, the National Agency for the Safety of Medicines and Health Products
(ANSM) set up in 2011 a national pharmacovigilance monitoring to verify the safety profile of this non-
compliant use. This follow-up made it possible to presume a favourable benefit/risk ratio for this use and
ANSM decided to frame it in 2014 with a Temporary Recommendation of Use (RTU). The publication of a
pharmacoepidemiology study in 2017 prompted the ANSM to review this RTU, reducing the maximum dose
to 80 mg/day. In parallel, in April 2017, Ethypharm submitted a Marketing Authorization (MA) application
for a product containing baclofen for the treatment of alcohol dependence. This request is evaluated by an ad
hoc mixed Commission which decided in favour of the use of baclofen in alcohol dependence, according to
certain precise conditions. In October 2018, the ANSM decides on the MA for the BACLOCUR® specialties.

Rubrique de classement: Reglementation pharmaceutique

Mots-clés : Recommandation Temporaire d’Utilisation, Autorisation de Mise sur le Marché, baclofene,
alcoolo-dépendance, Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
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Alcohol Dependence, National Agency for the Safety of Medicines and Health
Products
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