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Pharmacovigilance et hors AMM
Complexité d’'une prescription hors AMM : le baclofene

Le point de vue du pharmacovigilant

Valérie GRAS - CRPV AMIENS




Champs d’application de la PV (1)

La pharmacovigilance a pour objet la surveillance,
I'evaluation, la prevention et la gestion du risque d’effet
indésirable résultant de [utilisation des médicaments et
produits mentionnées aux articles L.5121- 1 et R.5121-150 du
CSP.
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Champs d’application de la PV (2)

Effet indésirable : Réaction nocive et non voulue

suspectéee d’étre due a un medicament survenant
dans les conditions d'utilisation conforme ou non
conforme aux termes de [lautorisation ou de
I'enregistrement du medicament y compris en cas
d’usage hors-AMM, de surdosage, de mésusage,
d'abus, d'erreur medicamenteuse, d'interaction, lors
d’une prise pendant la grossesse, l'allaitement et lors
d’une exposition professionnelle.
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Champs d’application de la PV (3)

Usage hors AMM : Usage non conforme a 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.
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Le Baclofene — Lioresal, baclofene Zentiva

Agoniste des recepteurs GABA-B centraux et périphériques.
Effets pharmacodynamiques
— myorelaxant antispastique (AMM= contractures spastiques)

— \ la libération de dopamine dans le systeme de réecompense (NA, ATV)

« attenue ou supprime la réponse conditionnée produite par différentes drogues
(alcool, cocaine, méthamphétamine, morphine, héroine, nicotine...)

— Anxiolytique, sédatif, antalgique

Action dans l'alcoolodépendance :

— effet anticraving (meilleur contréle des pulsions, effet anti-obsessionnel)

— indifférence aux effets de l'alcool et aux signes contextuels associés a
sa consommation, effet anxiolytique (I'anxiéte favorisant la rechute).



Reperer le hors-AMM (1)

A partir des CAS MARQUANTS de PV

35 -
B Addiction _
30 4| O Autres pathologies Livre _Dr 0.
Ameisen
29 . N
ﬂ i
o 20 _ ]
% _
) 15 [ ] .
z EEE? —
10 I
5 =
D I | . ] . 1 1 . T T T I ] I |
DO OO OO 0O C O O QO -
S o 6 6 & 686 686 6 & 686 68 o o
— OO NN NN NN NN N N



Evolution des ventes de baclofene
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Effectifs des patients traites

(données SNIIRAM)
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Suivi et analyse des notifications d’El

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

But : voir si le profil de tolérance bien établi du baclofene
dans la spasticité est modifieé par son utilisation a haute dose
chez des patients souffrant de troubles addictifs a I'alcool et bien
souvent de comorbidités (psychiatriques, hépatiques...).

— Nouvelle indication
— Nouvelle posologie
— Nouvelle population traitée




Recherche hors-AM M Via items ’E”T [] s les cas qui tous les critéres (ET) [] Exclure les cas pour ces criteres (SAUF) Spécyallmz[

pprimer cette série de critéresl Avancé

(( antéCédents )), (( indication )), ‘\/—Paﬁent Antécédents Effets Médicaments Ex. compl. Workflow Fermer
mésusage », « commentaires » '

| A | neversion Derniere (O Toutes () Spécifique I:l N° local \:l
ongine| |[A]] Cassaisipar ]

]
Cas ISS u S de Ia Catégorie [ ] spontané [ Etudes cliniques [ uttérature [] Autres [] Inconnu

Département de Survenuel J Pays de survenuel J

™ Mode de recueil mma\l—ll Type de déc\arannnl—L[
Date notification initiale De| | A | Date de saisie initale De [ | Al |
base nationale de PV e e e E—
vambilmél—zl Réponse émtel—zl
Confirmé méd\ca\ementl—zl Autres documensl—g

SUSPECT ADVERSE REACTION REPORT : v

Gravité Déces
‘ | | | ‘ | | | ‘ | | ‘ | | {Prolongation d') Hospitalisation v Incapacité ou |nvahd\té|
Autre situation médicale grave v

Mise en jeu du pronostic vital

Anomalie congénitale I

I. REACTION INFORMATION

. CowTY T aEx | e wenHi | L8 ReActon oweet
£ a0 Unk [P [ e [ e . .
PRIVACY rance 2 | Male n Unk Etat| V] Annulé| v Annulé pour
1o £ neac e —
: [PREF ERHED TEAM] Falind syl & Ay sapareid By corsrasi
ing disorder [Gambiing disorder] -
Offdabel prescription [0 label use] PRCLONDED NPATENT
FaaTaL BT
Case Description: Case number# PHHY2017FRO10070, is an initial fiterature case report received on 21 Jan
2017. The authors discussed gambiing disorder: a side effict of an off-labsl prescription of baciofenliterature | Rechercher | sQL | | compter | | | Enregistrer | | Recupérer Effacer | |Décrire | | Aide
review. This report refers to a 32-year-old male patient. ncluded A

zopiclone and oxazepam. The patient presented for treatment of gambling disorders (GDs}

(ContinuSd on ADmSional INformation Pags)

Il. SUSPECT DRUG(S) INFORMATION

4. SUAPECT CRLGE (ke guners ra]
#1 ) BACLOFEN (BACLOFEN) Unknown
(Confinusd on Admtionsl Information Pags)

DALY DOSER) 16, ROUTE(E] OF ADMINGSTRA
JUNK #1 ) Unknown

- Cas issus de la base des
il laboratoires (extraction des cas)

Il CONCOMITANT DRUG(S) AND HISTORY

7, NDIZATION;E) FOR USE

#1 ) Aleohol-use disorder (Aleaholism)

18, THERASY DATE Sibamt)
#1 } Unknown

2. CONGEMITANT DRG] AND DATES OF AMENISTRATION {xsckude ioan iaad b st maction]
#1) OLANZAPINE (OLANZAPINE) : Unknown

#2 ) ZOPICLONE (ZOPICLONE) ; Unknown

#3) OXAZEPAM (OXAZEPAM) : Unknown

5. GTHER RELEVANT FIBTRY, (a3, Sagnintios, slergien. Err——
Pt Ty of s . Cnacrisen

Unknown Family History Aleohol addiction (Aleshalism)
Unknown to Ongoing Current Condition Anxiety (Anxiety)

Cas issus de la littérature

I'Y. MANUFACTURER INFORMATION

e NAVE AU ADDREES o RARLFACTIRER 20 REwaRE
£l Cuy Workd Wide #: FR-002147023- PHHY20H TFRI 007D
=
Novaris Phams Headguanss

pra—p— P —
PHHY2017FRO10070 PAWE A LRSS WITE L)

=

21-JAN-2017

TATE G TR REPGRT

06-MAR-2017




Suivi PV 2011 - 2014

Faible taux de notifications (0,5%)
Profil d’effets indésirables different :
— les effets neuro-psychiatriques prédominant et + frequents

— Nouveaux signaux : troubles extrapyramidaux, décompensation
maniaque, comportement suicidaire, Syndrome des jambes sans repos,
troubles mnésiques, apnée du sommeil, accident de la voie publique...

Hétérogeénéité des prescriptions et du suivi
— Modele CAMTEA
— Besoin d’'un document de type RCP spécifique




Le nombre de patients traitées augmente toujours
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RTU 17/03/2014
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1ere RTU francaise 17/03/2014

Aide au maintien de I'abstinence apres sevrage des
patients dependants a 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 'OMS chez
les patients alcoolo-dépendants a haut risque et en échec des
traitements disponibles.



O Un protocole :

REGOMMANDATION TEMPORAIRE D'UTILISATION (RTU)
uuuuuuuuuuu
DANS L'ALCOOLO-DEPENDANCE

VERSION 1 (FEVRIER 2014)

v Intéréts:
Référentiel pour harmoniser les pratiques (titrage,
posologie max, Cl...)

v" Limites :
Nouveaux El listés mais pour les autres El, renvoi au
RCP du Lioresal

0 Un portail
électronique :

rtubaclofene.com

v Intéréts :
Inclusion de tous les patients sous bacloféne
Recueil de données déemographiques, cliniques, El..

v' Limites :

Finalement peu d’inclusion (protocole trop contraignant)
El d’intérét ciblés sans détail

Notification a faire au CRPV en parallele

0 Analyse CRPV

v' Maijorité déclarations El aux CRPV sont hors RTU
v" Doublons possibles avec RTU
v' Cas CRPV plus détaillés




Suivi PV 2015 - 2017 (1)

- Faible taux de notifications est persistant

CAMTEA

28,6% 7,5% 0,3%
BACLOPHONE 25 5% 64.6%

RTU 26,7% 17% 2%

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE AMIENS-PICARDIE
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Suivi PV 2015 - 2017 (2)
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Suivi PV 2015 - 2017 (3)

Nouveaux sighaux :

— Cauchemars, somnambulisme, agressivité, irritabilite,
imperiosite mictionnelle, endormissements soudains, ...

— Importance de certains ATCD : exemple des TS

Type d’effet indésirable (EI) ATCD de Tentative
de Suicide (%)
» Suicides/tentatives de suicide 95%

= Autres El 3,5%



Suivi PV 2015 - 2017 (4)

Mésusages : 30%

Pas de respect RTU par les médecins

Posologie inadaptée (titration trop rapide, regroupement des prises (<3/j), posologie >
300mg/|

Arrét 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, arrét brutal

Prise sans avis médical (achat sur internet)

Comité scientifique spécialisé temporaire (CSST)
— Aménagement du protocole de la RTU




Annee 2017 : un tournant... (1)

17 Mars 2017 :
— Renouvellement RTU pour 1 an

— nouvelle version du protocole de la RTU
» Allegement des ClI

* Renforcement de la vigilance sur certains points (titration
progressive, atcd psychiatrique, TS...)

* Partie El entierement revue
— suppression du portail RTU

28 Mars 2017 : depot de demande d’AMM par Ethypharm
— Alpadir
— Bacloville



Annee 2017 : un tournant... (2)

Juillet 2017 : posologie maximale recommandée abaissée a
80mg/j (rapport CNAMTS, INSERM, ANSM)
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Les données de PV, indispensables a

I’évaluation B/R (1

janvier 2018 : mise en place d’un nouveau CSST pour
I'evaluation du Bénéfice/Risque

— Concluant en juin 2018 a :
» Efficacité bacloféne jugée cliniquement insuffisante
* Risque accru de présenter des EIG en particulier a doses élevées

* Rapport B/R négatif



Les données de PV, indispensables a

I’évaluation B/R (2

03 Juillet 2018 : Commission mixte ad hoc sur I’évaluation
de l'utilisation du baclofene dans le traitement des patients
alcoolo-dépendants

— Défavorable a la demande d’AMM telle que proposée par le
laboratoire Ethypharm.

— Favorable a I'utilisation du baclofene chez les patients
alcoolo-déependants mais dans des conditions limitées.



« Le point de vue du pharmacovigilant »

- Conclusion -

La Pharmacovigilance (PV) permet :

— de repérer de maniéere prospective le hors-AMM

— de le suivre (notamment via RTU)
« décrire un profil de tolérance, les conditions de prescription...
* décrire des situations a risque
* adapter le suivi par rapport aux nouvelles données

Ses Limites :

— sous-notification : profil complet des EI ?
— notifications incomplétes (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.
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