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 La pharmacovigilance a pour objet la surveillance,
l’évaluation, la prévention et la gestion du risque d’effet
indésirable résultant de l’utilisation des médicaments et
produits mentionnés aux articles L.5121- 1 et R.5121-150 du
CSP.

Champs d’application de la PV (1)

BPPV février 2018- ANSM
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Champs d’application de la PV (2)

 Effet indésirable : Réaction nocive et non voulue
suspectée d’être due à un médicament survenant
dans les conditions d’utilisation conforme ou non
conforme aux termes de l’autorisation ou de
l’enregistrement du médicament y compris en cas
d’usage hors-AMM, de surdosage, de mésusage,
d’abus, d’erreur médicamenteuse, d’interaction, lors
d’une prise pendant la grossesse, l’allaitement et lors
d’une exposition professionnelle.

BPPV février 2018 - ANSM
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Champs d’application de la PV (3)

 Usage hors AMM : Usage non conforme à une
autorisation (AMM, ATU, AIP) ou une
recommandation temporaire d’utilisation (RTU) ou un
enregistrement, intentionnel et approprié au regard des
données acquises de la science.

BPPV février 2018 - ANSM
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Le Baclofène – Lioresal, baclofène Zentiva

 Agoniste des récepteurs GABA-B centraux et périphériques.

 Effets pharmacodynamiques :
– myorelaxant antispastique (AMM= contractures spastiques)

– la libération de dopamine dans le système de récompense (NA, ATV)
• attenue ou supprime la réponse conditionnée produite par différentes drogues

(alcool, cocaïne, méthamphétamine, morphine, héroïne, nicotine…)

– Anxiolytique, sédatif, antalgique

Action dans l’alcoolodépendance :
– effet anticraving (meilleur contrôle des pulsions, effet anti-obsessionnel)

– indifférence aux effets de l'alcool et aux signes contextuels associés à
sa consommation, effet anxiolytique (l'anxiété favorisant la rechute).
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Repérer le hors-AMM (1)

Livre Dr O. 
Ameisen

 A partir des CAS MARQUANTS de PV
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Evolution des ventes de baclofène

Livre Dr O. 
Ameisen
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Effectifs des patients traités 
(données SNIIRAM)

Livre Dr O. 
Ameisen
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Livre Dr O. 
Ameisen

2011: Suivi  
annuel PV
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Suivi et analyse des notifications d’EI

 RCP du Lioresal (commercialisé depuis 1974) + générique
depuis 1999 (Baclofène Zentiva)

 But : voir si le profil de tolérance bien établi du baclofène
dans la spasticité est modifié par son utilisation à haute dose
chez des patients souffrant de troubles addictifs à l’alcool et bien
souvent de comorbidités (psychiatriques, hépatiques…).

– Nouvelle indication

– Nouvelle posologie

– Nouvelle population traitée
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 Cas issus de la
base nationale de PV

Recherche hors-AMM via items 
« antécédents », « indication », 

« mésusage », « commentaires »

 Cas issus de la base des
laboratoires (extraction des cas)

Cas issus de la littérature
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 Faible taux de notifications (0,5%)

 Profil d’effets indésirables différent : 

– les effets neuro-psychiatriques prédominant  et + fréquents

– nouveaux signaux : troubles extrapyramidaux, décompensation 
maniaque, comportement suicidaire, syndrome des jambes sans repos, 
troubles mnésiques, apnée du sommeil, accident de la voie publique…

 Hétérogénéité des prescriptions et du suivi

– Modèle CAMTEA

– Besoin d’un document de type RCP spécifique

Suivi PV 2011 – 2014
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Le nombre de patients traités augmente toujours
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Nbre notifications hors AMM 
alcoolodépendance

100 263 378 619 310 147 260

Nbre notifications hors AMM et hors 
alcoolodépendance

47 10 6
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1ère RTU française 17/03/2014

 Aide au maintien de l'abstinence après sevrage des 
patients dépendants à l'alcool et en échec des autres 
traitements disponibles,

 Réduction majeure de la consommation d'alcool jusqu'au 
niveau faible de consommation tel que défini par l'OMS chez 
les patients alcoolo-dépendants à haut risque et en échec des 
traitements disponibles.
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 Intérêts: 
Référentiel pour harmoniser les pratiques (titrage, 
posologie max, CI…) 

 Limites : 
Nouveaux EI listés mais pour les autres EI, renvoi au 
RCP du Lioresal

 Un protocole :

 Un portail 
électronique :

rtubaclofene.com

 Intérêts :
Inclusion de tous les patients sous baclofène
Recueil de données démographiques, cliniques, EI..

 Limites : 
Finalement peu d’inclusion (protocole trop contraignant)
EI d’intérêt ciblés sans détail
Notification à faire au CRPV en parallèle

 Analyse CRPV
 Majorité déclarations EI aux CRPV sont hors RTU 
 Doublons possibles avec RTU
 Cas CRPV plus détaillés
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Suivi PV 2015 – 2017 (1)

 Faible taux de notifications est persistant 

2015 2016 2017

CAMTEA
28,6% 7,5% 0,3%

BACLOPHONE
25,5% 64,6%

RTU 26,7% 17% 2%
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Suivi PV 2015 – 2017 (2)



19CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE AMIENS-PICARDIE

Suivi PV 2015 – 2017 (3)

 Nouveaux signaux :

– Cauchemars, somnambulisme, agressivité, irritabilité, 
impériosité mictionnelle, endormissements soudains, …

– Importance de certains ATCD : exemple des TS

Type d’effet indésirable (EI) ATCD de Tentative 
de Suicide (%)

 Suicides/tentatives de suicide
 Autres EI

55%
3,5%
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 Mésusages : 30%

Suivi PV 2015 – 2017 (4)

Pas de respect RTU par les médecins
Posologie inadaptée (titration trop rapide, regroupement des prises (<3/j), posologie > 
300mg/j

Arrêt brutal

Contre-indications (comorbidités psychiatriques, épilepsie, conducteurs de véhicule au cours 
de la titration, prise concomitante d'un médicament d'aide au sevrage alcoolique, femmes 
enceinte….)

Non respect de la prescription par les patients
Prise anarchique, arrêt brutal

Prise sans avis médical (achat sur internet)

 Comité scientifique spécialisé temporaire (CSST)

– Aménagement du protocole de la RTU
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 17 Mars 2017 : 
– Renouvellement RTU pour 1 an
– nouvelle version du protocole de la RTU

• Allègement des CI
• Renforcement de la vigilance sur certains points (titration 

progressive, atcd psychiatrique,TS…)
• Partie EI entièrement revue

– suppression du portail RTU

 28 Mars 2017 : dépôt de demande d’AMM par Ethypharm
– Alpadir
– Bacloville

Année 2017 : un tournant… (1)
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 Juillet 2017 : posologie maximale recommandée abaissée à 
80mg/j  (rapport CNAMTS, INSERM, ANSM)

Année 2017 : un tournant… (2)

 Caractère dose-dépendant des EI à l’échelon individuel
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 janvier 2018 : mise en place d’un nouveau CSST pour 
l’évaluation du Bénéfice/Risque

– Concluant en juin 2018 à :
• Efficacité baclofène jugée cliniquement insuffisante
• Risque accru de présenter des EIG en particulier à doses élevées

• Rapport B/R négatif

Les données de PV, indispensables à 
l’évaluation B/R (1)
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 03 Juillet 2018 : Commission mixte ad hoc sur l’évaluation 
de l’utilisation du baclofène dans le traitement des patients 
alcoolo dépendants

– Défavorable à la demande d’AMM telle que proposée par le 
laboratoire Ethypharm.

– Favorable à l’utilisation du baclofène chez les patients 
alcoolo dépendants mais dans des conditions limitées.

Les données de PV, indispensables à  
l’évaluation B/R (2)
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 La Pharmacovigilance (PV) permet :
– de repérer de manière prospective le hors-AMM 

– de le suivre (notamment via RTU)
• décrire un profil de tolérance, les conditions de prescription…

• décrire des situations à risque

• adapter le suivi par rapport aux nouvelles données

 Ses Limites :
– sous-notification : profil complet des EI ?

– notifications incomplètes (atcd, medts associés…)

– Quid du hors AMM sans EI?

 La PV est un dispositif qui permet la détection rapide d’un 
usage hors-AMM ainsi que son suivi.

« Le point de vue du pharmacovigilant »
- Conclusion -
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