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Résumé

Le bacloféne ast utllisé depuis 2008 hors AMM dans le froffement des addictions, & 'alcool principalement, Cette
2¢me compagne de suivi national de pharmacovigilance montre pour 2012
1- Une frés nette progression du nombre de cas déclarés : 163 cas de plus ; pour mémoire sur lo période précédents
allant de la date de commercialisation du produit jusgu'd fin 2011, 100 avalent &6 recensés. Tout cela va dans le
bon sens, mais le toux de nofification reste malgré tout faible, car si on considére, que la population est restée
constante, le taux de nofification est compris entre 0.5 ef 1.3% {ce qui reste faible comparé aux 5 & 10%
communérneant admis).
2- Des nouveaux signaux

- ‘Yroubles sensitifs et sensoriels

- insomnie

- rétrécissement du champ visuel

- décompensation monicaque

- abus-dépendance

- syndrome de sevrage sur le mode confusionnel et hallucinatoire se rapprochant du DT alcoolique

- froubles anxieux paradoxcux

- Xérostomie

- sudation excessive

- allongement du QT en cas de surdosage

- hypertriglycéridémie

- prise de poids

- syndrome d'apnée du sommeil

- diabéie insipide en cas de surdosage

- syndrome oedémateux

- erreurs de prise

- accidents
Ces nouveaux signauvx monirent qu'll existe un profil d'effets indésirables différent du bacloféne dans le fraitement

des addictions. |l y aurait bescin d'un document de type RCP spécifique au traitement des addictions gu'il sercit
possible & envisager dans ie cadre d’une RTU.

Ces nouvedux sighaux montrent notre limite dans les connaissances des diverses fonclionnalités du récepteur GABA-
B dont la pharmacologie est complexe et pas tout & fait élucidée. Alers qu'habituellement on passe par des études
de phase 1 ef phase 2 pour d'emblée préciser les effets pharmacologiquerment prévisibles, nous sommes ici face &
processus inversé ol c'est Putifisation massive sur le terrain qui fait enfrevoir la nécessité d'un retour vers
I'expérimental. Il n’est pas exclu gque de nouveaux signaux puissent encore émerger.

3- La confirmation de signaux dont la surveillance active avaii été conseilée dans le rapport précédent & savor les
froubles mnésiques et |'obaissernent du seull éplleptogéne en cours de fraiternent en particulier lors d'alcoolisations,
4- En revanche, les effets indésirables neurclogigues pouvant étre en relafion avec une hypodopaminergie comme
des froubles exfrapyramidaux ou les syndromes des jombes sans repos semblent perdre de leur substance. On ne
trouve aucun signal des pathologies suivanfes pourtant prévisibles sur le plan pharmacologique ; syndrome
amotivationnel, hémorragie digestive, syndrome sérotoninergique, abus & des fins dopantes par analogie avec GHB.
La nofification spontanée doit étre encouragée (ce d'autant plus gu’il s'agit d'un usage hors AMM), et la poursuite
du suivi nationad indispensable.

Ces effets indésirables montrent que le bacloféne dans le traifernent des addictions est de maniement difficile.
Certains d'entre eux appardissent clairement comme des effets indésirables limitoants : décompensafion maniague,
dépression et risque suicidaire, risque convulsif, interactions alcocl-bacloféns, insi que toutes les formes @’ abus,

Des mesures de minimisation du risque sont & envisager

1- La 1¥= mesure consiste & bien cholsir les pafients éligibles au traiterment. Une attention toute particuliére doit &fre
portée aux antécédents de syndrome dépressif et/ou de frouble bipolaire sous jacent.

2- Il faut recommander une évdluation cognifive avant [a mise en route du fraifement pour ensuite pouvoir
apprécier notamment dans quelle mesure la consommation chronigue a'alcool, un terrain dépressif ou le bacloféne

impactent les fonctions cognitives du patient,
3- Pour éviter les accidents de titration, il convient de procéder & uns infreduction précautionneuse du traitement

avec une visite hebdomadaire & la clé,

4 -l faut fermemant éduquer les patients et si possible leur fournir un écrit définissant sans ambiguité les modalités de
prise, en particulier des exira-doses, les invitant & bien respecter les presciiptions, le fsque de coma prolongé en cas
de surdosage (Silivan, Clin Toxicol, 2012), le rsque de sevrage en cas d'arrét brutal et les risques d'accidents en cas
d'aicoolisaticn massive de coma, '

5. Enfin, il faut envisager un relais de prescription par le médecin généraliste, une fois la situation stabilisée {fitration
terminée ; patient observant avec une consemmation d'alcocl en dessous des normes OMS). Mais il conviendrait
que las dits médecins généraiistes regoivent al moment du relais une plaquette d'information résumant clairement

les particularités du bacloféne.

Toutes ces recommandaiions ne peuvent frouver un écho que si elles sont diffusées : le meilleur moyen semble &irs
via une RTU. Cela permetirait de s'affranchir de toule actualisation ambigué (et forcément problématique avec les

labaratoires) du RCP. et de non respect de lu prescription médicale.
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Pour instant la mesure de minimisation de risque ta plus efficace semble éfre la prescripfion cenfralisée,
pluridisciplinaire (CAMTEA). Il apparait clairement que dans ce systéme de prescription que la gravité des effets
indesirables est diminuée (25% & Lile versus 57% dans le reste de la France). Cela s'explique par un choix rigoureux
das patients et un sulvi régulier.

En somme, c'est 'association RTU et prescription collégiaie dans des centres référents (Rolland, Addiction, 2012) qui
permetirait d'étre le plus sécuritaire.

Sur le versant efficacite, il apparait, au travers des nofifications (qui ne remplacent bien évidement pas un essai
clinique). que & baocleféne permet une abstinence fotale ou une diminution de ko consommotion gicoolique en
dessous des seuils OMS.

Les meilleurs resultats semblent obtenus lorsque :

- la motivation du paifent o pu étre rigoursusement évaluée et tous les patients ne sont pas éligibles & un
fraitement par boclofére de ce point de vue. Rigal monke gue le principal facteur d'abandon ds
fraitement est le manque de motivation chez 7.5% des patients (plus que les abandons pour effets
incésirabies) 7

- sont identifiées, et gérées les raisons qui ont poussé & la consemmation et les situations & risque de rechute
{0 savoir principdiement 'anxiété et les troubles du sommeil).

s sont obtenus & des doses trés variobles en pratique. La dose cible & afteindre dans I'éfude Alpadic est
inappropriee car elle peut chez certains potients conduire & des doses trop fartes, responsables d'effeis indésirables
et d'obandon de traitement alors qu'il foudrait &tre pragmatique et savoir parfois ne pas augmenter les doses
davantage.

Le bacloféne est un traiternent & la carte ef on peut aller jusau'a dire qu'il s'agit & Féchelle de Vindividu d’un
médicament & marge thérapeutigue étroite, d'ol son maniement parfois si délicat.

L'estimation d'une dose seuil pour loquelle le ropport bhénéfice / risqgue deviendrait inacceptable n'a pas été
recondvuite car elle n'avait pas moniré d'inférét dans le rapport précédent. Seul un essai clinique permettant un libre
choix de la dose maximale et conduit sur des effectifs suffisamment imporfant pour voir un nombre de patients
important pour chague dose, permettrait de répondre & la question.

Le rapporteur préconise :
- lo poursuiie du suivi national de pharmacovigiiance
- l'acceés 4 une RTU gui permettra la mise en place de mesures de minimisation de risques (orientafion des
patienis vers des centres d'excellence, diffuser de l'information de sécurté validée, stimulation de la
notification spontanée)
- de réanalyser les études de phose 1 et 2 déposées par les jaboratoires, et voir si des &tudes
complémentaires sont nécessaires i des doses &levées
- une harmonisafion et une actualisetion des RCP.
o A la rubrigue tmise en garde et précaution d'emploin: risque de décompensation maniague,
risque de dépression et de passags & 'acte sulcidaire _
o A la rubrigque ¢ effet indésirables n : syndrome oedémateux, sécheresse buccale, froubles anxieux
pargdoxaux, syndrome d'apnée du sommeil
o Alarubrique surdosage : diobéte insipide, allongement du QT

3/43



Statut administratit

Nom commercicaux

Liorésal® (Novartis)
Bacloféne Zenfiva® [Sanofi)

DCI

Bacloféne

Forme pharmaceutique

Comprimés & 10 mg
Boites de 30 cp pour Baclofene Zentiva
Beites de 50 cp pour Lioresal

Classe Antispastique
pharmaocologigue Myorelaxant & action cenirale ; Code ATC MO3BX01
Procédure MNationale

d’enregistrement

Début d'ulilisation en
France

1974 (1999 pourie générigue)

Titulgire d' AMM

Novartis, Sanofi

Exploitant Novaris, Sanofi
Rapporeur CRPV CEIP de Grenoble
Conditions de | Liste 1

prescription et de
déliviance

Remboursé & 35%

Abréviations

BHE : barriére hématoencéphalique
BNPV ; base naticnale de pharmacovigilance

BZD : bendiozépine

CAMTEA : Consultation d'Avis Multidisciplinaires de Traifernents d'Exception en Addictolegie

CEHP : Centre d'Evaluation ef o' Information sur la Pharmacodépendance
CRPV : Centre Régional de Pharmacovigilance

CSAPA : Cenfres de Soins d'Accompagnement

DT : delirivm fremens

ECG : électrocardiogramme
EEG : électroencéphalogramme

Bl : effet indésirable
EP : embolie pulmonaire

IM : inferaction médicamenteuse
PHRC ; Programme Hospitalier de Recherche Clinique

SEP : sclérose en plogques
18 : tentafive de suicide

TVP ; thrombose veineuse profonde

et de Prévention en Addictologie
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Introduction

Rappels pharmacologiques

Le bacloféne est un principe actif & visée anfispastique qui agit par agonisme au niveau des récepteurs GABA-B qui
sont & fois centraux et périphérigues. Le R-baclofene est 'isomeére actf, car il a une affinité 3 fois supérieure au
mélange racémique pour le récepteur GABA-B.

Les agonistes GABA-B en parficulier atténuent lo libération de dopamine darns le nucleus goccumbens et I'dire
tegmentidle ventrale {aires cérébrales du circuit mésocorficalimbicue). Ainsi, la réponse condifionnee produite par
différentes drogues (dlcool, cocdine, méthamphétamine, morphine, héroine, nicofine...). est atténuée ou
supprimée, _

L'action du bacloféne repose vralsemblablement sur une conjonction d'un effet anficraving c'est dire un meilleur
contréle des pulsions [et éventuellement d'un effet anfiobsessionnel), d'une indifférence aux effets de I'clcool et aux
signes contextuels associés & sa consommation, et d'un effet anxiolytique {I'anxiété favorisant rechute).

Rappet pharmacocinégtiaue _
Elie est trés particuliére pour un médicament & visée neurofrope, et expligue la nécessite d'une administration en 3

prises par jour pour essayer de maintenir des faux sanguins qui sont malgré tout tres fluctuants.

- Absorption digestive rapide au niveau de la poriie supérieure du gréle par transport actif (fenétre d'absorption
étroite}.

- Faible fixation aux protéines plasmatiques : 30%

- Demi-vie plasmatigue courte de 3-4h.

- Faible velume de distribution 0.7 & 2, 44/kg

- Peu de métabolisation hépatique, ce gui a priof ne rend pas nécessaire une adaptafion posoiogicue chez
I'insuffisant hépafique

- Himination réncle & 80% surtout par filiration glomérulaire, et un peu par sécrétion tubuloire gvec pour
conséquence une efficacité de la dialyse en cas d'infoxication

Rappel historique :
Utilisé pour la premigre fois en 1993 par Krupitsky (Drug Alcohol Depenad, 1993), chez des patienis dgicooligues, le

bacloféne s'est montré supérieur au placebo pour réduire lanxiété et la depression.

Les lers essois clinigues dans le fraitement des addictions ont &té intialement menés & faible dose 30 mg/j Les
premiers signaux d'utifisation du baclofene & hautes doses dans le fraitement de |'addiction & l'alceo! en France
datent de 2008 et coincident avec la publication du livre ¢ Le demier verren du Dr Olivier Ameisen.

Depuis, on observe un usage hors AMM grandissont du bacloféne .

Actuellermnent, 2 essals clinigues sont en Gours :

Etude BACLOVILLE . .

Lancée en mai 2012, cette élude a pour promoteur ' Assistance Publique - Hopitaux de Paris (APHP).

D'une durée de 18 mois, cette étude multicentrique, randomisée et en double insu, comparative versus
placebe @ pour objectif principal de montrer I'efficacité du bacleféne sur la consommation d’alcool aprés Lin
an de traitement en mifieu ambulatoire.

Au total 320 consommateurs d' clcool & haut risque, sans forcément étre alcoolo-dépendants, sont inclus
dans cet essai, [Is sant suivis par des médecins expérimentes dans la prise en charge des addictions

répartis sur l'ensemple du territoire national.

Etude ALPADIR

Cette seconde étude o pour promoteur le laboratoire Ethypharm. il s'agitld encore d'une étude
comparative versus placebe, qui prévoit d'inclure 316 sujets dont la moitié [n = 158) recevront du bacloféne
avec une posologie cible maximum de 180 mg/j. Les recrutements s'effectueront dans une guarantaine de
centres d'addictologie hospitaiiers et de vile et les patients seront suivis en ambulatoire, aprés une
éventuelle période de sevroge en milisu hospitalier.

Les résultats ne serant pas vraisemblablement connus avant 2014,

En paraliéle, un sujvi national de pharmacoviglionee est'en vigueur depuis le début de I'année 2011, I a pour but de
voir si le profii de toiérance bien établi du bacloféne dans ta spasticité est modifié par son utilisation & haute dose
chez des patients souffrant de treubles addictifs et bien souvent de comorbidités (psychiatriques, hépatiques...}.

infialernent it est prévu de ne suivre son ufilisation que les patients alcoolodépendents, mais il est vite apparu logique

de considérer I'ensemble des addictions.
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Roppel du profil d'El du bacloféne dans lo sposticité :

Pour mémoire dans le fraiterment de la spasticité, Io fréquence des Bl tras variable cllant de 10% & 75%. La nature des

El est bien établie:

sédation/somnolence, faiblesse, verfiges, effefs indésirables psychiatriques. s apparaissent

genéralement cu-deld de 40 mg/j. Ils sonf d'infensité modérée, réversibles car is s’'améliorent & fa diminutfion de

posologie [dans 12 & 20% des cas voir 63%) cu

& l'arrét du troitement [dans 4 a11% des cas voire 27%), Onf été

identifies par ailleurs hypotension, bradycardie, occlusion intestinale (Dario, Drug Safety. 2004),

Bacloféne Zenfiva

Liorésc

4.3. Conbre-indications
Hypersensibilité connue au bacloféne.

4.3 Conire-indications

Ce médicament est contre-indiqué dans le cas suivant

- nypersensibiliié connue au bacloféne ou & I'un des exclpients
- enfant de mains de 6 ans, en raison de la forme
pharmaceutigue non adaptée ovant cet dge

- chez les patients présentant une cllergie au blé (autre quela.
maladie cogliague).

Ce médicament est généralement déconseillé au cours du
premier frimesire de la grossesse..

4.4, fises en garde spéciales et précavtions d'emplei
Mises en garde

Ne pos inferrompre brutalement le fraitement; en effet, des
&tats confusionnels, psychotfiques, maniaqueas ou parancides,
des halucinations, des convulsions, voire un état de mal
épileptique. des dyskindsies ont &ié observés G Farmét brutal du
fraiternent,

Le risque de dépression respiratoire lors de la coprescnphon de
médicaments dépresseurs du SNC  est cugmenté. Une
suivelllance  particuliére  des  foncfions  respiratoires et
carcliovasculaires est essentielle chez les potients souffrant ge
maladies cardicpulmonaires ov de poarésie des muscles
respiratoires.

L'utilisation de ce médicament est déconseillée chez les
palients atteints de porphyrie, par exirapelaiion & parlir de
donnéss animaies,

Une aggravation a €& observée sous bacloféne, cdminisiré
par vole crale, chez les patients présentant:

- das troubles psychotiques (dont schizophrénie],

- un état confusionnel,

- une maladie de Parkinson.

Ce médicament confient du loctose. Son ufllisation est
déconsaillée chez les patfients présentant une iniolérance au
golactose, un déficit en lactose de Lapp ou un syndrome de
malabsorption  du  glucose ou du galactose  {maladies
héréditaires rares).

Précautions d'emploi

Utilisafion prudente chez les patients insuffisants rénaux ou
hépafiques, ayant des anlécédents d'ulcére gosirique ou
ducdénal, de froubles rénaux, de dépression, nsuffisance
cardicgue, insuffisance respirateire, ou insuffisonce cérébro-
vasculaire,  Linsuffisance  respiratoire ou  cérébro-vasculaire
pouvant &tre exacerbée parle bacloféne,

Chez les pafients épileptiques des crises comitioles peuvent
survenir & doses thérapeutiques ou en cas de surdosage ou lors
dun sevrage. Chez ces pafients poursuivre le frc:lfemem
antigpileptique et renforcer la surveillance.

Lors d'une hypertonie sphinctérienne preexas’ranfe Ic1 survenue
possible d'une rétenfion aigué d'urine nécessiie une u’rllscmon
prudente du bacioféne.

Chez les palients présentant des anftécédents de
dysautonemic: la présence de stimuli nociceptifs ou larrét
brutcd  du  bacloféne  peurrait  induire un épisode
dysautonomicue.

En cas d'affections hépatigues ou de diabéte, des contbles
réguliers des transaminases, des phosphatases aicalines ou de
lo glycémie sont nécessaires.

Lorsque la spasticite est nécessaire pour permetire la station
| debout ou une marche équilibrée, I'ufiisation du bacloféne
doit &fre prudente.

4.4, Mises en garde spéciales et précautions d'emploi
Mises en garde spéciales et précaufions d'emploi

LIORESAL sera administré uniquement sile bénéfice est
supérieur au rsgue. L'apparition d'effets indésirables
(notamment somnolence et &thargie) dolt &tre surveliée chez
les patients & rsque {multi-déficients, AVC graves, insuffisance
rénale terminale).

Ne pas inferrampre brutaiement le traitement ; en effet des
étais confusionnels, psychotiques, maniaques ou paranoidss,
des hallucinations, des convulsions voire un état de mal
épileptigue, des dyskinésias onf &ié observés & I'arét brutal du
fraitfement.

Le risque de dépression respiratoire fors de la co-prescripfion de
médicaments dépresseurs du SNC est augmenté. Une
surveillance perficulisre des fonctions respiratoires et cardio-
vasculaires est essentielle chez ies patients souffrant de
maladies cardio-pulmonaires ou de parésie des muscles
respirafoires. )

L utilisation de ce médicament est déconselllée chez les
patients atteints de porphyrie, par extrapolation & partir de
données animales,

Ce médicament peut &ire adminisiré en cas de maladie
cosliaque. L'amidon de blé paut contenir du gluten, mais
saulement & I'état de frace, et est donc considérd comme sans
danger pour les swjets affeinis d'une maladie coelicque.
Précautions d'empioi .

Utiisertion prudenie chez les patients insuffisants hépafiques,
ayant des antécédents d'ulcére gastrique ou ducdénal, de
troubles rénauz, de troubles psychofiques, d'états
confusionnels, de dépression, d'affection vasculaire cérébrale,
d'insuffisaince respiratoire.

LIORESAL doii &tre utilisé avec précaution chez Mnsuffisant rénal
et ne peut &tre administré lors d’une insuffisance rénale
ferminale qgue s e bénéfice ast supérieur au risque.

Des précautions particulidres sont nécessairas lorsque LICRESAL
est associg & des médicaments qui peuvent avoir un impact
significariif sur la fonction rénale. Lo fonction rénale doit &ire
étroitement confdiée el le dosage quolidien de LORESAL doit
&tre ajusté pour prévenir la toxicité du bocloféne. Les patients
doivent &tre surveillés &iroiternent pour un diagnostic rapide
des signes et/ou symptdmes précoces de toxicité (ex:
somnoisnce, [éthargle) (cf. Surdosage).

Chez les patients épilepliques souffrant de spasticitd, poursuivre
le traitement onfl-épileptique et renforcer Ia surveiliancs,

Lors d'une hyperlonie sphinctéfienne préexistants, la survenue
pessible d'une dtention aigué d'uine nécessite une utilisafion
prudente du bacloféne,

En cas d'affections hépaotiques ou de diabéte, des conirblas
réguliers des fransaminases, des phosphatoses alcalines ou de
I glycémie sont nécessaires.

Lorsque I spasticité est nécessaire pour parmetire o station
debout ou une marche équilibrée, I'ufilsation du bacleféne
doit &tre prudente,

4.5, Interactions avec d'uuires médicamenis el autres

4.5, Interactions avec d'aulres médicaments et dulres
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formes d'interaciions

Associations faisanf l'objet de précoufions d'empioi

+ Antihy pertenseurs

Majoration de l'effet anthypertenseur. Surveilance de la
tension  ortériele et  adaptation  powlogique  de
lanfihypertenseur, s nécessaire,

+ Bétabloquants (dans linsuffisance cardioque: bisoprolol,
carvédilol, métoprolol)

Majorafion de l'effet antihypertenseur et risaues d'hypotension
majorés, notamment crihostatique.

Associations & prendre en comipte

+ Antidépresseurs imipraminiques

Risque d'ougmentation de Fhypetonie musculaie.

+ Dépresseurs du sysiéme nerveux cenlral  dérivés
marphiniques  (andgésiques, anfitussifi et fraitements” de
substifution),  barbituriques,  benzodiczépings,  anxiolytiques
aufres- que benzodiczépines (carbaomates, cogtodiame,
efifoxine), hypnotiques, neuroleptiques, anfihistominiques Hy
sedatifs, antihyperienseurs centraux, antidépresseurs sédatifs,
thalidomide:

Majorafion de la dépression centrale. Laltérafion de la
vigilence peuf rendre dangereuses la condvuite de véhicuies et
I'utilisation de machines,

formes d'interactions
'adminisiration simultanée de bacloféne avec tes produits

suivants ngeessite une surveillance rigoureuss de I'élat clinique
et biclogique du maade.

Asscciations faisant I'objet de précautions d’emploi

- Antihypertenseurs

Majaralion de leffet anfihypertenseur,
Surveilance de lo pression artérielle et adaplafion posclogicue
de 'onfihypertenseur si nécessaire,

Associalions & giendre en compte

- Anfidépresseurs imipraminiques

Risque d'augmentafion de 'hypoionie musculaire.

- Dépresseurs du systéme nerveux central : dérivés
morphiniques (analgésiques, anfitussifs et traitements de
subsfitution), neurclepliques, barbituriques, benzodiazépines,
anxiolytiques autres que benzodiazépines (carbamates,
caplodiame, éiifoxine), hypnofiques, antihistaminiques HT
sédalifs, anfihypertenseurs centraux, antidépresseurs sédatifs,

Maijoration de la dépression centrale.

L'altération de la vigilonce peut rendre dangeureuse o
conduite de véhicules et I'viilisation de machines.

- lévodopa:

Risque de majoration des effets Indésirables de la iévodopa
{confusion menfale, haliucinations, agitation).

4.4, Grossesse el allaitement 4.4, Grossesse of allaitement
Grossesse Grossesse

Administré por voie orale le bacloféne traverss le placenia.

Das études effectuées chez 'animal ont mis en évitdence un
effet tératogéne du bacloféne par voie crale.

En clnique, I nexiste pas ocluellement de données
suffisamment periinentes pour évaluer un éventuel effet
malformatif ou  foetofoxique du  bacloféne  lorsquil  est
adminisiré pendant la grossesse.

En conséquence, luflisaticn du bacloféne est déconseilée
pendant le premier fimestre de la grossesse,

Le bacloféne ne doit &fre ulilisé au cours des 28me gt 3éme
trimesfres de la grossesse que si nécessaire,

Allaitement

Le bacloféne posse dans le lait & de faoibles concenirations
aprés adminisfration crale unigue et ne semble pas entrainer,
dans ce cas, de risque pour e nourrisson,

L'allgiternent pourrcit étre envisage si nécessoire, & condition
de mettre en route une surveillance clinigue réguligre de
l'enfant.

Des éiudes effeciuées chez I'animal ont mis en &vidance un
effet tératogene du bacloféne par voie orale.

En clinique, il n'existe pas actuellement de données
suffisamment perlinantes pour évaluer un éventuel effet
maiformatif ou foetotoxique du bacloféne lorsau™ est
adminisiré pendant la grassesse. .

En conséquence, I'utilisation du bacloféne est déconsaillée
pendant l2 premier timestre de la grossesse.

L.e bacloféne ne dolt &tre utilisé au cours des 26me ef 3eéme
frimesires de la grossesse que si nécessaire,

Allaitement

Le bacloféns posse dans le lait & de faibles concentrations
aprés administrafion orale unigue, et ne semble pas entrainer
dans ce cas de risgue pour le nourisson.

L'clloiternent pourrait tre envisaigé si nécessaire, & condifion
de metire en route une survelllance clinigue régulisre de
I'enfant.

4.7, Effels sur laplitude & condulre des véhicules et &
utiliser des machines

L'attention est attirde, notamment chez les conducieurs de
véhicules et les ulilisateurs de machines sur les risques de
somnolence, de verfiges et de iroubles de o vigilance
attachés & ladminisiradfion de ce médicament,

4.7. Effefs sur l'aptifude & conduire des véhicules et a
utiliser des machines

L'attention est atfirée, notamment chez les conducteurs de
véhicules et les uflisateurs de machines, sur les risques de
sédaticn, de veriges et de roubles visuels associés & ia prise de
baclofene.

4.8, Effets indésirables

Survenant le pius souvent en débui de taiternent, lors d'une
augmentation trop rapide de la posologle ou d'utilisation de
cdoses frop élevées, Hs sont le plus souveni transitcres et
peuvent étre alténués ou supprimés par une réduction de la
posologie. ils Imposent rarement Farét du traftement.

lls sont parfois plus sévéres chez les personnes dgées, ou ayant
des aniécédents psychlamques ou des froubles vasculaires

CErébraux.

Effels neurclogigues
- fr&s fréguents: somnoience, surtout en débuf de fraitement,

asthénie;

- plus rarement; vertiges, confusion, dépression resplrc:’relre
hypctanie musculaire pouvant &ire corigée par une diminufion
de la dose adminisirde en journée et par une augmentation
éventuelle de la dose vespérdle, - dysphorie, dépression,
céphalées, acouphénes, paresthésie, insomnies, frembiements,
dysarthrie, troubles de 'accommodation;

- abaissemeni du seuil épileptogéne chez les éplleptigues.

4.8, Effets indésirables
Survenant le plus souvent en début de traifement [ex. sédation)
lors d’une avgmentation trop rapide de la posologie ou
d'utilisation de doses frop élevées, ils sont le plus souvent
ransitoires et peuvent &tre atténués ou supprimé&s par une
réduction de la posclogie. s imposent rarement 'arét du
traitement,
lIs sont parfois plus sévéres cher les personnes &gées, ou ayant
des antécédents psychlotr;ques ou des troubles vasculaires
cérebraux,
Le seull épileptogéne pouvant &tre abaissé, des crises peuvent
survenir en particulier chez les épileptiques.
Estimation d'incidence : frés fréquent : 2110 ; fréguent 1 2
1/100 et < 1/10 ; peu fréquent 12 1/1 000 et < 1/100 ; rare 2
1/10 000 et < 1/1 0600 ; trés rare < 1/10 GOD.
7 Affections du systéme nerveux :

-frés fréquent : sédailon, somno!ence surtcut en début de
traitement, asthénie,

- fréquent : dépression respiratoire, confusion, vertiges,
céphaléss, insomnie, &état euphorique, dépression, ataxie,
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Effets digestifs .
- ngusées, vomissements, constipation;

- plus rorement; diarthée, onorexie, sécheresse buccale,
dysgueusis.

Effefs cardiovasculaires

- hypotension, bradycardie.

Effets urogénitaux

- nggravation d'une dyswrie preexistante.,

Effets cutanés

- éruption cutanée, sueurs.

Aufres -

- ougmeniation paradoxale de o spasficiié chez cerains
patients;

- medificafion du biton hépatique: cugmeniation des
phosphatases alcalines et des fransaminases.

tremblements, hallucingtions, sécheresse buccale,

-rare : paresthésie, dysarthrie, dysgueusie, acouphéne,
hypotonie musculaire pouvant étre corigée par une diminution
de lo dose administrée en joumée ef par une augmentation
éveniuelle de la dose vespérals,

-trés rare : hypothermie dose dépendante.

Affections oculaires
- fréguent : troubles de I'accomoddation.

Affections cardiaques
- rare : bradycardie.

Affections vasculaires
- fréquent : hypotension.

Affections gastro-infestinales

- frés fréguent : nousées,

-+ fréquent ; vomissements, constipation, diarrhées,
-+ rare : douleurs abdominaies, anorexie.

Affections hépatobiliaires
-rare : fonction hapatique ancrmcle [augmentafion des
phosphatases clcalines ef des fransaminases;,

" Affections de la pecu et du lissu sous-cutané

- fréquent : hyperhidrose, érupfion cutansge.

Affections du rein et des voies vrinaires
- fréquent ; aggravation d'une dysurie préexistante.

4.9, Surdosage

Signes clinigues

- froubles de conscience pouvant dller jusqu'au coma,

- hypotonie musculaire qui peut durer 72 heures, pouvani
afteindre les muscles respiratoires;

- d'autres manifestations & type de confusion mentale,
halivcinations, verliges, nausées, vomissements, hypersiclorhée,
convulsion peuvent &tre observées,

Condulie o tenir

- il n'existe pas d'antidote spscifique;

- arét immédict du faitement;

- fransfert immédiat en milieu hospitalier;

- éfimination rapide du produif ingéré;

- fraitement symptomatique des défaillancas viscerales;

- &n cas de convulsions, administrer du diczepam IV avec

précaution.

49 Surdosage

Signes cliniques d'vn surdosage :

--troubles de consclence pouvant dller jusqu'au coma,

-+ hypotenie musculaire qui peut durer pendant 72 heures,
pouvant atteindre les muscles respiratoires.

--d'autres manifestations & type de confusion mentals,
hailucingtions. verfiges, nausées, vomissemenis, hypersialorhée,
convulsion, modification de I'EEG {fracé de type « bouffées
suppressives » ef des ondes fiphasiques), bradycordie,
hypotension et hypotermie peuvent éire observees,

Conduite & tenir:

- il n'existe pas d'antidote spécifique

-+ arrét immédiaf du fraftement,

-+ transfert immédiat en milisu hospitalier,

-+ éliminaticn rapide du produit ingéré, Les patients comateux
ou convuisivants devront &fre intubés avant la mise en route
d'une évacuation gastrigue. En complément de {'inferuption
du traitement, une hémodialyse non programmée peut &tre
envisagée comme altermnative chez les patients présentant une
toxicité sévére due au bacloféne. L'hémodialyse faciite
{"&limination du bacloféne, soulage les sympiémes cliniques de
surdosage et raceoucit le temps de guérison chez ces patients.
-+ frajternent symptomatique des défaiiances viscérales,

-+ eh cas de convulsions, adminisirer du diczépam [V avec
précaution,
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Matériel et méthode

Matériel

Les sources des données gui ont &té utilisées sont:

- la littérature scientifique du 01/01/2012 au 15/03/2013

- cos francais déclarés au le laboratoire Novartis et Sanofi du 01/01/2012 au 31/12/2012

- les cas de la base nationale de pharmacovigilance recus ou survenus du 01/01/2012 au 31/12/2012
- chiffres de vente 2012

Méthode :
Seuls les cas concemant I'utilisation du bacloféne dans le traifemnent des addictions ont été retenus. Losque
l'indication n'étalt pas documeniée, les cas n’ont pas été refenus pour I'anaiyse.
Les objectifs &étaient : _
- d'identifier de nouveaux signaux kiés & ['utilisation de fortes doses. Il est appar opportun d'essayer de bien
différencier ‘ '
o lusage thérapeutique de doses fortes ayant conduit & des effets indésirables
o les abus et la recherche dieffets plaisanis de ka part des patients
o des emeurs de médication
o les passages & |'acte suicidaire dans le cadre de syndromes dépressifs
- d'identifier un éventuel signal d'abus ou de dépendance
- d'identifier d'éventuels mécanismes physiopathologiques
- d'identifier des facteurs de risgue de survenue
Vu le défaut de codage d'une grande quantité des effets indésirables [décrits dans les commentaires], | variété
des signes des syndromes d'imprégnation st de sevrage [qui tiennent & la pharmacologie complexe du produit), et
lo variété des situations de surdosage (usage habituel, extradoses, erreurs, T3, abus), il n'a pas été jugé judicieux de
classer les effets indésirables sefon MedDRA, car il y avait un réel risque d'atténuation des signcux. C'est donc une
classification pragmartique des différents problémes médicaux qui a &té adoptée.
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Résulidis

1- Données d'exposition

Chiffres de \?enfe

“"ombre de boites vendues

Les données issues du GERS montrent gue le nombre de boites vendues a progressé de . en 2012 par rapport &
2011. Le nombre de comprimeés par boite différant selon les spécialités, il parait plus opportun d'exprimer jes données
d'expaositions en comprimeés de 10 mg (données issues des labaratoires),

Ventes de cpa 10mg

Le nombre de cp vendus a progressé de . en 2012 par rapport & 2011,

Comme on ne s'affend guére une augmeniation de séquelles des indications AMM d'AVC ou de SEP, il est
vraisemblable que ce soit lié & une progression dans le fraitement des addiciions.

De maniére anecdofique, on note une régression des ventes du princeps. Au dermier fimestre, le générique
représente environ des ventes de bacloféne en niveau du marché frangais. Ceci est expliqué par e fait que les
traitements administrés hors AMM, ne doivent pas &tre soumis ou remboursement. En effet, la différence de cot est
bien réelle pour les patients qui financent eux méme leur traitement [+ 14 euros par mois paur le princeps & la

posologie médiane de 120 mg/)).

Proporiion de I'usage hors AMM dans le traiterment des gddictions

Le laboratoire Novartis, via les données DOREMA, a pu estimer que 8,3% des prescriptions de Licresal® étaient dans
le cadre d'une dlcooclo-dépendance, et 1.6% dans le cadre d'une autre dépendance [autre psycho-actif ou

addiction comportementale).
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Le laboratoire Sanofi a pu eslimer que 3% des prescriptions du Bacloféne Zenfiva® élaient dans le cadre d'une
alcoclo-dépendance, et 3% dans le cadre d'une autre dépendance.
Au fotdl, cela permet de dire que 50% des venies de bacloféne sur le ferifoire national en 2012 concernent le

fraitement des addictions,

D'aufres sources permettent de faire une estimation :
- Llesrésultats de I'étude sur I'Echantillcn Génératiste Bénéficiaire (EGB) de la base de CNAM seront présentés
parle CRPV de Toulouse
- Dars la base nationale de pharmacovigilance, la proporfion des nefifications dans le cadre d'un traflerment
d'une addiclion augmente frés nettement [54% en 2011, 83% en 2012}

Indications du bacloféne dans les cas déclarés aux CRPV
250
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Le traitement de I'addiction & 'alcool est majeritaire (pius de 99% des cas).
On voit poindre das utilisations dans les addictions aux opioides, & la cocdine, dans la boulimie.

2 - Modalités d'utilisation

Populgtion traitée
Elle n'a pas &été caractérisée jusgu'd présent. Pour ce qui est du recrulement hospitalier, i s'agit nolamment de

patients dont le pronostic vital est engogé & +/- long terme. Il convient de noter que des patients Belges viennent se
faire fraiter dans le Nord de la France [Dom, Acta Clin Belgica, 2012 & Rolland, Acta Clin Belgica, 2012].

Qui sont les prescripleurs ¢

Il n'y a pas de nouvelle donnée par ropport & la péricde précédente, & savoeir :

Tous les addictologues, et les psychiaires sont des prescripteurs potentiels de bacloféne. Mais il apparait cue les
prescripfions sont concentrées autours de quelgues praticiens. Les généraiistes prescrivent mais dans quelle measure 2

Auto-medication :
Mdalgré la généralisation de |'utilisation du produit, le signal d'automédication se poursuit (achat via internet, achat &

I'étranger. extradoses). Ceta représente 3% des cas nofifiés.

: homme de 79 ons bipolaire qui s'automédique a 75 mg/].

: automédication débutée en Espagne & 25 mg/] jusqu'é 150 mg/], traitement stoppé par le patient, ce qui
a gceasionné une rechute, repris progressivement a 150 mgy/j.

: possible automédication débutée en Belgique.

: patiente qui a débufé fe raitement par bacloféne avec e resfe du traitement d’un ami, puis qui s'en est
procuré en Belgique, avant de s'en faire prescrire en france.

: achat parinternet en Inde. Prise avani des soirées pour limiter s consommation d' ¢lcoal,
) 2 fraitement débuté & 120 mg/j d'emblée fournis par 1 ami,

: automédication achat via infemnet.
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|

'z achat sur infeinet de spécialités des laboratoires Genpharma et Intas Fharmaceuticals.

Doses utilisges dans fe fraitement des addictions

Les doses sont toujours aussi hétérogénes, :

L'analyse des nofifications de pharmacovigilance monire la répartition suivante
«  Minimum : 10 mg/
= Maoximum jusqu'da 400 mg/j
= Médiane : 120 mg/j (n'a pas varié par rapport & la péricde précédente
= Moyenne : 135 mg/j (aui a diminué de presque 10 mg/j) '

Nbra da cas

PE PP E P PRSP PR PR PP LR P PFECF PSP &

o 0
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Doses en mglj

Caos particulier des extradoses
Les patients ressentent parfois le besoin de prendre des extradoses lorsqu'ils ressentent des flashs de craving ou des

épisodes de craving plus durables, ou lorsgu'ils sont dans des situations de vuinérabilité. Le but genéralement
recherché est celui d'une sédation — anxiclyse marguée mais femporaire,
Lo posologie des extradoses n'est pas du tout standardisée. Mdis en toute logique, les extradoses chez les pafients
prenant 60 mg/j doivent &tre plus faibles que les extradoses chez un patient fraité & 300 mg/j, sous peine de voir se
manifester des comas ou des syndromes confusionnels.
Des « flashes » oU ces épisodas de craving frop fréquents doivent faire envisager que la dose plafond n'a pas été
afteinte, et doivent incifer les prescripteurs & une augmentation de la posclogie journaliére.
Néanmains, dans le cas notifiés, les extradoses décrites sont d'inferprétation difficite :

- s'agit-il d'exiradoses normales ?

- s'agit-il d’extradoses & visée défonce

s'agit-il d'extradoses un peu trop ferte par méconndissance du produit (erreur médicamenteuse)?
- s'agiif d'un véritable geste svicidaire ¢

Estimation de la durée de traitement :

Pas de nouvelles données chez Sanofi 1 90] en 2008, 30 j en 2009, 35 j en 2010.

Chez Novartis, elle o pu éfre estimée pendant la période hiver 2011 - automne 2012 auprés d'un panel de médecins
non hospitaliers pour lesquels les durées de prescriptions sont relevées sur toutes leurs ordonnances sur une période
dennée. Elle est de 45 jours dans fe traitement de 'addiction & Vaicool et de 30 jours dans le fraitement des autres
addictions.

Mais la conclusion reste la méme & saveir que quelle que soit indication [spasticité, alcoolisme), on entrevoit des
durées de fraitement beaucoup plus longues,
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3 - Etudes épidémiologiqgues

Dans le sevrage

Aucune

Dans ie maintien de I'abstinence

Reéférence

Type d'étude

Population

Dose mg/j

Durée |

El

Rigal |Alcohol Alconol, 2012)

Quverte, suivi
longitudinal

132

Variable
Médicne &
120

Variobie

Fréguence globaie : 86%

5% d'abandon de troitement

4% diminuiion de dose

Par ordre de fréquence décroissanie |
Somnolence

Insomnie

Verliges

Troubles digestifs

De Becurspaire [Fronfiers Psy,

2010)

QOuverte, suivi
longituainal

100

Variable
Moyenne d
147

Variable

Fréquence globale ; 86%

64% somnolence

31% verfiges

18% paresthésies

18% nausées, vomissements
15% troubles sexuels

20% douleur dont 6% cephalées
12% dicrrhée, constipation

10% dyspharie

10% perte de poids

9% troubles mnésiques

6% hypomanie, 1% manie franche
7% changement du comportiement
alimentaire

6% prise de poids

6% sueUrs

6% vertiges

5% confusion

3% éruplion

3% difficultés respiratoires

3% craving pour le sucre

Corwin  [Behav

2012)

Pharmacel,

Randomisée en
double
aveugle en
Cross over

40

B

23% fafigue
23% céphalées
23% nausées, vomissaments

A noter que les publications de Rigel et de De Beaurepadire ont de patients communs, mais que celle De
Beowrepaire est plus précise et fournit une estimation de certains Bl d'intérét,

Etude de sécurité

Aucune,

Au total, lo conclusion demeure la méme que celle dans le rapport précédent, & savoir que les essais cliniques
conduits & ce jour, concement de pefifs effectifs, de relatives faibles doses et une durée de suivi beaucoup trop

courte.

4 - Case reports d'effets indésirables

I s agit principalement d'infoxicafions cigués .

Gégu C, Gagnon N, Schmitt C, Tichadou L, Hayek-Lanthois M, De Haro L,
[High-dose baclofen treatment-induced overdose in o chronic ethylic patient with
renal insufficiency]. Therapie. 2012 Nov-Dec;47(4):529-31,

Rochard N. Intoxication aigug au bacloféne : place de I'EEG et de la boclofénémie ¢ J Eur Urg Réa 2012
24(7) :54-59.

Rolland 8, Deheul 5, Danel T, Bordet R, Cottencin . A case of de nove seizures following a probable

interaction of high-dose baclofen with cicohol.
Alcohol Alcohol. 2012;47(5);577-80.
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Weiphaar GF. Hoemberg M, Bender K, Bangen U, Herkenrath P. Eifinger F, Rofschild M. Roth 8,
Oberthuer A. Baclofen intoxication : a “"fun drug” causing deep coma and nonconvulsive stafus
epilepticus : a case report and review of the literature. Eur J Pedialr 2012 171(10):1541-7.
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5 - Nofification spontanée

Nombre total de cas rapportés [N = 243)

Provenance

AU cours de I'année 2012, aprés dédoublonnage :

- L'interrogation de 1o base nationale fait apparaitre 201+ 43 = 244 notifications au cours de I'année 2012 avec le

bacloféne foutes indications confondues, dent 201 cas d'utilisation dans le fraifement des addictions

- Sancfi arecuellli 51 cas pour le Bacloféne Zentiva
- Novartis arecueill 11 cas pour le Liorésal
Soit un total de 263 cas d'effets indésirables relafifs au froitement des addictions.

A noter que le CRPY de lille aregu 28.5% des cas via le systéme CAMTEA, soit plus gue Novarlis et Sanofi réunis.

Gravité
Total Non graves Graves (%)
Base natfionale 201 110 971 [45%)
Base nationale sans Lile 126 54 72 157 %)
Lille {systéme CAMTIEA] 75 54 19 {25%]
Sanofi 51 51 0 [0%
Novartis 11 9 2 [18%)
Tofal 263 142 77 (32.5%)

Seules les données coligées par les CRPY sont véritablement pertinentes & explciter. Il faut noter gu'avec le systeme
CAMTEA de prescription pluridisciplinaire lilols on observe moitié moins d'effets indésirables graves de manigre
stafistiguernent significative [chi2 = 19.2, p<0.01). C'est vraisemblablemsnt un suivi rapproché des malades qui

permet d'anticiper et de gérer les Bl avant qu’ils ne deviennent graves,

Nombre total d'effets indésirables rapportés (N=405)

Répartition des El par organes (%)

Trb respiratoires

15 Trb généraux

1.7

Trb oculaires
0,2

Actes médicaux / hors amm
M4
Trb métaboliques
20

Trb neurologiques
33,
Trb cutanés 26
52
Trb gastro-intestinaux
10,1

Trb hépato-bilaires

0,5
Trb endocriniens Tb psychiatriques
05 24,2
- Trbsexuels! v cardiovasculaires
Trb urinaires 1,2 27
3.5 Trb musculosqueletiques

4,7
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rTROUBLES NEUROLOGIQUES [N=136)

Effets sédatifs {n=44}

210 ma/j.

: sedation chez un patient iraifé & 300 mg/, traitement maintenu.

ssomnolence & 120 mo/j en association avec alprazoiam et zopiclone, traitement maintenu.
s somnolence survenue & 250 mg/j, entroinant une diminuficn de fa dose.

:somnolence en début de fraitement, traiternent poursuivi,

: somnolence en début de fralierment & une dose inconnue, fraifement mainlenu avec augmeniafion &

s fafigue, somnoience & 100 mgy/j. Troiferment poursuivi,

:somnolence ayvant nécessité de diminuer la posélogie & 160 mgy/].

:somnolence, fatigue, dysarihrie survenues & 90 mg/j. Troi’.remenf pOoUrsUivi,

: fatigue, dysarthrie en cours de fraitement & 20 mg/], réintroduction posifive,
somnolence apparue & 100 mg/j.

s sédation avec difficultés & frouver ies mots apparue en début du traitement, amélioration pendant la phase

d'ascension pesolpgique puis réapparition & la dose de 200 mg/j. amélioralion suite & une diminution & 150 mgy.

: asthénie et froubles aftenlionnels & &0 mg/j. Poursuite du trcitement.
s somnolence apparue au bout de 3 mois de fraffement & 135 mg/l.

s froubles de I'attention, de la conceniration, depuis le début du traiement qui a été poursuivi.

"1 sédation survenue dés 30 mg/j, mais le fraifernent était pris sn 1 seule fols le soir. Trailemesnt poursuivi avec

fracticnnement en 5 prises par jour.

: iégers troubles de la concentrafion a 30 mg/j. Traitement poursuivi,

: sédation modérée & 40 mg/ |. Améliorafion malgré l’ougmenfution & 60 mg/j.
s somnolence le soir en début de iraiternent. Traitement poursuivi.
s somnolence génante au quoficien & lo posologle de 90 mgy.

: Somnolence survenue & 30 mg/] mais dans un confexte de prises iméguiidres (donc ne permettant pas

Pinstallation d'une folérance pharmacodynamigus).

: asthénie, somnolence et endormissement diurne & 50 mg/j.

: sédation mal suppo.rfée daons un contexie de prise iréguligre de %0 mg/j, et ds poursuite des alcoolisations.
s sédation dés le début du fraitement. Traltement poursuivi.

s froubles de I'élocution aprés chague prise de 200 mg/j. Traiternent poursuivi,

: froubles de I'élocution apparus & 75 mg/l. Diminution & 60 mg/j.

: s'omno!ence apparues lors du passage & 20 mg/j. Diminution & 70 mg/.

s légére somnclence apparug & 20 mg/|. Traitement poursuivi,

: relentissement psychicue, troubles de la concentration depus la mise sous bacloféne. Traitement poursuivi,
s somnolence post-prandicie & 30 mg/j. Augmentation cosologigue poursuivie,

s tendance & 'endormissement précoce apparus lors du passage a 80 mg/].

: asthénie frés imporiante & chaque augmeniaiion de posologie. et qui a finalement conduit le patient &

diminuer la posclogie de 40 & 30 mg/.

: accés d'asthénie & 30 mg/]. Traitement poursuivi,
s somnolence apparue & 45 m'g/j reégressive malgre la poursuite du traitement.

16143



: état de somnolence depuis ka mise sous bacloféne. Traliement poursuivi,
' somnolence apparus lors du passage & 80 may, Traitement poursuivi,

s enfant de 2 ans qui g ingéré 3 cp destinés & son pére, Toubles de la conscience aui ont nécessité une
intubation

rarét du traitement au bout de 3§ du faif d'une sédation.

' somnolence apparue lors du passage & 240 mg/j. Troiternent poursuivi.

: asthénie extréme & 90 mg/j. Réinfroduction posifive.

sseranolence & 90 mg/j avec endormissement au volant. Réintroductian positive.

i somnolence asthénie et insomnie dés le début du fraitement, accentuation lors du passage ¢ 60 mg/i.
Régression suite & da diminution ¢ 30 mgy/j.

:somnolence avec troubles de I'élocution constatée sulte au passage & 40 mg/j. Traifement stoppé.

't somnolence dés fe début du fraitement & 20 mg/j. Arét du fraltement au bout d'1 semaine & I posologie
de 80 mg/j (instaurafion frop rapide). Arét du traitement.

: pafient qui abuse du bacloféne cor persvadé par ses lectues sur infernet qu'il lui faut des doses plus forles
pour gueérr plus vite. Les obfient en présentant d‘onclennss ordonnances. Est monié de lui-méme jusau'd 300 ma/j en 1
mols environ. Il confinue de boire car il pense ne pas avair une dose suffisarte de bacloféne, Aprés ingestion, 1l présente
une somnolence diurneg est difficilement réveiliabls,

Les effets sédafifs, fargement prévisibles, sont observés, pour des doses frés larges de 2C & 300 mg/j avec une

mediane & 85 mg/j. On observe une nette augmentation du signat. Il n'y a pas de véritable signal d'inferaction avec
d'aufres psychotropes. Dans les publications ces effets sédatifs concernent entre 23% et 4 % des patients.

Troubles sensitifs et sensoriels (n=24)

+ $ensations bizarres au niveau des mains & 150 mg/j. Traitement stoppé,

. bourdonnement d'oreilles, hypoesthesie des doigls. hypersensibiité des dents & 100 mgy/j. Traitement
poursuivi,

+ fourmillement des mains apparu dans un confexte d'cugmaniaiion rapide des posologies 40 mg/j au bout
d'une semaine, fralfement poursuivi.:

s fourmillement de la téte et des mains ayant nécessité de diminuer la posologie & 160 mgy/j.
» dysgususie survenu a 80 mg/j ayant conduit & une réduction de dose & 6C mg/.
: ccouphénes en cours de fraiterent & 90 mg/], réinfroduction pesitive,

» paresthésies des membres inférieurs apparues apres plusiewrs mois de froifemant, Neuropaihie dicbétique
exclue, Traitement poursuivi.

: paresthésies nocturnes dans les membres réversibies lors du C'hc:ngemen'r de position chez un patient traité &
150 mg/|. Traiternent maintenu.

»acouphénes en début de fraitement, résolutifs maigré "awgmentation & 90 mgij.

: paresthésies vespérales apparues & 180 mg/j et qui sont devenues gé&nantes & 200 mg/j. Disparifion & 150
mg/j.

s dysgueusie ef poresthesies distales des 4 membres apporues & 150 mg/j. Disparition des paresthésies par io
suite, mais apparition d'acouphanes & 240 mg/i.

s acouphenes chez un patient froité & 80 mg/j, fraitement poursuivi,
: acouphénas qualifiés de non génanis chez un patient fraité & 130 mg/j traitement poursuivi.

s perte d'une porfie de 'audition dés le debut du ralfement puis apparition d'acouphéne lors du passage 4
80 mg/j. Traitement poursuivi,

: paresthésies au réveil apparues en début de traitement et qul ont été ranidement réversibles.
: acouphénss apparus cu bout de 3 mols de traiternant & 135 mg/j, traitement poursuivi,
: fourmillement distaux des mains, fraitement poursuivi.
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: paresthésies douloursuses des membres supérigurs apparues & 75 mg/j, RDiminution & 60 mg/j.
racouphénes apparus los du passage & $0 mg/j. Diminution & 70 mg/j.

. acouphéﬁes cepuis la mise sous traitement. Traitement poursuivi,

: paresthésie &t engourdissement des membres inférieurs lors du passage & 9b mg/]. Traitement poursuivi.

: ocouphdnes, paresthésios des membres supdrieurs apparus lors de Ja diminution de posologie de %0 & 60
mg/j.

. paresthésies mécaniques des bras plus fréquentes Io nuit apparuas aprés 2 semdaines de traitement & 30
mg/j, fraitermnent poursuivi.

: paresthésie des membres inférisurs avec perfe de la proprioception apparues G 50 mg/] chez une patiente
qui @ avait déjtr présenté cette symptomatologie avant la mise sous bacloféne dans la cadre d'un méningiome. Un effet
du bacloféne sur la ¢ cicatrice » du méningiome est évoqué. Traitement stoppé.

Cel effet indésirable est mentionné au RCP avec une fiéquence rare (c'est-0-dire entre 0.01et 0.1%). Dans la base
nationaie de pharmacovigilance, il n'y a que 2 cas anciens décrits dans le cadre d'un usage comme anfispastiaue.
Aucun cas n'avait été décrit sur la période précédente dans le traiternent des addictions.

En ce gqui concermne les paresthésies, dans aucun cds on ne retrouve de facteur explicafif tel gue ic neuropcﬁme
diabétique par example,

Dans 2% des cas, le fraitement est poursuivi et dans 8% il est stoppée.

Sur le plan du mécanisme physiopathologique, des récepteurs GABAB sont présents au niveau du sysiéme nerveux
périphérique et contribuent & moduler le sfimulus nociceptf, et e bacleféne a &té expérimenté avec un succes
miligé dans les douleurs neuropathigues [Bensmail, Ann Phys Rehob Med, 2009). Donc cet effet peut paraitre
paradoxal & 1% yue. Mais le bacloféne induirait une Inhibiticn de "anfineciception via un mécanisme canfral
(Gangadharan, Mol Pain, 2009).

Cet effet indésirable ast retrouvé dans la série réfrospeciive sans menficn de fréquence (Rigal, Alcohol Alcohol,
2012). Mais sur internet on voit que des chiffres issus de cette mé&me série de patients ont &t distillés : trés fréquent
{donc >10%) sur Medscape, 13 % dans un diaporama présenté par le Br Pascal Gache, addictologue Suisse.

Dans ia série de De Beaurepdire la fréguence atteint 18%.

Il s' agit i o’un tout nouveou signal, que 'on peut qualifier de fort.

Vertingaes/ &étourdissements / troubles de I'équilibre {n=17]

: vertiges & 300 mg/j, ircitement poursuivi,
s vertiges ayani nécessiié de diminuer la posologie &.150 mg/j.
s vertiges, troubles de I'équilibre en cours de fraitement & 90 mg/j, réinfroduction posifive.
: vertiges ,ef chute survenus & 90 mg/j dans un confexte de dashydratation, traitement poursuivi.
: vertiges das 'instauration du frafternent & 15 ma/j qui ont fait stopper le railement.
: verfiges ayant conduit & une diminution de dose.
: verfiges apparus & 106 mg/j, troitement poursuivi.
: verfiges en début de traitement, résolutifs malgré I'augmentation & 90 mg/].
: froubles de I'équilibre opparus en début de Iraitement mais persistants. Trolitement poursuivi.
; verliges trefs & 60 mg/j qul ont disparu malgré la poursvite du fraitement.
s vertiges apparus lors du passage & 200mg/]. Traitement poursuivi,
s vertiges apparus lors du passage & 240 mg/]. Traiternent poursuivi,

. froubles de I'équilibre avec chute et entorse de la cheville survenue & 90 mg/. Pos de consommartion
d'alcool. Réintroduction posttive.

 troubies de 'équilibre avec chute & 90 mgy/j. Réinfroduction positive

: verliges survenus dés 30 mg/j ayant occasionné 3 chutes donf 1 avec un fraumaiisme crqmen Artét ou
poursuite du fraitement inconnue.

: verfiges dés le début du raitement & 20 mg/j. Arrét du fraitement au bout d'1 semaine & lo posciogie de 80
mg/] linstauration trop rapide).
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> vertiges survenus lors du passage & 70 mg/j (pris en 1 seule fois le matin. Amélioration avec une répartition
en 3 fois pendant la jounée.

Cans la série de De Beaurepaire ces effats concemnent 6% des patients.

Troubles du sommeil [n=14}

: froubles de {'endormissement, révell en milisu de nuit chez un padient raité 1nmcﬂemenf & 300 mg/j et pour
quuel io posologle a été diminuée & 240 mg/] [possible syndrome de sevioge).

: dégradation de lo qudlité du sommell avec difficultés d'endormissernent, réveils précoces, ef des
cauchemars depus la mise sous bacloféne & 20 puis & 40 mgy|. Poursuite ou arét du fraifement inconnu.

tinsemnie dés linstauration du fraitement & 15 mg/j qui ont fait stopper le Iraitement.
s insominie noctume ¢ ks posologie d'eniretien de 420 mgy/j. doses diminuée progressivernent & 80 mg/j.

: cauchemars d'apparition rapice. Réintroduction positive. Jugulés finalement par I'edministration d'une
faible dose ie soir [10 mg).

: troubles du sommeil mai caraciérisés & 70 mg/j. Traitement poursuivi,

rinsomnie persistante rapportée & 110 mg/j malgré un traitement par dprazolam et zopiclone.

:révells fréguents en cours de nuit sans impact diurne & 160 ma/j. .

rinsomnie apparue dés le début du traitement et presque fotale & 180 mg/j. Arét du traifement.
»Insomnie avec impossitiité de se rendormir opparue lors du passage & 200mg/]. Traiternent poursuivi,
s insominie apparue lors du passage & 300 mgy/j, Traitermneant poursuivi,

: nsomnle cpparve au bout de 3 mois de fraitement, Troifement poursuivi sous bromazepam et
cyamemazing. Diminution & 150 mgy/j.

: Insominie survenue & 350 mg/] et ayant nécessité un fraitement par zopiclone (4 & 6 cp/nuit) & laguells 1a
palient ast devenu dépendant.

rinsomnie cvec pour conséguence une somnolence diurne apparue & 150 mg/] chez un paflent fraitée pour
une cnxiété chronigue généralisée par quétiapine. Majoration et associclion & un état d'agitation ef des hallucinations
visuelies & 200 mgy/j. Diminution de la posciogie & 100 mg/j. et disparition des sympidmes en 48 h, Réascension & 180 mg/j,
seuie une insemnie contrdlable réapparait,

On observe une netle augmentoficn du signal par rapport au & la période précédente, Ces effets paraissent
contradictoires avec ce qui est observé expérimentalement avec les agonistes GABA-B & savoir une diminution de lo
latence d'endormissermnent et une augmentation du sommeil (Brown, Cur Pharm Des, 2011, et progmatiguement
sur les forums de patients, témoignant de maniére assez concordante d'une durée de sommeil raccourcie mais
avec une amélicration de la qualité.
Avant de conclure & un effet paradoxal (qui ne veut pas dire grand-chose dans I'absolu), il faudrait essayer de
SAVOIrsi :

- ces patients sont dons un état pré-hypomaniaque (voir plus loin)

- afortes doses, e bacloféne finit por diminuer le tonus GABA de manigre générale. Mdis il apparait que la

mediane des doses chez les patients présentant des froubles du sommeil n'est pas différente des autres.

Dans les publications ces effets concernent 26% des patients [Rigal, Fund Clin Pharmacel 2011},

Abuissement du seuil épileptogene en cours de fraitement (n=12}

: patient aux antécédents d'encéphalopathie hépatigue pour lequel il y o une nofion d'arét brutal d'un
fraitement en cours depuis & mois (posologie inconnue] ce qui occasionnd un sevrage sur le mode hallucingioire et
confusionnel, puis une alternance des phases de somnolence et d'agifafion, compliqué secondairement d'un état de
mal spileplique. Mais il est apparv que le patient était en insuffisance rénale (créatininémie & 380 umol/l) ef &tait encore
imprégnée de bacloféne {156 ug/l). Sevrage ? signes d'imprégnation 2 Bacloféne stoppé.

: crise tonica-clonigue sulte O une augmeniation brutale de posologie & 100 ma/} de fa part du patient (sans
antécédent égileptique) et poursuite de la consommation d'alcool. Traitemeni stoppé.

: crises convuisives survenues O la posologie de 270 mg/j & chaque fols dans un confexis de réalcoolisation
chez un patient de 44 ans traité par mirtazapine. Diminution & 210 Mg/}, mais une nouvelle crise en relation avec le
sevrage {alcoolémie négafive), puls une aulre crise suife ¢ une réalcoolisation. Poursuits du fraiternent & 180 mgy].

: myoclonies apparues & 150 mg/l Traifernent poursuivi.
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: crise convulsive généralisé survenue & 5 moks de traitement ¢ posologis inconnue et & distance d'orét de la
consemmation cicoolique. Pas d'autre fraiternent abdissant le seul épilepfogéne. Arét du traitement.

: myocionies d'endormissement appaorues & 75 may/j. Trofitement poUrsuivi.

: crise convulsive tonico-clonique survenue au décours d'une réaicoolisafion chez un patient aux anfecédents
de crise convulsive de sevrage éthylique. Traitement poursuivi avec augmentafion de la couverture anfiépileptique.

: crise convulsive survenue pendant e 1= mois de fraifement a posologie inconnue, dans un contexte de prise
massive 4 visée relaxante de 'ensemble de son froiternent et de possible diminution ds ko consommation de 82D.
Traitement stoppé.

: clise convulsive survenue aprés 1 mois de traitement chez un patient aux antécédents d'épilepsie de
sevrage alceolique. Arét ou poursuite du fraitement incennue.

: crise convulsive tonico-clonique survenue lors du passage 4 120 mg/j chez un patient aux antécédents de
comifialité, dans un contexte d'aicoolisation constatée ciinlquement. Arrét ou poursulte du fraitement inconnue.

. crise convulsive chez un patient fraité habituellerment & 200-300 mg/} et gui pris 500 mg d'un coup en
association avec de I'alcool. Le motif de cetie prise massive est inconnu (TS car le pafient a déja foit des 15 2 effet

défonce 2). Arré? ou poursuite dy traitement inconnue,

: convulsions survenues en cours de traitement, sans plus de détoll.

On cbserve une nefte augmentation du signal par rapport & la péricde précédente. Dans 2 cas les pafients ont des
antécédents de comitialité, dans 2 cas if y o un contexte d'alcoclisation massive, et dans 1 cas I'association des 2
facteurs prédisposants. Pas o'argument pour envisager ung participation d'un sevrege alcoolique. Voir la discussion
sur o physiopathologie dans le 1¢ rapport.

Troubles mnésigues [n=7)

:rouble mnésigue en début de fraitermnent, fraiterment poursuivi,

; prise de 300 mg/; chez un patient dont on ignere la posclogie de base est inconnue. Etal d’agitafion avec
incohérence. Amnésie des falts au réveil. Traitement stoppé.

: froubles de la concentration et de ko mémaire chez une patiente exempte d'antécédents de ce type. Pas
de syndrome dépressif. Abstinente pour I'alcool. Mais scus oxazepam et zolpidem. Traiternent poursuivi,

~ :froubles de la concentration et de la mémoire depuis le aébut du fraitement. L'ascension posologie a éte
poursuivie jusgu'd 120 mgy/i.
augmeniaiion de la fréquence des trous de mémgoire depui ie début du froitement. Réinfroduciion positive.

: troubles de la mémoire depuis le début du fraiternent. Traitement poursuivi.

. majorafion de froubles mnésiques prééxistants depuis la mise sous fraitement. Traiternent poursuivi,

Dans 2 cas [28%), on trouve un terrain prédisposé ou un fraitement concomitant par BZD.
Cet effet indésirable n'est pas mentionné au RCP, alors que les antagonisies GABA-B sont pré-sentis pour améliorer
tes performances cogniﬁves par une action au niveau hippocampigue {Lasarge, Neuroscience, 2012).

Fréquence de 9% dans la série de De Bequrepaire.
il faut recommander une évaluation cognitive avant la mise en route du frulfemenf pour ensuite pouvoir apprécier
nofamment dans quelle mesure la consommoation chronigue d'alccel, un feragin dépressif ou le bacloféne

impactent les fonctions cognitives du patient.

Céphalées [n=61;

: céphalée considérée comme supportable, déiai inconnu, frailement maintanu,
: céphalées dés 'instauration du traiterment & 15 mgj qu.i ont fait stopper le traitement.
: céphalées en début de fraitement, résolutifs malgré I'avgmentation & 90 mgy/.
: céphalées apparues en début de fraitement mais persistantes. Traitement poursuivi,
' céphaltées lors du passage & 60 mg/j. Reéinfroduction positive. Bilon neurclogique normail.
' céphalées non génantes. Traitement poursuivi.

Les céphalées observées en début de hraitement peuvent &ire dues & une diminution des appor’s hydrigues
conséculifs & une diminution du volume des boissons [pour les buveurs de bigre notamment).

Fréquence de 6% dans la série de De Beaurepairs,
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Syndrome des jambes sans repos (n=5)

: syncrome appary dans un contexte d'augmentation rapide des posologiss 60 mg/j au bout d'une semaine.
Arrét ou poursuite du fraiterment inconnu, i

: syndrome des jJombes sans repos oyant nécessité de diminuer la posologie & 160 mg/].
: syndrome survenu a 80 mg/j ayant conduit & une réduction de dose & 60 my/j.
: syndrome survenu & la posclogie d'enfretien de 420 mg/i, doses diminuée progressivernent & 80 mg/j.

: syndrome des jombes sans repos constaté au cours d'une hospitalisation pour surdosage. Traiterneni
poursuivi.

Le signal reste constant. Le mécanisme physiopathologique (hypodepaminergie] reste & élucider. Mais il convient
de noter que dans les notifications de la période précédenie et dans 3 cas présents, il s’agit de cas de pafients
recueillis & parfir d'un questionnaire crienté avec I'tem simpatiences » et que les patients ne font peut-étre pas bien
la différence entre des impatiences et des paresthésies. Ce point devra étre I'objet d'une surveilance a l'avenir, ofin
de statuer véritablement sur sa validité.

Sensation d'ébriété (n=2)

s sensation de pseudo-ébriélé post-prandial apparue lors du passage & 30 mg/). Diminution & 70 mg/]. mais
pas de recherche o'effet picisont. Pas de notion de consommation alcooligue en paralléle. Troiternaent poursyivi,

: état d'ébrigté permanent lavec syndrome dépressif) appary & 90 mg/j. Diminution & 60 mg/j. Pas de noiion
de consommation alcoolique en paraléle. Diminuticn de posclogie.

Cet effet est g & I'activité agoniste du produit. Mdais le signal semble faible et constant 1 caos sur lo période
préceédente}.

Troubles visuels neurclogiques [nN=2}

s réfrécissement du champ visuel & 150 mg/). Traitement stoppé.

: réfrécissement du champ visuel en début de fraitement & la posologie de 60 mg/j lors de prise rapprochées
toutes les 2 heures. Amélicration avec l'espacement des prises. Le traitement o 1€ ensuite augmenié & 200 mg/].

La présence de récepteurs GABA-B ¢ pu éfre cbjectivée au niveau de laréfine. lls sont impliqués dans la transmission
. neuronale (Song, J Physiol, 2010}, It n'y ¢ pas d'argument & ce stade pour envisager un effet de réfinctoxicié
comme avec le vigabatrin, inhibiteur de I GABA fransaminase.

Mais on note aussi la présence de récepteurs GABA-B dans les voles cérébraies visuelles (Yang et coll,, 2001 ;
Mykhaylo et coll., 2008). Les effets de libération du GABA par le bacloféne sont plus manifestes au niveau du cortex
visel et des voies cérébrales de la vision quau nivecu de la réfine (Nedt et Shah, 1989 ; Yang et coll., 2001 ;
Meldavan et coll, 2006 ). :

Ce point devra &tre 'objet d'une surveillance & Favenir,

Tremblement [n=1)

: fremblement mal caracténsé [cérébelleux 2 extrapyramidd 2) dés P'instawration du traitement & 15 ma/j qui
a fait stopper le froitement,

Fousse route [n=1]

s fausse route ayant nécessité I'intervention du SAMU. 120 mg/.

Encéphalopathie hépatigue (n=1]:

. encéphaicpathie chez un pafient cirhofique traité par bacloféne a 30 mg/j (6 jours aprés le début du
froitement] et par furosémide. Découverte d'uns insuffisance réncle fonclionnelle aui a pu entrainer une accumulation

de bacloféne. Traiternant stoppé,

Le signal semble relativement constant. Le bacloféne est un psychoactif, ef comme tout psychoactif, T peut étre
implicqué dans fes décompensations encéphalopathiques aigues. Mdis il Ny a pos d'argument pour envisager que le
nacloféne aggrave la fonction hépatique chez les patients cirhotiques (vair froubles hépatiques).
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TROUBLES PSYCHIATRIQUES (N=84)

Troubles dépressifs (n=21)

Sans passage & l'acte {n=8)

. humeur dépressive (fatigue et tristesse) oprés chaque prise de bacloféne chez un pafient dépressif ayant
entraing 'arét. Améiorafion en quelgues jours.

: majoraiion d'un syndrome déprassift préexisiant sur le mode osthénique chez un patient ayant un fraitement
de fond par venlofaxine, valpromide, dans un contexte de difficultés conjugales et de sevrage tabagigue par varénicline
concomitant, Traitement & 80 mg/]. Poientialisation des sffets dépressogénes des 2 produils 2 Traiternent poursuivi.

. : fléchissement de I'hnumeur, chez un patient aux antécédents de dépression, apparu lors du passage & 90
mg/i. Diminution & 70 mg/].

- fléchissement de 'humeur, aboulie, repli social et idées suicidaires apparues lors de I'augmeniation de
posclogie & Y0 mg/j. Diminution & 60 mg/].

: cggravation d’un état dépressif préexistant depuis ko mise sous bacleféne. Traifement poursuivi,
» apparition o'idées suicidaires lors du possage & 60 mg/j. Arét ou poursuite du fraitement inconnu.

: idées suicidoires (avec pendaison envisogée) constatdes suite au passage & 60 mg/j. Traitement stoppé.
Ameélioration rapide.

: frouble anxic-dépressif majeur dés le début du fraitement & 20 mg/j. Arét du traiterment au bout d'1 semaine
¢ lo posologie de 80 mg/j {instauration trop rapide). Amélioration en quelques jours,

Avec passage & locte {(n=13)

: patiente aux antécédents de frouble bipolaire et de tentafive de suicide, traitée habituellement & 120 mg/j,
qui @ pris volontairement 30 cp d'un coup. Elle o présenté un syndrome confusionnel et une chute qui a ccecasionné un
hémafome infracérébral. Traitement stoppé,

: T8 par alcool er ciprazolam chez un patient traité au long et ayant des antécédents de déprassion, Arrét ou
poursuite du traitement inconny.

1 TS par défenestrotion et prise de 250 mg/j dans un contexte de difficultés familicles chez une patienfe avec
antécédents déprassifs traitée au long cours par bacloféne. Arrét ou poursvite du friaitement inconnu.

1TS & 210 mg/j chez un patient sans antécédent depressif mais dans un contexte de conflit conjugal, de burmn
out. Arrét ou poursuite du fraitement inconnu.

: 15 chez un pafient aux antécédents de depression survenue & o posologie de 100 mg/j. Reprise du
traiterment du fait d'un syndrome de sevrage au décours. Arét ou pourstite du traiterment inconnu.

. 18 2 mois aprés le débwt du traitement chez une patiente cux antécédents de trouble anxio-dépressif.
Traiitement stoppé.

: T5 dans un délai inconnu. Anfécédents inconnus. Arét ou poursuite du traitement incennu.

: 7§ chez une patiente dépressive fraitée au long cours & 100 mg/j. Guaniité inconnue. Traitemnent stoppé

Dont 5 suicides réussis

il s'agit de I'actudlisaiion d'un cas évoqué dans le précédent rapport. Décés par défenesiration suicidaire
dans un contaxte multifactoriel : rupture amoursuss, deuil, difficultés relafionnelles, en cours de fraiternent & 180 mgy/i.

1 TS ayani chouti & un coma végstalif post-anoxique chez une pafiente fraitée habituellement & 140 mg/j
aux antécédents de dépression, Prise de nombreux médicamenis (framadol, citclopram, BZD, bacloféne},

: suicide & 70 mgy/. Patient traité depuis 1,5 mois, Antécédents inconnus. Circonstances de survenue inconnus.

: Suicide d'un patient aux antécédents de dépression mais jomais passé & I'acte. Le traitement par bacloféne
a permis une abstinence, et a été diminué de 150 & 30 mg/j. Le patient présenie 2 décompensations déprassives, et se

suicide au sortir d'une hospitalisafion.

: perfe de conirdle des consommations & partir de 100 mg/|, augmeniation & 320 mgy/}. Viroge maniagque 3
mois aprés le début du fraitement dans un confexte de diminufion des doses de méthadone de la port du patient
finsomnie, idées de grandeur, froubles du jugement, désocidlisation} conduisant & une HDT. Amélioration en 1, 5 mois sous
olanzapine et chlorpromazing [refus d'un fraiternent par lithivm) et diminution du bacloféne & 120 mg/j. Suicide par
défenestration moins d'1 mois aprés la sortie. Aucun signe de dépression dans un contexie d'aggravation psychique

consiatée par I'enfourage
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On observe une frés nette augmentation du signal par rapport & la période précédents. Nous ne reviendrons pas sur
I'argumentaire physiopathologique (voir rappaort précédeni]. Lorsque information est connue, Jes froubles dépressifs
entrainent ['arét du traitement dans 37% des cas avec en général, une amélioration rapide & I'arét ce qui est
chronologiquement en faveur d'une dépression iatrogéne et pas en faveur d'une dépression iatente. Dans 25% le
traitement a été poursuivi & dase équivalente ou diminuée.

On peut envisager que des doses plus forfes prédisposent plus & un passage & Pacte. Il apparait gue ia médiane des
doses des cas de dépression simple est de 70 mg/j ef de 155 mg/j pour les cas avec passage & 'acte, mais la
différence des medianes n'est pos significative [les effectifs sont trop faibles).

On ne retfrouve aucune estimation de fréquence dans la térature.

Décompensation maniague / hypomanie n=14)

: hyperactivité et hypomanie lors du passage & 120 mg/. Réduction de la posologie & 80 mg/j et introduction
d'un traitement par valpromide.

:infroduction de bacloféne chez un pafient bipolaire traité dans un centre de post-cure, Apparition d'un état
maniague lors du passage & 200 mg/j jexaltation de Fhumeur, achats compuisifs), Arét du bacloféne.

: euphorie et Insomnie chez une patiente aux nombreux antécédents de dépendance (dlcool, cocdine,
GHB) traifée & 100 mgy/j. Traitement poursuivi.

~ e == - . pafient ayani augmenté de lul-méme la dose de 30 & 120 mg/j suife & un conflit. A cefte dose, il se sent
nerveux et iritable. Puis & lo dose d’enfrefien & 90 mg/i it présente une insomnig, des achats importants une hyperactivité.
Décision d'une diminution & 60 mg/), mais il ne veut pas. Augmente & 120 mg/j. Apparition d'idées sulcidaires qui ferant
introduire du valpromide, Diminuiion & 20 mg/j sous survaeillance.

:lors du passage G 45 mg/j et de linstauration d'un traifement par sscitalopram, apparition d'une agitation,
d'une excitalion psychique, d'un syndrome de Gilies de ia Tourette {avec verbalisation de grossigretés) et de troubles de -
confrdle des impulsions [paris en ligne sur internet avec perte de 300 euros, visionnoge guotidiens de films
pornogrophiques). Ce pafient avait déja présenté ce fype de trouble lors d'épisodes dépressifs traités par RS, Traitement
stoppé puis repris & posclogie identique avec diminulion de la posciogie de I'IRS. Inferaction baocloféne — RS 2

. insomnie pendant quelgues jours puis agitation et délre principalement érotomaniaque (mysfique et
poliique] survenu & 150 mg/j dans un contexte de diminution des posclegies. Découverte d'une hyponafrémie qui g été
corigée. Rapidement résolufif sous BZD.

"1 insomnie, instobilité puis état d'ogifation psychomotice avec hailucinations audilives apparus au bout d'1,5
mois de fraiterment dans un confexte de poursuite de I'alcocl, du cannabis et de prise d'une peudre blanche. Résolution
rapide d 'améf du traitement et sous loxapine.

: changement de comporfement décrft par la famille depuis la mise sous bacloféne [hyperactivité,
endeftfernent, marginalisafion). A 300 mg/l, appaition d'un elat dinsomnie totale pendant 72 heures, puls &fait
hypomanicgue avec hyperagitation, mégalomanie prise de risque conduite & 200 km/h, trouble du jJugement. Le palient
déclare le pas pouvoir anéter le bacleféne qu'il prend pour son effet psychostimulant. Diminution progressive.

: étot manicgue apparu plusieurs mols aprés le débuf du fraiterent, chez un patient qui recevait 250 mg/j,
Antécédent de dépression, et pére d'un fils maniaco-dépressif, Régression rapide de. la symptomatelogie suite & la
diminution du bacloféne de moifié [scus valpromide).

: automédication avec cscension posologique rapide & 300 mg/j chez un patient suspect de bipolarité
{frouble anxieux généralisé, attague de panique) iraité par valpromide puis lithium. 2 mois aprés le début du traitement,
décompensation maniaque avec insomnie, hyperactivitd, dépenses inconsidérées, idées délirantes. Diminution

progressive du boclofene,

+ désinhibition puis virage manlaqgue dans un confexte d'augmentation des doses & 150 puis 300
mg/j chez un patient & la recherche d'un effet euphorisant, Arrét du fraitermnent.

: insomnle, cugmeniation de I'oppéfit. &fat d'excitation avec tachypsychie, legorhée et agressivité.
Hospitalisation en psychialie ol le fraitement est stoppé. Réintroduction positive.,

: perie de confrdle des consommations & partir de 100 mg/i, augmentation & 320 mg/j. Virage maniaaue 3
mois aprés e début du fraitement dans un contexte de diminufion des doses de méthadone de la part du patient
finsomnie, idées de grandeur, froubles du jugement, désocialisation) conduisant & une HDT. Amélioration en 1, 5 mais sous
olanzaping et chlorpromazine (refus d'un traitement par lithium) et diminulion du bacloféne & 120 mg/j, Suicide por
défenestration moins d'l mois aprés la sorfie. Aucun signe de dépression dans un contexte d'aggravotion psychigue

constatée par 'entourage. .

: virage manicgue (agitafien, logothée, mégalomanie. conduite manipulatrice) survenu & 300 mg/j chez un
patient sans antécédants. Arrét progressif du traitement.

On note des antécédents ou une forte suspicion de ferrain prédisposé dans 28% des cas, || s'agif ¥ d'un nouveau
signal, aucun cas n'ayant &té notifié auparavani. Lo fréquence est de 7% dans la sére de De Beaurepdire.
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Concemnant le mécanisme phamacologique il reste & éfre exploré (libération de monoarines dans ls systéme
limbicue )

Désinhibition euphorie (n=4)

- &upherie associée & une désinshibition en début de traitsment, résolufifs malgré I'augmentation & 90 mg/J.

. gésinhibition comportementale en pariiculier sexuelle, vols gt Insomnie survenue & 220 mg/i. Pafient sans
antécédents, Diminution de posologie.

- logorthés avec agitation apparues le lendemain du début de traitement & 30 mg/j. réintroduction posiitve.
Traitement poursuivi.

- oggravation d'une addiction sexuelie prééxisiante (associge & des troubies obsessionnals compulsifs) lors du
passage & 90 mg/j et dans un contexte de poursuite de censommaiion massive d'alcoal. | passe plus del0 heures par | lal
visionner des films pornographiques, & se masturber, Apparifion d'une légére tolérance pharmacodynamigue au bout dl
mois. Le patient souhaite confinusr son fraiterment persuadé que ¢a va posser,

On peut envisager un continuum entre les états de désinhibition et les états (hype)maniagues, ef que des doses plus
fortes prédisposent plus & un état maniague. On peut se demander si le cas de désinhibiion comportemeniale
publié par Demigneux |J Clin Psychopharmacol, 2010) svoquée dans le précédent rapport enfre dans ce cas de

ces réactions hypomaniaques.
Bien que les effectifs solent faibles, il apparait que la médiane des doses des cas de désinhibition est de 90 mg/] et

de 150 mg/j pour les cas de virage maniague, mais ia différence des médianes n'est pas significative Itest de Fisher
p=1).

Autres troublas de I'humeur (n=3}

initabilité et sensafion de fension nerveuse pendant 1 heure aprés chague prise chez un patient & 120 mg/i.
Traitement poursuivi,

- imitabilité & 30 mgy/]. Traitement poursuivi.

s agressivité, angoisse opparues aprés 1 mois de traitenent lors du passage & 45 mg/j. Amét du traitferment.

Syndrome confusionnel (n=18])

. gugmentation posologique de 70 mg/j d'un coup chez un patient fraité & 300 mg/j mofivée par une
poursuite des adlcoalisations massives + prises imégulisres de la part de la pafienie, Hospitalisafion pour agitation et
désorientafion tempore-spaticle. Diminution de la posciogie,

~: prise de 300 mg/j chez un patient dont an ignore la posologie de base ast inconnue. Etat d'agitation avec
incohé&rence. Arét ou poursuite du fraitement inconnu. Troitement sicppé.

: patient aux antécadents d'encéphalopathie hépatique pour lequel 1l y a une nofion d’arrét brutal d'un
sraitement en cours depuis 6 mais [posologie inconnue] ce qui occasionné un sevrage sur s mode haollucinatoire st
confusionnel, puls une dlfemnance des phases de somnolence et d'agitalion, compligué secendairernent d'un état de
mal spileptique. Mdis il st apparu que le pafient &iait en insuffisance réncle (créatininémie & 380 pmol/l} et éiait encore
imprégné de bacicféne (156 ug/l). Sevrage @ signes d'imprégnation  Bacloféne stoppé. .

- Confusicn apparus aprés 2, 5 mois de fraitement & 50 mg/j. Sevrage 2 Imprégnation 2 1l o &1 décidé de
diminuer les doses. Majoration de I confusion, avec aggravation avec ogressiviie st zoopsies. Amélioration en 1 mois sous
neurcieptiques. Arét ou poursuite du fraitement inconnu.

b Hoépitctlisoﬁon pour altemance de confusion ef de somnolence chez un patient s'étant vu prescrire 120
mg/j d'emblée. Les sympidmes sont apparus dés Ia 1%= prise de 40 mg. Troitement stoppé,

: patisnte aux antécédents de dépression et de tentaiive desuicide, fraitée habitueilement & 120 mg/j, qui d
pris volontairement 3¢ cp d'un coup. Ele o présenté un syndrome cenfusionne! et une chute qui a occasionné un
hématome infracérébral. Tralfement stoppé.

" qu cours d'une hospitalisation en soins de sulte la patients o pris en 1 fois toute la dose journalidre & 140
ma/). ce qui o conduit & une somnolence diume associe & un syndrome confusionnel majeur. Traitement poursuivi.

. syndrome confusionnel apparu suite & une qugmentaiion brutaie de posologie & 100 mg/j de la pert du
patient et poursuite de la consommation d'clcool. Traitement stoppé.

. patient qui a de lui-méme monié la pasologie de 40 & 130 mg/j ce qui occasionng un syndrome confusionnel
avec agitation, hyperthermie, myosis, vertiges. Bacloféne repris & 60 mg/j puis ascension progressive & 100 mg# sans.
probléme.
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s syndrome confusionnsl en association avec un syndrome cérébelleux majeur apparu 1 mois aprés ke début
du fraiternent & 210 mg/j. EEG globalement ralenti. Arét progressif qui permet une amélioration cognifive complate, et
une diminution du syncrome cérébeleux {pas d'anomalie IRM).

: syndrome confusionnel apparu 1 mois aprés le passage & 300 mg/j. Traitement diminué de moiié,

' syndiome confusicnnel avec holiucinations visuelles lors du possage & 180 mg/j. Diminufion & 140 mg/j.

s seviage douteux sur le mode hallucinaioire et confusionne! survenu 5 Jours aprés I'arrét chez un patient fraité
habituellement & 80 mg/] hospitalisé pour une agranulocytose féorile fraitée par fluoroguinolene, Récidive suite & la
réintroduction du bacloféne & 40 mg/j et dans un contexte d'insufiisance rénale.

: pafient fraite & 150 mg qui a doublé la dose pour misux dormir ce gui a occasionné un  syndrome
confusionnel. Arét ou poursuite du traitement inconnu.

: confusion survenue en cours de traitement, sans plus de détail.

. confusion survenue chez un pafient habituellement fraité & 150 mg/] dans un contexte de prise massive de
loperamide & 2 fois la dose habituelle, de 100 mg de bacloféne et de 8 g de paracéiome! {sans hépatite aigus), Réle du
bacloféne douteux. Traifement stoppé. .

: confusion apparue 15 | aprés le début du fraitement & 15 mg/j. Traitement par loxapine, bromaozepam et
arré&t du bacloféne,

: confusion, agitation ou décours d'un surdosage (circonstance de survenue fioues). Traitement stoppé.

Troubles psychofiques (n=6)

: hallucinaficns ef cauchemars de délai inconnu mais s'aggravant avec 'augmentation de dose & 150
mg/j. Traitement poursuivi,

. hallucinations et délire paranoiague survenu & 180 mg/] plus d'1 an de fraitement dans un conlexte de
poursuite de I'alcool. Traitement sfoppé.

: hallucinations visusiles (associées & une dépression] lors du passage & 60 mg/]. Arét ou poursuife du
fraitement inconnu. .

» hallucinations, audifives, visuelles et cinesthésiques fors du passage & 60 mg/j. Régression suite & la diminution
& 30 mg/i,

: Insomnie avec pour conséguence une scmnolence diurne apparve & 150 mig/j chez un patient fraitée pour
une anxiété chronique généralisée par quétiapine. Majoration et associafion & un &tat d'agitation et des hallucinafions
visuelles & 200 mg/i. Diminution de ia posologie & 100 mg/j. et disparition des symptdémes en 48 h, Réascension & 180 mg/j,
seule une Insomnie contréloble réapparait.

: hallucinations avec froubles phobigues survenues & 45 mg/j. Traitement stoppe.

Svndrome de sevrage {(n=10)

: arét brutat d'un traitement & 300 mg/i dans un service d'urgences ol le patient avait été admis pour
ruciure ae la cheville, ce qui a occosionng un sevrage sur le mode hallucinatoire et confusionnel. Trailement par

neurcleptique, et BID avec reprise du bacloféne.

: sevrage suite & un anét brutal du bacloféne pris habituallement & 130 mg/j au cours d'une hospitalisation
pour une pneumopathis infectieuse. Sevrage sur le mode hallucinaloire. De nowveau andt suite & une hospitalisation pour
une tendinopathie aux fluoroquinolonss. Nouveau sevrage sur le mode déliium fremens. Le patient étcit dans une
dynamigue de réduction de la consommation d'alcool [de 3 &1 verre parj}. Traiternent poursuivi,

: syndrome de sevrage sur le mode hallucinatoire au décours d'une infoxication massive (680 mg) chez un
pafient fraité de longue date & 100 mg/j. Réintreduction du frattement.

: syndrome de sevrage sur le mode confusionne! et hallucinatoire au décours d'une intoxication volontaire.
Arrét ou poursuite du traitement incennu.

- idées svicidaires apparues 3 j aprés I'arrét brutal du traiterment alors & 90 mg/|. Reprise du fraitement, et de
nouveau idées suicidairgs & I'arét du fraiternent clors & 130 mg/j.

s idées suicidaires apparues lors de fa diminutfion de 200 & 130 mgy/j. Mdjoration suite & I'arrét bruta. Traifement
non repris.

: sevrage sur le mode dgidite musculdire au décowrs d'un épliode de surdosoge chez un patient traité
habfiuellement & 270 mg/j. R&infroduction & dose plus faible.
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s sevrage douteux sur le mode hallucinatoire et cenfusionnel survenu 5 jours aprés I'arét chez un patient traite
habiiuellement & 80 mg/j hospitalisé pour une agranulocylose fébrile toitée par fluoroguinolone. Récidive sute & la
réinfroduction du bacloféne & 40 mg/j et dans un contexte d'insuffisance rénale.

s syndrome de sevrage sur le mode convulsit confusionnel ef hallucingtoire suite & 'amét brutal de fraitement
au cours d'une hospitalisafion, Traitement par benzodiczépine. Bocloféne non repris,

: syndrome de sevrage le mode hallucinatoire et confusionnel suite & I'arét brutal du jraitsment au décours
d'une hospitalisation pour surdosage, Traiterment por midczolam.

On ohserve une nette augmentation du nombre de cas de syndrome de sevrage. finalement on n'observe qu'l
seul cas de cenvulsion de sevrage, et aucun signe analogue au sevrage des benzodiazepines (voir discussion du
rapport précédent], mais 70% de tableaux confusionnels voire hallucinatoires {se rapprochant en cela du DT
alcocligue). Les éauipes médicales des disciplines d'urgence ef de réarimation doivent étre misux informées de la
possibilité de survenue de syndrome de sevrage suite & des infoxications aigues. La réintroduction de bacleféne ala
dase basale, lorsqu'elle est connue, permet vraisemblablement une épargne neuroleptique.

A noter dans 20% des cas un sevrage surle mode dépressif, qui apparait parodoxal.

Abus/dépendance (n=8)

: patient pour lequel une méme pharmacie o délivré en manrs I'dquivalent de 260 mg/i, en covril 310 mg/j, en
mai 460 mg/j, en oclobre 250 mg/j. en novembra 400 mg/j, en décembre 1450 mg/j. Lo raison de I'ougmentation n'est
pas connue, Arét ou poursuite du traiternent inconnu.

patiente hospilalisée en psychialrie pour tentative de sevrage au bocloféne gu'elle consomme & 600
mg/j & la recherche voloniaire d'une anxiolyse et d'une sédation, dose diminuée & 550 mg/j

: prise de 300 mg/j chez un patient dont on ignore la posologie de base est inconnue. Une envie de défonce
est &voguée, Traiterment stoppé.

: padlent ayant augmenté de lui-méme la dose de 30 & 120 mg/j suite & un confiit. A cetie dose, 1 se sent
nerveux et mtable. Puls & la dose d'enfrefien & 90 mgy/ il présente unse insomnie, des achats importants une hyperactivité.
Décision d'une diminufion & 40 mg/j, mat il ne veut pas. Augmente & 120 mg/j. Apparition d'idées suicidaires qui feront
introduire du valpromide. Diminution & 20 mg/j sous surveillance.

. pafient qul déclare ne pas pouvoir améter le bacloféne gu'it prend pour son sffel psychostimulant.
Hospitalisé pour une décompensation hypomaniague. Seviage en bacloféne progressif sous diazepam.

: pafient qui observé un effef euphorisant & 30 mg dés le 1¢ jour et gui est passé le lendemcin & 60 mg/j.
Montée progressive & 150 puis 300 mgy/]. Préfére le princeps au générique. Désinhibition puis virage maniaque. Arét du
traitement.

: perte de contréle des consommations & partir de 100 mg/i, augmentation & 320 mg/j. Virage maniague, puis
suicide.

: patient qui abuse du bacloféne car persuodé par ses lectures sur internet qu'il I faut des doses plus fortes
pour guérr plus vite, Les obfient en présentant d'anciennes ordonnances. Esf monté de [ui-méme jusqu'a 300 mg/j en |
mots environ. il confinue de boke car il pense ne pas avolr ung dose suffisanie de bacloféne. Aprés ingestion, il présente

une somnolence diurne est difficilement réveilable,

Dans la moitié des cas, il s'ogit de patients en phase maniagque qui veulent poursuivre le traitement car ils crolent &
tort & un effet psychostimulant du bacloféne, Donc chez tout abuseur, il conviendra de rechercher un état
(hypolmaniaque. :

Mais | n'y a pas & proprement parler de cas de recherche d'un effet flash ou défonce, & ce stade, en particulier
chez des patients polydépendants (qui sont pius enclins & consocmmer de nouveaux psychotropes),

L'augmentation du nombre de cas par rapport & la périods précédents nous a fait solliciter le réseau des CEIP-
addictovigilancs. Les différents outils de veille du réseau ne monirent pas de signal inguigtant,

Nombre de cos
Not's 1 Suspicion de soumission chimigque
chez une enfant de 7 ans agressée
sexuellement par le grand-pére qui
lui aurait administré 30 mg.

DRAMES 0

OFPIDUM ‘ 4] Aucun signe de détournement de la
part des pafients suivi en CSAPA.
Auvcun argument pour refenit un
usage auire que I'uscige
thérapeutique

OSIAP 3 Dans 1 cas I s'agissait d'un
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fraitement & visée anfispastique car
le bocloféne afcit associé & du
dantroleng

Néanmeins, un usage récréatif a été décrit dans | littérature dans un groupe d'adolescents [Permry, Pediatrics, 1998)
et plus récemment un cas individuel aussi chez un adolescent qui avait des avis sur intarmet {Wiesshaar, Pediatrics,
2012).

Troubles anxieux paradoxaux (n= 3)

: trouble anxisux survenu rapidement aprés le début de fraitement. Trallement poursuivi
| anxigté et excitabiiité apparues & 45 mg/i. Arét du aitement pendant 1 semaine, mais poursuivi.

: aitogue de panigue avec sensalion de mort imminente et HTA et tachycardie. Troitement stoppé.
Réintroduction positive.

Inclassable (n=1}

: agitaiion, mouvement cnomaux et froubles du comporement chez un patient de 55 ans qui s'éfait vu
prescrire 30 mg/i mais gui o doublé d'emblée ia dose [4C mg/]). Troubles apparus au bout de 72 haures,
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TROUBLES GASTRO-INTESTINAUX [n= 41)

Troubles digestifs (n=25}

- hémarrcgie digestive chez un patient de 79 ans un patient sous AVE pour une EP dans un contexte d'INR
gleve,

: anorexig, constipation & 150 mg/j.
. aiternance diarh2e-constipation chez un sujet de 25 ans
; vomisx_emenf. diarrhées ayant nécessité de diminuer la posologie & 160 mg/j.
s diarrhéde survenuve & 80 mg/j avant condvuit & une réduction de dese & 60 mg/j.
: consfipation en cours de traitement & 90 mgy/j, réinfroduction positive.
:nausges dés l'instaurcition du froitement & 15 mg/j qui ont fait sfopper le traitement.
:nausées et vomissernents ayant conduit & une diminution de dose.

 nousées, vomissemeant, reflux gastrique, douieurs abdominales chez une patiente baulimique traitée depuis
plusieurs mois, Bilan de gastroparésie diabéfique en caurs.

:nausées rés génantes gui ont falt inferrompre rapidement le traitemnent. Reprise & 15 mg/}, avec réapparition
dés 60 mg/i mais la pofiente la prenait en 1 seule fois, La posologie a de nouveau eté diminuée & 15 mg 3 fois par .

 vomissements survenue dés 30 mg/j, mais le traifement était pris en 1 seule fois le soir. Traitement poursuivi
avec fractionnerment en 5 prises par jour.

s diarrhée et vomissements survenus & 30 mg/j, résolufifs malgré la poursuite du traitement.
' nausdas, vomissermnants dés le début du fraltement, Traiterment poursulvi,
: douleurs abdominales & &0 mg/l. Traitement poursuivi sous omeéprazole.

: nausées occasionnelles, diarhées, douleurs et ballonnements abdominaux depuis o mise sous bacloféne.
raremenn poursuivi,

s alternance diarrhée-consiipation non génante. Traiterment poursuivi.

: dicrrhées ef douleurs abdominales trés importanies pendant la 1#= semdine de traitement, Régrassion maigré
la poursuite du fraitement & 45 mg/j.

: anorexie depuis le début du traitement. Traitement poursuivi,
anoraxie & 30 mgy/]. Traiternent poursuivi.
38 : diarrhéss et douleurs abdominales apparues & 45 mg/j régressive malgré ia poursuite du traitement,
s Nausées apparues & 90 mg/j. Réintroduction positive.
: balonnaments et anorexie & 30 mg/j.

: nausées et vomissernents dés le début du traiternent & 20 mg/j. Arét du iraitement au bout d'1 sermaoine & fa
posologie de 80 mg/j (instaurafion trop rapids).

: diamhées [avec hyperéosinophile & 2.2 G/i) survenues 3 mals aprés le début du fraitement [a 120 mgy/i).
Traltermnent poursuivi.

" diarrhées et douleurs abdominales survenus chez un patient habituellement traité & 0 mg/j et traité par
céfixme. Reprise du bacloféne sans probléme. Role du bacloféne douteux,

s nausées apparues lors du passage de 130 & 240 mg/j. Amélicration suite & une diminution & 120 mg/j.

Cas effels concernent entre 19% ot 23% des patients dans la littérature.

Sécheresse buccale {n=16)

: xérostomie apparue dés 1 415 ma/j, assacié a de 'hydroxyzine, Traitement par un substifut salivaire.
: xérostomie ayant nécessité de diminuer la posologie & 160 mg/j.

: xérostomie survenue & 80 mg/j ayant conduit & une réduction ds dose & 40 mg/).
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T xérosfomnie survenue 6 70 mg/j. Traltement poursuivi.
» xérostomie dés 'instauration du fraitement a 15 mg/j qui ont fait stopper le traitement,
: xérostomie & la posologie dfentretien de 420 mg/j, doses diminuée progressivernent & 80 mg/j.
i xérosiomie matinale & 70 mgy/j.
: xérostomie & 100 mg/.

1 ¥érostomie cbservée & 90 mg/. Le patient boit 5 1/ mais de baoissons sucrées, ce qUi o participé & une prise
de poids.

s xérostomie apparue & 150 mg/].

s xérostomie apparue au bout de 3 mois de traitement & 135 mgy/j.

s xerosfomie apparue & 20 mg/j. Traiternent poursuivi,

: xérastomis apparve & 45 mg/. Arét du traitement pendant 1 semaine, mais poursuivi.
. xérastomie non gé&nante. Traitement poursuivi.

1 xérostomie apparue dés ks début du traitemeni. Posologie augmentse & 80 mg/j.

:xérostomie apparue & 45 mg/j non régressive malgre la poursuite du fraitermnent.

Seul 2 cas avaient &té décrits sur lo période précédente. Il s'agit & d'un nouveou signal. Le mécanisme
pharmacologique reste & élucider, A neter gue dans le RCP du générique est 1l fait mention d'hypersialorhée en cas
de surdosage...

TROUBLES CUTANES [n=21)

Eruptions {n=11)

; : pustulose faciale opparue guelques jours aprés le début du traiternent & 30 mg/}, diminufion de o dose &
i 15 ma/j

' rash généralsé au bout de 3 mois de troitement
: urticalre survenue ie lendemain du début du bacloféne & 30 mg/]. fraitermnent poursuiyi sous antihistaminique
s éruption cutanée mal définie. Traitement poursuivi,
v éruption cutanée mal définie en cours de fraitement & 90 mg/j, réintroduction positive.

: érythéme généralisé prurigineux survenu suite & un doublement de la dose & {'inifiative de la patiente [de 30
& 60 mg/j). Amélicration & 'arrét. Reprise & 30 mg/ sans probiéme.

: éruption psoriasiforme du cuir chevelu,
: prurit depuis le début du fraitement. Tralfement poursuivi,
: éruption erythémato-pustuleuse non génorﬂe apparue & 75 mg/j. Traitement poursuivi.

: " aggravation d'un psoriasis prééxistant avec Faugmentafion des posologies de bacloféne, et surfout lors du
i passage de 80 & 120 mg/j. Traitement poursuivi.

: DRESS & la lamotrigine, rdle du bacioféne trés peu probable.

' Comme dans le précédent rappert, lo variété des présentations clinigues ne fait giobalement pas retenir une arigine
médicamenteuse et les facteurs confondants ne font pas envisager le bacloféne comme un cllergéne ou un

foxigue cutané.
Fréquence de 3% dans la série de De Beaurepaire.

Sudation excessive (n=10)

: Odeur comporelie embarassante & la posologie de 60 my/j

| : sueur & 30 mg/j. fraitement mainfenu

: sudation excessive survenue & 86 mg/j ayant conduit & une réduction de dose & 60 ma/j.
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s sudation excessive 4 la posologie d'entretien de 420 mg/j, dose diminuge progressivernent a 80 mg/j.
3 . ! SUBLIS CIpPOIrues depuls ke début du fraitement. Traitement poursuivi & 110 mgy/j,

: sueurs apparues & 100 mgjj,

: sueurs rapportées & 110 mgyj.

srares épisodes de susurs en début de fraitement, Traitement poursuivi,

: sueurs importantes appaorues & 20 mg/j. Traitement poursuivi,

s sueurs nocturnes non génantes. Traitement poursuivi,

Ces cas de sueurs ne semblent pas &tre associés & des bouffées vasomatricas,

La sudation excessive peut apparaitre comme un effet paradoxal du bacloféne gui est parfois proposé dans les
dysautanomies en relation avec un traumatisme créinien (Hoarau, Brain fnjur, 2012).

Fréquence de 6% dans la série de De Beaurepaire.

TROUBLES MUSCULCSQUELETTIQUES [N=19)

Hypotenie musculaire (n=%)

/ 60 mg/: faiigue et fonte musculafre chez un palient porteur d'anticorps  anti-muscle-lisse positifs,
traitement maintenu.

: faiblesse musculaire & 120 mg ayant conduit & diminuer & 80 mg/j.

. faiblesse muscuicire apparue dans un coniexte d'augmeniation ropide des posologies 60 mg/j ou bout
d'une semaine.

: hypotonle musculgire non génante chez un pailent traité & 45 ma/].
: diminufion non génante de o force musculaire persistante & la posclogie de 20 ma/.
: faiblesse musculaire et difficutiés G marcher depuis e débuf du tratiement. Traitement poursuivi.
- douleurs musculaires & i marche qualifiées de tolérables & 30 mg/j. Traiterment poursuivi.
: fatigabilité musculaire apparue dés le début du traitement. Posologie augmentée & 80 mg/.
: faiblesse musculcire chez un patient ayant stoppé son fraitement & 150 mg/i pendani 5 jours, st quit'a repris

d'smblée & la méme. Ce palient qui pratiquait habitvellement la musculation 2 & 4 heures par j o éte obligé de stopper
son enfrainement au bout de 10 min. Traiternent poursuivi,

Autres froubles musculdires (n=8}

s myclgie chezun paﬁeﬁf sous statine, déiai inconnu, dose inconnue, mainfien du traiterment,
: spasmes musculaires en cours de fraitement a 20 mg/), réintroduction positive.
- courbatures musculdires apparues & 200mg/j. Traitement poursuivi
- doulsurs musculaires diffuses apparues lors du passage & 200 mg/]. Diminution & 150 mg/j.
s courbatures et tensions musculaires apparues & 270 mg/j. Régression avec une diminution de posclogie,

: confractures musculaires, trismus et myocionies apparues lors du passage de 130 & 240 mg/l. Amélioration
suite & une diminution & 120 mgy/j.

. myalgies diffuses st thabdomyolyse survenues a la close platecu de 130 mg/j, dars un contexte
diinfroduction récente d'escitalopram [syndrome sérofoninergique a minima 2. Amelioration en 15 & I'arrét.

:: myclgies
Ces effets sont paradoxaux et difficiement explicable sur le plan physiopathologique en I'état,

Troubies ligamentaires (n=2]

" rupture igomentaire du biceps lors d'un maich de tennis. Absence d'argument pharmacologicue.

- luxation du genou suite & un faux mauvement survenue & 60 mg/j. Myorelaxafion excessive 2
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TROUBLES URINAIRES (n=14]

' - tdifficuliés pour uriner chez un homme de 46 ans fraité & 120 mg ayant condult & diminuer & 80 mg/).
: difficultés pour uriner chez une femme de 49 ans. Traitement pOUSUIVE,

 difficultés pour uriner survenue & 80 mg/j oyant conduif & une réduction de dose & 40 mg/j. chez un homme
de 29 ans.

s difficuliés & uriner & la posologie d'entrefien de 420 mg/j, doses diminués progressivemnent & 80 mg/.

s impériosités miciionneiles ef fuites urinaires chez un homme de 56 ans, apparues & 80 mg/j. Infection urinaire
et froubie prostatique exclus. Poursuite de I'ascension posologie et disparition spontanés.

majoration d'impéricsités mictionnelles pré-éxistantas depuls la mise sous traitement. Traitement poursuiv,
impériosités mictionnelles non génantes chez une femme. Traifement poursuivi.

: poifakiure nocturne et divme apparues dés le début du fraitement. Posologie augmentée & 80 may/].

: pollakivrie {15/1) apparue & 90 mg/]. Bilan hépatique et rénal nomaux. Traiternent poursuivi,

: aggravation d'une pollakiurie peu génante apparue aprés 2 semaines de fraitement & 30 mg/). Pas de
polydipsie. En relation avec une myorelaxation 2

s crise convulsive survenue & 70 mg/j 2 mois apres le début du traitement qui élcit encore en cours de fitration.
Découverte d'une IRA qui s'améliore avec une réhydratation. Le bacloféne est stoppé puis repris & posclogie croissante
et de nouveau la créafininémie augmente. Découverte d'un globe vésical avec dilatation pyelocalicielle. Le bilon
éfiologique est négatif, La responsabilité du bocioféne est retenue. Troitement arrété progressivement.

: incontinence urinaire et fécale en début de traitement chez un homme de 45 ans. Une myorsloxalion
excessive est évoguée. Régression § I'arét du iraitement.

:Inconfinence wringire apparue chez une femme lors du passage & 200 mg/]. Diminuiion & 150 mg/j.

»inconfinence urinaire apparue chez un homme de 43 ans los cu passage & 140 mgy/). diminution & 90 mg/i.
Réapparition lors d'un réascension posclogique.

Les impériosites et les pollakiuries peuvent s'expliquer par lo présence de récepteurs GABA-B au niveau du sphincter
vesical, le bacloféne diminue e tonus sphinctérien vésical (Tokeda et coll, 2010), ce qui permet une meilleure
évacuation vésicale chez les pafients paraplégiques. Mais cela peaut aussi s'expliquer par un relachement
musculaire du plancher pelvien. )

En ce qui concerne les difficultés mictionnelles et le globe, cela peut s'expliquer por le fait que le bacloféne peut
aussi inhiber la contraction vesicale, ce qui est parfois ufilisé chez les patients ayant une ésion médullaire (Mivozato
et coli, 2010).

TROUBLES CARDIO-VASCULAIRES (N=11)

Troubles du rythme cardiaaue (n=2)

: bradycardie & 40 et hypertension artérielle @ 170/10 mmig chez un patient raiié @ 45 mg/j. A toujours été
bradycarde o posteriori.

: bradycardie & 60 mg/]. Traitement poursuivi,

Troubles tensionnels {n=35)

: hypotension ayant nécessiteé de diminuer ia posclogie & 160 mgy/j.

: Hypertension artérielle & 180/10 suite & l'infroduction de 30 mg/. mise en route d'un fraitement par ARAZ.
Poursuite de I'ascension posclogie jusqu'a 20 ma/].

: Hypotension artérielle (TAS & 90 mmHg) & 40 mg/ j. Augmentation & 60 mg/j sous heptaminol.
: verfiges en relafion avec un orthostatisme qualifiés de peu génants. Traitement poursuivi.

. hypotension orthostatique avec chute et fraumatisme focial lors du possage & 128 mg/j. Troitement repris le
lendemain & la méme posologie sans récidive.

Allongement du QT (n=2}
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' QT cllongé et pouls & 54 au décours d'un surdosage,

: TS 2 mois aprés le début du fraitement, Prise de 700 mg bacloféne, de bromazepam, de rispéridone, et de
budésonide. Hypotension, myosis, puis coma en relation avec une anoxie, épilepsie. Evolution vers un dilongement du QT,
une labilité tensionnelle avec acces hyperfensifs majeurs, et une polyuie G 25 Ifj. Epurafion extrarénale permettant un
réveill progressif ¢ partir de J7 et une extubafion & 110,

Les cas ne sont pas suffisamment délailiés pour retenir farmellement le seul réle du bacloféne. Il n'va aucun cas
rapporté en notification spontanée pour llinstant, ni aucun cos répertarié dans le base nord oméricaine QT drugs.
Néanmeins des froubles de la conduction avec allongement du QT ont été décrits anciennement dans la iitterature
INugent, Clin Tox, 1986]. Une extraction issue de lo base de la FDA trouvée sur le site ghealihme.com monire une

augmentation des signalements :

Trend of “Electrocardiogran qt prolonged in Baclofen™ reports

2008

2000 200l 2002 2003 2005 2006

2007 2009 2040 2011 2012

Ce poirt devra &tre surveiflé & F'avenir,

Autres (n=2)

: douleur précordiale constiictive apparus & 80 mg/j au moment ou le patient fumait du cannabis, Traitement
poursuivi. Le réle du cannabis est préponderant.

: choc cordiogénique chez une patiente fraffée au long cours avec des antécedents cardiagues lourds
{infarcius avec FEVG & 44%). Réle du bacloféne dovteux.

HROUB LES METABOLIQUES (n=8)

Hypertriglvcardémie {(n=3)

- Pancréaiite survenue 1 semaine aprés I'infroduction de bacloféne, Pas d'infoxicafion alcoolique aigué
récente. Hypertigycleridémie & 7.5 g/l. Bacloféne stoppé.

: pancréatite 1 mais aprés e début du fraiternent. Mise en évidence d'un hypertiglycérdémie & 16 g/l etd'un
dicbéte dans un contexie de consommation de 5 | de boissons sucrées par jour, Avait une hypertriglycéridémie

auparavant.

: hypeririglycéridémie & 30N, 3 mois aprds la mise sous bacloféne & 240 mg/j et 3 semaines aprés I'gjout de
rispéridone. 4 mois plus te chotestérol total & 3N etle patient a pris 15 kg. Arét des 2 fraitements.

Pos d'argument pharmacologigue pour envisager une hyperttiglycéridémie induite par le bacloféne pour ['instant.

Effets sur la glycémie (n=2)

. Hypoglycémie survenus aprés 3 mois de traiternent chez un paiient diabéfique de type 2 qualifié de
l&ger. Le reste du fraitement 'est pas connu ;

. hypergiycémie apparue 15 | aprés le début du fraifement dans un confexte d'heépatite alcoolique digue et
do-infaction VHC. Traiterment par insuling et amét du bacioféne, '

Discussion & parfir de l'article

Effets sur le poids (n=3)

s prise de 4 kg en 4 mois de fraiternent & 45 mg/]

: prise de poids importante depuis I'nfreduction du bacloféne chez un patient obése, dans un contexte de
traiternent par cyamémazing, et de xérostomie e conduisant & boire 5 1/j de boissens sucréss.

' perte de 2 kg & 150 mg/j.

Les prises dfe poids peuvent paraifre paradoxales, dans la mesure o la diminution de la consommation d*alcosl,
permet une diminufion des apports caloriques.
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Fréquence de 6% dans | série de De Beaurepaire.

TROUBLES RESPIRATOIRES [N=4)

Syndrome d'apnée du sommeil (n=2)

: majorciion d'une apnée du sommell pré-éxistante avec ronflaments apparus dés le début du fraifement.
Posologie augmentée & 80 mg/).

+: probable syncrome d'apnée du sommeil [dyspnée de repos en décubitus et réveils noctumes) survenue 1
mois apres I'ntroduction du fraitement & 120 mg/j d'emilée. Evolution favorable & Farét. ’

[ s'agit d'un nouveau signal. Cela peut s'expliquer par un reldchement musculairs au niveau du carrefour
oropharyngé. '

Troubles pulmonaires (n=4)

: probable preumopathie d'inhalaficn post-infoxication alcocliciue cigué (bicis protopathicue, le bacloféne
ayant été infrodult gu décours immédiat de cetle infoxication). Arét du bacioféne.

: prise de 300 mg/] chez un patient dont on ignore lo posologie de base est incennue. Tableau d'ogitation
compliqué d'une pneumopathie d'inhalation. Traitement stoppé.

: toux apparue & 45 mg/j. Arrét du traitement pendant 1 semaine, mais poursuivi,

. pneumopathie bilatérale hypoxémiante d’origine indélerminée survenue 3 mois aprés le début du
fraitement & ia posologie. -

TROUBLES SEXUELS {N=5)

s trouble de "érection & 150 mg/].
s froubles de 'érection @ 40 mg/j. Arrét du traitement,
: troubles complexes de la fonction sexuelle [non précisés] chez un homme de 44 ans.
: majoratfion des froubles de la libido et de I'érection prééxistant avant le début du traiternent.

s froubles de ('érection depuls la mise sous bacloféne. Traitement poursuivi.

Ces froubles peuvent s'expliguer par la présence de récepleurs présynaptiques GABA-B sur les voies réflexes qu
niveau de la moelle épiniére sacrée [Saval, Spinal Cord Med. 2008; 31(1): 103-105)

TROUBLES ENDOCRINIENS (N=2)

Diabéte insipide (n=2)

: polyurie jusqu'd 8 1/] au décours d'un surdosage ayant nécessité plusieurs injection de desmopressine.

2 TS 2 mois aprés le début du iraiterment. Prise de 700 mg b'c:cioféne, de bromozepam, de rispéridone, et de
budésonide. Hypotension, myosis, puis coma en relation avec une anoxie, épilepsie. Evolution vers un allongement du QT,
une labllité tensionnelle avec accés hypertensifs majeurs, et une polyurie & 25 Ifj. Epuration extrarénale permettant un

révell progressif & partir de J7 et une exiubation & J10.

Un cas similaire a été décrit (Silversides JA, Diabetes insipidus following overdose of baclofen and quetiapine,
Ancesth Intensive Care, 2009). Il s'agit vraisemblablement d'un diabéie d'origine centrale car par 2 fois une
amélioration a été constatée suite & Fadministration de desmopressine.

L'hormone antidiurétique [ADH] ou vasopressine o un réle majeur dons la régulation osmotique de tfous les
mammiféres. || existe des récepteurs GABA B 1 et 2 au nivedu des neurones des noyaux supraopliques et
paraventiculoires sécrétant I'ADH (Slugg et coll, 2003) : le bacloféne, via scn agenisme des récepteurs GABA B,
inhibe les neurones magnocellulaires de ces noyaux chez le Cobays | cet effet est dose-dépendant. linjection
infra-cérébrale (région antéro-ventrale du 3@me Veniricule) de bacloféne chez le Rat {Yamaguchi et Yamadab,
2008} aolit I'élévation d' ADH induite par une solution intraveineuse de soluié hypertonigue ; ¢’est un argument pour
une inhibition tenigue par les récepteurs GABA B de la sécréfion d'ADH. Il y q donc des arguments
pharmacologiques pour estimer que le bacloféne puisse interférer avec lo séorétion d’ADH, La rareté de survenue
notifiée d'un diabéte insipide sous bacleféne est probablement lide & un mécanisme physiopathologicue dose-
dépendant ne survenant que pour des posclogies élevées ou des dosss toxiques : néanmoins, d’autres facteurs
ossociés pouvont favoriser cet eifet indésirable doivent &fre recherchés, en parficulier, une intoxication associge &
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des agonistes GABA A ergiques {benzodiazépines) : en effet, le GABA induit une inhiblfion, souvent transitoire, de la
lioération d'ADH [Bisset et coll., 1990), netamment en conditions hypo-osmafiques (Wang et coll, 2013).

| TROUBLES HEPATOBILIARES (N=2) . l

: cholestase survenue lors du passage de 15 & 20 mg/j soit 15 aprés le début du fraitement.
Amélioration-en 15 jours & I'arrét, Aucun bilan étiologique effeciué.

: élévation des transominases 2 mois aprés le début du fraitement associé a de I'agomélatine.
Echographie abdominale nermale. Arét des 2 traitements puis reprise de 'agomeélating. Evelution inconnus.

A cejour, les cas déclarés sont douteux et ne font pas envisager une toxicité hépatique particuliére du bacioféne,
chez des patients & fort risque d’hépatopathie. Mais la surveillance doit &ire poursuivie,

| TROUBLES OCULAIRES (N= 1) | |

: corps flottants oculaires qui apparaissent 30 minvies aprés la prise ef aui persistent 1ha30.

[ TROUBLES GENERAUX {N=7) |

Syndrome oedémateux {n=5)

s syndrome cedémateux général (sauf face) apparu & 150 mg/j. Hypothyroidie retrouvée o posterior.

: oadémes bilatéraux des pieds survenus 1 mois cprés le début du fraiterment, Bitan cardiaque, respiratoire,
rénal normaux,

: apparitien d'osdéme des membras inférieurs & 45 mg/l. 8ilon cardicque, hépafique, ef renaux normeux,
Disparition en 4 | aprés {'arét du bacioféne.

: oedémes importants et douloureux apparus & 40 mga/j. Amélioration suite & une pause dans I'augmentation
posologigue. Avgmentafion posologique reprise. :

: oedémes des membres inférieurs & 70 mg/]. Traitermnent poursuivi,

Quelgues cas avoient, &6 décrit orécédemment dans le cadre d'une utifisaticn comme onfispastique. te
mécanisme pharmacologique reste & élucider [vasodilatation excessive 2 syndrome de fuite capiliaire 2)

Décéds inexpliqué (n=1)

- palient de 49 ans traité habituellement & 200 mg/j refrouvé mort & son domicile. Pas d'outopsie prafiquée.

Soif augmentée [n=1}

1 sensation de soif depuis la prise de 90 mg/j une sensation de soif non g&nante, mais I'obligeant & ingérer 3 17},

il peut s'agir soit d'une xérostomie, scit d'un diabéte insipide non encore explorés,

ACTES MEDICAUX [N=45)

Usaae hors AMM (n=46)

Il s’ agit des signalements de mésusage, sans effet indésirable associé : 46 au total. lls emanent presqu'exclusivement
des laboratoires qui sont interrogés sur Ja validité de la pratique par des pharmaciens surpris par les posologies sur les
ordonnances. On ne peut bien évidement dire & ce sfade que ces patients sous bacloféne haute dose n'ont pas
d*El. Dans cette population la dose moysnne est de 225 mg/j et la dose médiane de 150 mg/j/ (minimale 10;

maximate 360).
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Il 'est apparu important de recatégoriser comme suit les effets observés pour mieux rendre comple de certains
problémes évitables.

Erreurs médicamenteusas {(n=19)

T augmentaiion posologique de 70 mg/j d'un coup chez un pafient fraité & 300 mg/j mofivée por une
poursuite des alccolisations massives + prises iréguiidres de fa parf de la paofiente, Hospitalisafion peur agitation et
désorientation femporo-spaticle. Diminution de o posciogie.

: patient fraité & 300 mg/i qui a augmenté de luiméme la posologie & 480 mg/|. Fracture de la chevile 15
jours apres le refour & la posclogie de 200 mg/j. L'éauipe des urgences a stoppé brutalement le ircitement ce qui a
occasionng un seviage sur le mode hallucinatoire et cenfusionnel, Reprise du bacloféne.

. Hospitalisation pour cliemance de confusion ef de somnolence chez un patient s'étant vu prescrire 120
mg/j d'emblée. Les symptémes sont apparus dés la 12 prise de 40 mg.

- au ceurs d'une hospitalisation: en soins de sulte lo patiente a pris.en 1 fois foute ia dose journaliere & 160
mg/. ce qui a conduit & une somnolence diumne associe & un syndrome confusionne! majeur.

s érythéme générallsé prurigineux survenu suite & un doublement de la dose & linitiative de ld pafiente (de 30
& 40 mag/i).

»somnoelences divme suite & la prise de la dose journaligre de 420 mg d'un seul coup & linitiative du patient.

: sevrage suite & un arrét brutal du bacloféne pris habituellemant & 130 mg/j au cours d'une hospitalisation
pour vne pneuvmopathie infectieuse. Sevrage sur le mode hallucinatoire, De nouveau arét suite & une hospitalisation pour
une tendinopathie aux flucroquinclones, Nouveaou sevrage sur s mode déliium tremens, Le patient était dans une
dynamique de réduction de fa corsormmation d'alcool (de 34 1 vere parjl.

: agitation, mouvement anormaux et troubles du comportement chez un patient de 55 ons qui s'était vu
prescrire 30 mg/] mais qui a doublé d'emblée la dose (60 mg/j). Troubles apparus au bout de 72 heuras,

: patient qui a de lui-méme monté la posologie de 60 & 130 mgf] ce qui occasionné un syndreme confusichnel
avec agitafion, hyperthermie, myosis, vertiges. Bacloféne repris & 80 mg/j puis ascension progressive & 100 mg/j sons
probléme.

: pafient fraité & 60 80 mg/i qui a pris d'un coup 170 mg lors d'un craving important ce qui o occasionné des
: nausées, fremblements, et un étot poronoiagus pendant 2 heuras, puls des myalgies, doulsurs rotuliennes dans Ies jours
| suivants.

! : sédation survenue dés 30 mg/j, mais le traifement était pris en 1 seule fols le soir. Traiternent poursuivi avec
fractionnement en 5 prises parjour.

' Somnolence survenue & 30 mg/] mais dans un contexie de prises ingégulidres |donc ne permettant pas
I'installation d'une tolérance pharmacodynomique}.

: sédafion mal supportée dans un contexte de prise iréguiiere de 90 mg/j, et de poursuite des alcoolisafions,

: étal confusionnel apparus lors d'un doublement de dose (90 & 180 mg/j} dans un contexte de prise
iméguligre et de rechute alecolique.

: roiterneni débuté & 120 mg/j d'emblée fournis por 1 ami.

: verrfiges survenus lors du passage & 90 mg/j (prs en 1 seule fois le matin). Amélioration avec une répartition
en 3 fois pendant la joumée.

: fraitement pris au long cours en 1 prise journaliére (80 mg/i sans symptdme a priori).

: patient fraité & 150 mg qui a doublé la dose pour miewx dormir ce qui a occasionng un  syndrome
confusionnel.

: automédication avec prise brutale de 50 mg {non confimée par le dosage de bacloféne plosmafique)
avec sympitémes muscuidires, agitation, syndrome confusionnel

Ces erreurs révelent un défaut d’'information des patients mais cussi des dquipes sur les modalités de tfraitement par
| bacloféne.

Accidents (n=11]

: patient fraité & 300 mg/i gut o fait un maicise sans perte de connaissance qui o occasionné une fraciure de
i cheville. Pas de prise concomitante d'clcool, Reprise du bacloféne.

: vertiges et chute survenus & 90 mg/j dans un contexte de déshydratation.
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: patiente aux antécédents de dépression et de tentative de suicide, fraitée habituelement a 120 maf. C]UI a
oris volontairement 30 cp d'un coup. Elle a présenté un syndrome confusionnel et une chute qui a occasionné un
hé&matome infracérébral.

| s troubles de Péquilbre avec chufe et enforse de la cheville survenue & 90 mg/j. Pos de consommation
d'alcool, Traitement stoppé.

:froubles de I'équilibre avec chute & 90 mgfi.

s somnolence & 90 mg/j avec endormissement au volant.

 vertiges survenus dés 30 mg/j avant occasionné 3 chutes dont 1 avec un traumatisme crénien.
+ 2 chutes & 60 mgy/] dont I'1 ayant occasionné une fraciure de cotes. Traiternent poursuivi.

: chuie dans un contexte d'clcoolisation puis endermisserment du solell pendant 1h occasionnant un coup de
soleil avec bruiure ou 2nd degré.

: & lo posclogie de %0 mg/, chute dans 'escalier dans un confexte d'alcooliseiion,

: hypotension orthostatique avec chute et fraumatisme facict lors du passage & 120 mg/j. Troffermnent repris le
lendemain & la méme posclogie sans récidive,

Il s'agit 1a d'un tout nouveau signal, méme s'il e}‘oﬁ largement prévisible, || est intéressant de noter que ['aicool n'est
impliqué que dans 18, 2% des cos.

Interactions baclofene - alcool {n=11];

. prise concomitante de bacloféne de cyomémazing ef de venlafaxine en association avec 1 bouteile de
vodka et des bigres dans un confexie de dispute familicle entrainant un erance de la rue et une amnésie antérograde

de 3 jours,
s syndrome confusionnel, crise fonico-clonigue, et polyurie jusqu'd 8 1/ au décours d'un surdosage.

: TS 2 mois aprés.le début du fraitement. Prise de 700 mg bocloféne, de bromczepam, de rispéridene, et de
budésenide. Hypotension, myosls, puus coma en relafion avec une anoxie, epﬁepme Evolution vers un allongement du QT,
une labilité tensionnelle avec accés hypertensﬁs mgjeurs, ef une polyuie & 25 I, Epuration extra-rénale permettant un
| révell progressit & partir de J7 et une exiubation a J16.

: crises convulsives survenues & la posclogie de 270 mg/j & chague fois dans un confexte de réalcoalisafion
chez un paiem de 44 ons traité par mirazapine. Diminution & 210 mg/, mais une nouvelle crise en relation avec ls
sevrage [alcoolérnie négative], puis une autre crise suite & une réalcodlisation. Poursuite du traitement & 180 mg/j.

- sédafion mal supportée dons un contexte de prise régulidre de 90 mg/j. et de poursuite des alcoolisations.

: cfise convulsive fonico-clonique survenue au décours d'une réalceoiisation chez un pafient aux antecadents
de crise convulsive de sevrage éthylique. Traitement stoppé.

- chute dons un confexte d'alcoolisation puis endormissement du soleil pendant 1h occasionnant un coup de
soleil avec brulure au 2 degré.

: & ja posologie de 90 mg/, chute dans I'escalier dons un confexie d'alcoolisafion.
: coma dans un coniexte d'alcoclisation (80 g} chez un patient fraité & 120 mg/j.

. crise convulsive chez un patient fraité habifuellement & 200-300 mg/j et qui pris 500 mg d'un coup en
associalion avec de Palccol. Le motif de cette prise massive est inconnu (TS car le patient a déja fait des TS ¢ effet

défonce 2)

: pafient qui abuse du backféne car persuade par ses lecturss sur intemet quiil Jui faut des doses pius fortes
pour guéric plus vite. Les obfient en présentant d'anciennes ardonnances, Est monté de lui-méme jusqu'd 300 mg/j en 1
mois environ. It confinue de boire car il pense ne pas avoir une dose sufﬁscmfe de bacloféng, Aprés ingestion, il présente

une somnolence diune est difficilement réveillable.

A noter qu || n'y o pas de signal d'interaction baclofene- psychotropes & partlr de la notification spontanée. Mais
: dans o litiérature une inferaction bacloféne benzodiazépine est évoquée, avec une moindre efficccité du
baciofene en cas de faitement concomitant par benzodiazépines{De Beaurepaire, Frontiers Psy, 2012).

Surdosgges (n=12

Le verbatim surdosage comprend plusieurs situations tras différentes.

Accumuiation du produi en relation avec une insuffisance rénale (n=2)
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tefise non convulsive mais avec EEG ancrmal survenue é 70 mg/j 2 mois aprés le déput du traiternent qui efait
encore en cours de fifration. Découverte d'une IRA qui s'amélicre avec une réhydratafion, Le bacloféne est sfoppé puis
repfis & posologie croissante.

s sevrage douteux surle mode hailucinatoire et confusionnel survenu 5 fours aprés I'amét cher un patient fraité
habitueliernent & 80 mg/j hospitalisé pour une agranulocytose fébrile trailée par fluoroquinsione, Récidive suite & la
réinfrodluciion du bacloféne & 40 mg/j et dans un contexte d'insuffisance rénale,

A noter un case report dans Thérapie en 2012 qui avait &16 signalé au CAP de Marseille en 2011,
Intexications volontaires dans le cadre de dépression induite par la bacloféne avec passage & ['acte suicidaire [n=5)

- TS par prise de 2 g associé & de I'alcool, ce qui o occasionné un coma glasgow 3 alternant avec des phases
d'agitation, hallucinations, crise épileptiqus et rhabdomyolyse

1 T8 par prise de 680 mg de bacloféne associée a de 'escitaloprom en quantité inconnue. Tableou d'agiiation
avec hétéro-agressiviié, tachycardie & 150 et hypertension arférielle ¢ 180 / 100 mmHg, puis une hypotension nécessitfant
un remplissage, et enfin une rhabdomyolyse. Traitement repris du fait d’un syndrome de sevrage. .

1 T5 2 mois aprés e début du fraitfement. Prise de 700 myg bocloféne, de bromazepam, de rispéridone, et de
budésonide. Hypotension, myosis, puis coma en relation avec une anoxie, épilepsie. Evolution vers un allongement du QT,
une labilité tensionnelle avec accés hypertensifs majeurs, et une polyurie & 25 I/, Epuration extrarénale permettant un
réveil progressif & partir de )7 et une extubafion & J10.

: T8 chez une pafiente dépressive iraitée au fong cours & 100 mg/j. Quantité prise inconnue. Coma profond
inticlement, Réveil progressif puis syndrome de sevrage sur le mode confusionel et hallucinafolre,

. T8 par ingestion massive de paracétamol chez une femme aux antécédents de déprassion traitée par
bacloféne & 40 mgy/j.

Intoxicafions volontaires sans dépression induite par la bacloféne {n=5)

: Prise de 6 cp au décours d'une dispute avec son entourage {pour se calmer % pour les punir 2} suivi d'une
somnolence puis d'un état agressif.

. infoXication volontaire avec de nombreux médicaments dont fe bacloféne chez une patiente dont on -
ignaore si elle &lait véritablement traité par bacloféne.

1S por ingestion .de 200 mg. Symptomes : somnolence, ronflements, Glasqow 10, sans autre complication.
Durée 2 jours,

1 TS par ingestion de 400 mg (& distance de tout fraitement par bacloféne}. Pneumepathie d'inhalation et
syndrome confusionnel.

. probable prise massive dans un contexte de burn out [en arét moladie pour cela) ayant causé un coma
. avec phases d'agitation et de syndrome confusionnel.
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Différence de profil entre princeps et générigque

1 cas d'inefficacité du générigue ayant motivé le retour au princeps avec consigne de nan substitution. Le patient
était porteur d'antécédents psychiatriques qui peuvent expliauer un éveniuvel efiet nocebo.

Méme si fe Bacloféne Zentiva n'est pas un cuto-générique {la nature des excipients est différente), if n'y a cucun
argument & ce stade pour envisager un profil différent entre les 2 spécialites.

Grossesses (n=1)

- grossesse survenue chez une pafiente de 34 ans taitée & 50 mg/j.

A noter gu'aucune nouvelle n'a été recue au sujet des 2 aulres grossesses évoquées dans le precédent rapport.
Comple-fenu du fisque de syndrome I'clcoclisme foetal, et I'absence de signal malformatif & ce jour avec le
bacloféne, le traiiement peut &tre poursuivi avec une survelllance. Pour mémoire, |'usage pendant le 197 fimesire

ast déconseillé dans ie RCP.

Conséquences des effets indésirables sur la poursuite du troitement

L'analyse des cas rapportés menire que dans :

28.8 % te traiterment est arrété définitivement

4.1 % ie fraitement est arrété femporairement

11,9 % la posologie est diminuée

43.8 % le fraitement est maintenu & posologie identique

27 %ily aeudéces

8.7 % poursuite ou arét du fraftement inconnus

Par rapport & la période précédente, on observe un nette augmentation de la proportion des effets indésirables

jugés gérables et pour lesquels la posologie est maintenue [43.8% versus 7%).

Estimation du taux de notification

Si on considére
- qu'ily a entre 20000 et 50000 patients fraités (population constante & l'absence de nouveaux chiffres)

- que 86% d'entre eux présentent des El (Rigal, Alcohol Alcohol, 2012))

- etseulement 217 cas déciarés (aprés exciusion des 46 cas sans El)
le taux de nofification se sifue entre 0.5 et 1.3%, ce qui est 7rés faible au regard des chiffres cormmunément admis (5

& 10%).
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Discussion

Aspect quanfiiatif

On observe une 1rés nette progression du nombre de cas déclarés: 163 cas de plus ;. pour memoire sur la
période précédente allant de la date de commercialisation du produit jusqu'a fin 2011, 100 avaient été
recensés. Tout cela va dans le ben sens, mais le taux de nofification reste malgré fout faible, car si on
consiclére, que lo popuiation est restée constante, le taux de nofification est compris entre 0.5 et 1.3% (ce aui
reste fuible compare aux 5 ¢ 10% communément admis).

Le systéme de pharmacovigiance des laboratoires fourni trés peu de données contribufives en comparaison
avec ce qui observé au niveau des CRPY. Et on peut méme dire qu'll ne permet pas une surveillance
adéquate de I'usage hors AMM de leur prodult,

Le systéme CAMTEA mis en place dans ['aggiomération lilloise permet une systématisation de la déciaration
des effets indésirables (27.5% des cos nationaux), En 2012, 75 cos ont été déclarés pour une file active
d'environ 150 patients, lo fréquence des effets indésirables peut ée estimée & 50%, sachant que ceife
fréquence est observée dans une population sélectionnée et suivi de pres. Cela laisse enfrevoir des
fréquences plus élevées. Pour mérnoire, les fréguences obtenues dars les série de cas de Rigal est de 86%.

Aspect qualifalif
De nouvedux signaux sont indéniablement apparus au cours de cette pércde & savoir :

- troubles sensitifs et sensoriels

- insomnie

- rétrécissement du champ visuvel

- décompensation maniague

- obus-dépendance

- syndrome de sevrage sur le mode confusionne! et hallucinatoire se rapprochant du BT aicoclique
- droubles anxieux paradoxaux

- xérostomie

- sudation excessive

- dlongement du QT en cas de surdosage
- hypeririglycéridémie

- prise de poids

- syndrome d'agpnée du sommeil

- diabeéte insipide en cas de surdosage

- syndrome oedemateux

- emeurs de prise

~ - accidents
Ces nouveaux signaux montrent qu’il existe un profil d'efiets indésirables différent du bacloféne dans le

traitement des addictions. Il v aurait besoin d'un document de fype RCP spécifique au traitement des
addictions (& envisager dans le cadre d'une RTU).

L'exposition d'une population de plus en plus farge au bacloféne & dose élevées fait apparaitre de nouveaux
signaux et montre notre limite dans les connalssances des diverses fonctionnalités du récepteur GARA-B dont
la pharmacologie est complexe et pas fout & fait élucidée. Alors gu'habituellement on passe par des éludes
de phase 1 et phase 2 pour d'emblée préciser les effets pharmacologiquement prévisibles, et nous sommes ict
face G processus inversé ol ¢'est |'utilisafion massive sur le ferrain qut fait entrevoir la nécessite d'un retour vers
I'expérimental, Il n'est pas exclu gue de nouveaux signaux puissent encore émerger.

On frouve la confirmation de signaux dont ta surveillance active avcit conseilée dans le rapport précédent a
savoir fes troubles mnésiques et |'abaissement du seuil épileptogéne en cours de traitement en particufier lors
d’alcoolisations. )

En revanche, les effets indésirables reurclogigues pouvant &fre en relafion avec une hypodopaminergie
comme des froubles exirapyramidaux ou les syndromes des jambes sans repes semblent perdre de leur
substance, Mais ils devront &tre surveiliés dans I'avenir néanmoins.

On ne freuve aucun signal des pathologies suivanies pourtant prévisibles sur le plan pharmacologigue
syndrome amotivafionnel, hémorragie digestive, syndrome sérofoninergique, abus & des fins dopantes par
analogie avec GHB.

Lo notification spontanée doit &ire encouragée et ce d'autant plus qu'il s'agit d'un usage hors AMM, ef la
poursuite du suivi nationat indispensable, en particulier en ce qui concerne le risque d'dllengement du QT qui
demande confirmation.

Ces sffels Indésirables montrent que le bacloféne dans le fraifement des addictions est de maniement
difficie. Certains d'entre eux appercissent clairement comme des effets indésirables  Tmitants
décompensation maniaque, dépression et risque suicidaire, risque convuisif, intercctions alcool-bacloféne,

ainsi que toutes les formes d'abus,

Mesures de minimisation du rsaue

1- Lot 18 mesure consiste & bien choisir les patients éligibles au fraiterment. Une attention toute particuliére doit

&tre portée aux antécédents de syndrome dépressif et/ou de frouble bipolaire sous jacent.
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2- || faut recommander une évaluation cognitive avant la mise en route du fraifement pour ensuite pouvoir
apprécier notamment dans quelle mesure o consommation chronique d'clcool, un ferrain dépressif ou fe
bacioféne impactent les fonciions cognitives du pafient. Cela permet qussi d'évaluer la future observance

3- || faut fermement éduquer les patients et si possible leur foumir un écrit définissant sans ambiguité les
medaiités de prise, en particulier des exira-dosss, les invitant & bier respecter les prescripfions, le risque de
coma prolongé en cas de surdosage (Sillivan, Clin Toxicol, 2012), le fisque de sevrage en cas d'arét brutal et
les risguas d'accidents en cas d'alcosclisation massive de coma.

4- Pour éviter les accidents de tfitrafion, it convient de procéder & une introduction précautionneuse du
trattement avec une visite hebdomadaire & la clé.

Enfin, il faut envisager un relais de prescription par le médecin généraliste, une fois la situation stakbilisée
(fitration ferminée ; patient observant avec une consommation d'alcool en dessous des normes OMS). Mais if
conviendrait que les difs médecins généralistes regoivent au mement du relais une plaguette d'information
résumant clairement ies particularités du bacloféne.

5- Toutes ces recommandations ne peuvent frouver un écho que si elles sonf diffusées, et le meilleur moyen
semble &fre via une RTU. Bt cela permettrait de 5 affranchir de fout probléme d'actualisation du RCP (lié & la
nafure contradictoire de la procédure avec les laboratcires qui ne considére que lindication officiele).

6- Enfin, pour Finstont [ mesure de minimisation de rsque la plus efficace sembie éfre la prescription
centralisée, pluridisciplingire (CAMTEA). Il apparait clairement que dans ce systéme de prescription que la
gravité des effets indésirables est diminuée [25% & Lille versus 57% dans le reste de la France]. Cela s'explique
par un choix rigoureux des patients et un suivi régulier,

'En somme, c'est P'association RTU et prescription collégiale dons des centres référents (Rolland, Addiction,
2012) gui permettrait de réduire fes risques.

surle versant efficacité,

AU fravers des nofifications (qui ne remplocent bien évidement pos un essai clinique}, il apparait gue le
bacloféne permet une abstinence totale cu une diminution de la corsommation alcoolique en dessous des
seuils OMS.

Les meilleurs résuliats semblent obtenus lorsque :

- la motivation du patfient a pu étre rigoureusement évaluée et fous les patients ne sent pas éligibles &
un fraitement par bacloféne de ce point de vue. Rigal monire que fe principal facteur d'abanden de
fraitement est le mangue de metivation chez 7.5% des patfients [plus que les abandons pour effets
indésirables)

- sont identifiés, et gérées les raisons gui ont poussé & la consommation et les situations & risque de -
rechute (c‘:t savoir principalement 'anxiété et les froubles du sommell),

lIs sont obtenus & des doses frés variables en prafique. La dose cible a atteindre dans I'étude Alpadir est
inappropriée cor elle peut chez certains patients conduire & des doses frop forfes, responsables d'effets
indésirables et d'abandon de traftement ators qu'il foudrait &tre progmatique et savoir parfois ne pas
augmenter les doses davantage.

Le bacloféne est un fraitement & la carfe et on peut aller jusqu’a dire gu'll s‘agit & I'échelle de I'individu d'un
médicament & marge thérapeutique éfroite, d'odl san maniement parfois st délicat,

Estimation d'une dose seuil pour iaguelle le rapport bénefice / risgue deviendraif inacceptable

Nous n'ovons pas reitéré 'analyse & partir cas notifiés qui n'avait pas mentré d'intérét dans le rc:ppor’r
précédent. Seul un essai clinique permettant un libre cheix de la dose maximale et conduit sur des eftectifs
suffisamment important pour voir un nombre de patfients imporfant pour chague dose, permettralt de
répondre & la question. Le design de |'essail ALPADIR qui est irés directif sur ce point ne laisse pas présager
gu'on puisse cbtenir une réponse a cette guestion.

Conclusion

Le rapporteur préconise .
- o poursuite du suivi national de pharmacovigilance
- occds & une RTU qui permettra la mise en place de mesures de minimisation de risques (orientation
des patients vers des cenires d'excellence, diffuser de l'information de sécurité validée, stimulation de
la notification spontanée]
- de réanalyser les études de phase 1 et 2 déposées par les laboratoires, ef voir si des éiudes
complémantaires sont nécessaires & des doses élevées '

- une harmonisction et une actudlisation des RCP.
o A lo rubrigue «mise en garde et précaution demp!m ¥ fisgue de décompensafion

manicgue, fisque de déprassion et de passage & I'acte suicidaire
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o A la rubrigue « effet indésirables » : syndrome oedémateux, sécheresse buccaie, froubles
anxieux paradoxaux, syndrome d’apnée du sommeil
o Alarubrigue surdosage : diabéte insipide, allongement du QT
responsabilisafion les laboratoires concemés par un usage hors AMM majoritaire
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