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1— Médicaments vétérinaires anti Varroa
(« produits avec AMM ») :
obtention, objectifs et intéréts




Regles d’utilisation des médicaments
Avantages de 'AMM :

*Qualité (matiéres premiéres, impuretés, produit fini, procédé de fabrication, stabilité)
Y '« eEfficacité (%, selon conditions d’utilisation)
| e
*Sécurité pour I'abeille, pour le consommateur, pour 'utilisateur, pour I'environnement

*Surveillance post-AMM par ’ANMV (pharmacovigilance et surveillance du marché) Y
=
*Garantie de sécurité sur tous les plans, y compris juridique ‘

Obligations
. A *Légale (sous peine de sanctions)
N

*Respect des conditions de FAMM (conditions d’utilisation, temps d’attente, conservation etc.)



Comment sont développés les médicaments ?

Aucun médicament vétérinaire

ne peut étre mis sur le marché s'il n'a recu au préalable
une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)

délivrée par l'autorité administrative.
(L. 5141-5 du C.S.P.)




Le dossier d’AMM

- Partie administrative

Formulaire de demande, projet de RCP, sites de
fabrication/contrdle, systeme de pharmacovigilance ...

- Partie Qualité
Composition, processus de fabrication, formulation,

___—> contréle des matiéres premieres, contréles en cours
de production et sur le produit fini, stabilité

* Partie efficacité
Pharmacologie, tolérance, résistance bactérie cible
Etudes d’efficacité (espéce cible) en laboratoire et sur le terrain



Schéma général du processus d’autorisation

EVALUATION SCIENTIFIQUE I GESTION
Demandeur Experts ! DECISION
P
R
Risques Bénéfices OI

@ d’évaluation

Rapport

Liste de Questions

210 jours




Procédure d’autorisation (AMM)

Nationale Reconnaissance Décentralisée
mutuelle
Evaluation ANMV ANMV + autres pays choisis
Délai 210 jours 90 jours 210 jours
Décision ANMV

Centralisée

EMA/CVMP
210 jours

Commission
Européenne



Nouveau Reglement européen 2019/6

Procedures

- Champ « Champ « Champ - Champ = Circonstances
d’'application d'application d’'application d"appplication exceptionnnelles
« Processus = Processus « Processus NAT « Processus

- Processus MRP = Marchés limités

= Produits sans
prescription,
uniguement pour

animaux de
compagnie

am



Nouveau Réglement européen 2019/6
Evaluations Spécifiques

Marchés Limités (Art. 23 et 24)

De quoi s'agit-il ? Conditions Caractéristiques

. ) « ‘marché limité’ clairement
Le demandeur Le bénéfice que représente indiqué dans le RCP
n‘est pas tenu de fournirla  la disponibilité - 5 ans de validité avec
documentation exhaustive est sup€erieur au risque possibilité de renouvellement
en matiere d'innocuité Le demandeur doit « Possibilité d’AMM standard
ou d'efficacité démontrer qu'il s'agit d’un illimitée, une fois fournies
(requise selon I"Annexe II) marché limité toutes les données

manquantes



Nouveau Réglement européen 2019/6
Evaluations Spécifiques

Circonstances Exceptionnelles (Art 25)

De quoi s‘agit-il ?

« le demandeur n’est pas
tenu de fournir la
documentation exhaustive
en matiere de qualité,
d’innocuité ou d’efficacité
(requise selon I’Annexe II)

Obligations du
demandeur

« Obligation de restrictions ou
limitations concernant la
sécurité du MV

 Obligation d'informer de tout
événement indésirable

 Obligation de réaliser des
études manquantes post-AMM

Caractéristiques

« Le RCP indique clairement
"circonstances exceptionnelles

« 1an de validité avec possibilité
de renouvellement

« Possibilité d’AMM standard
illimitée, une fois fournies
toutes les données
manquantes




Nouveau Reglement européen 2019/6
Période de Protection - Articles 38 - 40

L’AMM avec plus de 2 especes est
Thace prolongée d’1 an par espece
a) 10 ans pour les MV destinés: S o AT o 5

bovins, moutons destinés a la production de

viande, porcs, poulets, chiens et chats; L'AMM d) avec plus d'une espéce

est prolongée de 4 ans par espéce
cible

b) 14 ans pour les MV antimicrobiens avec
nouvelle substance non encore autorisée

Les données LMR sont
protégées pour une période de
5 ans (si AMM en cours)

c) 18 ans pour les abeilles

d) 14 ans pour les espéces autres que a) et c)

Article 40 : la période de protection peut étre prolongée (18 ans max.)



Regles d’utilisation des médicaments

> S'il existe un médicament autorisé, approprié et disponible en
France, il est obligatoire de l'utiliser :

*Autorisé = AMM, ATU ou autorisation d’importation

*Approprié = Echec ou inefficacité thérapeutique préalable, documenté =
déclaration de pharmacovigilance

*Disponible = Arrét de commercialisation par le titulaire ou probléeme
d’approvisionnement par le titulaire (ex : probleme de fabrication ou de controle
pour les vaccins).

Une rupture de stock chez le vétérinaire / le distributeur (obligation de livraison
dans les 24 heures) n’est pas un probléme de disponibilité

» Il est interdit de ne pas utiliser un médicament autorisé, approprié
et disponible en France, pour des critéres économiques




Regles d’utilisation des médicaments

Nombreux médicaments vétérinaires (MV) disponibles en France avec AMM
contre Varroa destructor :

» Obligation d’utiliser un médicament avec AMM pour les abeilles

=Délivrance obligatoire par un « ayant droit » :
vétérinaire, pharmacien, groupement si sur liste positive et inscrit au PSE

» Interdiction d’usage :

» de médicaments vétérinaires non destinés aux abeilles

» de médicaments vétérinaires sans AMM en France ou en Europe
» de produits phytosanitaires,

» de matieres premieéres

14



E 3

MINISTERE

DE L'AGRICULTURE )
ET DE LA SOUVERAINETE
ALIMENTAIRE

Liberté
Egalité
Fraternité

Médicaments autorisés en France
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Médicaments anti Varroa autorisés en France

(=}

APISTAN
APIVAR

(%}

=

APIGUARD
THYMOVAR
APILIFE VAR

o N

4 MAQS

5 API-BIOXAL
APITRAZ

7 VARROMEDS & 10
POLYVAR YELLOW
BAYVAROL

8 OXYBEE
BANY’S BIENENWOHL

1 FORMICPRO
2 APIGUARD multidose

16 (14) médicaments
vétérinaires anti-Varroa

Laniéres
Laniéres

Gel
Plaguettes
Plaguettes

Bande

Poudre

Lanieres
Dispersion

Ruban

Lanieres
Poudre et solution
Poudre et solution

Tau-fluvalinate
Amitraz

Thymol
Thymol
Thymol + HE

Acide formique

Acide oxalique

Amitraz

A. oxalique + A. formique
Fluméthrine

Fluméthrine

A. oxalique

A. oxalique

Ruban Acide formique
Gel Thymol
6 formes 6 substances actives
pharmaceutiques dont 3 utilisables en bio

16



Acaricides de synthese: efficacité > 95%

/Tau fluvalinate\
E_:;_,_-t:‘_z %"‘

'.'.

Amitraz

/ Fluméthrine




Insérer les laniéres entre les cadres du

Aca riCid es de synthése corps de ruche;:gg\i/”eeau de la grappe

Lanieres ou bandes (ruban)
d’entrée

Action neurotoxique par
contact

Laissées en place 6 a 16
semaines
(pas d'effet flash=normal)

Bonne sécurité
d’utilisation

Polyvar yellow®



Acaricides de synthese

Inconvénients :

Pas d’action dans le couvain : rémanence nécessaire, action lente
Risque residus (cires)

Non utilisables en période de miellée

Développement de résistances : tau fluvalinate/fluméthrine +++,
amitraz

Non utilisables en apiculture biologique



Acaricides d'origine naturelle : efficacité > 90%

(” Acide oxalique

e 7 !M\-?\




Médicaments a base de Thymol

Apposition sur les cadres Apiguard®

Diffusion par évaporation
(IétaI a 5}.1g/|_ d‘air, *Thymovar®
meécanisme ?) '
4 ou 6 * semaines
d'application nécessaire

Température d'utilisation
entre 15 et 30° C

Utilisables en bio



Médicaments a base de Thymol

Inconvénients
Efficacité dépendante de la température

Ne pas utiliser durant la miellée : pas de LMR mais
altération du goit du miel

Accumulation dans les cires
Effets indésirables : dérive, désertions, barbes a I’'entrée

de ruche, ponte limitée aux zones les plus éloignées des
supports, T de consommation des provisions




Médicaments a base d'acide formique

Apposition sur les cadres

Action par évaporation (a 500 ppm : inhibe le
métabolisme énergétique et effet neuro-
excitateur)

Action dans le couvain operculé

Laisser les bandes en place 7 jours

Utilisable toute I'année mais la température
doit étre comprise entre 10° et 29,5° C

Utilisable en bio



Médicaments a base d'acide formique

Inconvénients :

Attention aux températures d’utilisation:
disparition de reines, arréts de ponte rapportés

Risque d’acidification du miel :
=> utilisation hors miellée




Médicaments a base d’'acide oxalique

Utilisation par égouttement ou par
sublimation (Apibioxal®)

Traitement d’action rapide

Excellente efficacité hors couvain (95 a 99%)

Utilisables en bio

Varrox ®



Médicaments a base d’acide oxalique

Inconvénients :

Risque pour l'utilisateur (substance vénéneuse):
protection indispensable

Pas efficace en présence de couvain (application
hivernale ou apres encagement/retrait de couvain)

Effets indésirables : augmentation de la mortalité des
abeilles adultes, |ésions digestives, affaiblissements de
colonies au printemps

Ne pas trop renouveler les applications




Médicament a base d’acides oxalique et formique

Solution a 44 mg d’acide oxalique
dihydraté et 5 mg d’acide formique/mL

Application par égouttement (dose en
fonction de |la taille de la colonie)
Administration répétée possible a des
intervalles de 6 jours, basée sur |la saison
et les chutes d'acariens

Utilisable printemps/automne/hiver

Utilisable en bio



Médicament a base d’acides oxalique et formique

Inconvénients :

L' efficacité n‘a été étudiée que dans des ruches présentant des taux
d’infestation par les acariens faibles a modérés

Nécessite des compeétences techniques/capacité de suivi des colonies
Ne pas utiliser durant la miellée

Augmentation de la mortalité des abeilles surtout si applications répétées,
attention au surdosage



Particularités du médicament en apiculture

1 indication thérapeutique : Varroa destructor

16 AMM, 6 principes actifs répartis en 4 « familles » : amitraz, pyréthrinoides,
thymol, acides organiques

Abeille = espéce « mineure » : dossier AMM allégé (efficacité)

Conditions d’utilisation variables et difficilement contrélables (climat, type de
ruche, abeilles, couvain ...)

Données limitées sur les modes d’action et de diffusion

Importance de la surveillance post AMM
dans la filiere

29



Malgre tout...

» Impact toujours majeur de varroa sur la filiere (1¢® cause de mortalité
hivernale)

> Eradication du parasite au niveau de la colonie ou du rucher toujours
impossible

» Gestion de l'infestation reste difficile malgré le développement de
I'arsenal thérapeutique (conditions d’utilisation, miellées, couvain)

> Risque d'émergence de résistances

Nécessité de promouvoir la bonne utilisation du
médicament dans la filiere
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Objectif du traitement

Maitriser l'infestation

P. Noireterre d’aprés MARTIN S.. A
population model for the ectoparasitic mibe
Varroa jacobsoni in honey bee (Apis

>En fin de saison : réduire la |
pression parasitaire avant la 5000 o

constitution des abeilles d’hiver o0

»En saison : rester en dessous

du seuil de tolérance (2000 a E"‘m '

3000 varroas/colonie) § 3000

50 Varroas initiaux

100 Varroas initiaux

»Moins de 50 varroas par —
colonie a I'hivernage |

500 Varroas initiaux

Seuil de tolérance écanomigue

Objectif en début d’élevase

Abeilles (X10)

P OFE T ISF S



Traitement de fin de saison

Objectif : réduire la pression parasitaire avant I’hivernage

Quand ? le plus tot possible pour préserver la constitution des abeilles
d’hiver

Bon moment pour traiter car plus de miellée et peu de couvain
Nécessite rémanence et innocuité (reines) :
> lanieres : amitraze, tau-fluvalinate, fluméthrine

» thymol utilisable en bio

Indispensable mais généralement pas suffisant

33



Traitement hivernal complémentaire

Objectif : compléter l'action du traitement de fin de saison
pour démarrer la saison suivante avec un minimum de
parasite

Attention : trop tard pour les abeilles de I’hiver en cours
Période sans couvain (mais pas toujours)

Intérét ++ des médicaments a base d’acide oxalique

34



Traitement en saison

Objectif : traitement d'urgence lors d’infestation massive ou
symptomatique

Action rapide nécessaire
Probleme de |la présence de couvain et des miellées

Intérét ++ des médicaments a base d'acide formique ou acide
oxalique (aprés encagement ou retrait de couvain)

Attention : n‘évite pas la ré-infestation

35



Quand traiter ?

Ne pas confondre infestation et varroose
Expression clinique de varroose tres tardive .... Ne pas attendre les

signes cliniques pour traiter

'.'."- '-' A R %
0g83030%e, e
19505050200200,08
03 039
’.
\

Nécessité de mettre en place

20 8y o S %8 ivi d'infestation:

..-...:; 'z», 9 un suivi d’infestation:

29692202680, “¢ > Suivi des chutes naturelles
» Comptage des varroas




Attention a l'irrégularité de l'infestation...

Exemple de distribution des Varroas entre les colonies d’'un

méme rucher :

4500
40001
35001
3000
2500,
2000+
1500+
1000+

500 1

Varroa

i 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Moy.
Colonie No. 37



Suivi apres traitement

Verifier que les objectifs sont atteints

Suivi des chutes naturelles
post-traitement

Comparaison chutes naturelles
pré-traitement versus post-
traitement

Comptage varroa/100 abeilles
pré-traitement et post-
traitement

Suivi des chutes naturelles
apres traitement de contrdle

38



Et si ¢a n’a pas marc

Ou en cas d'effet
indésirable ...

> penser a déclarer

I 0 -

C

v

H D Taperici pour rechercher

pharmaesvigilanes-anmy.sntesfe

Dispositif national de pharmacovigilance vétérinaire

Uobjectif de la pharmacovigilance vétérinaire est de pouvoir détecter le plus rapidement possible tout signal
€émergent, quil s'agisse d'un effet indésirable inattendu ou déja connu, mais dant |a fréquence ou la gravité est

fin de prendre ensuite si de gestion du risque, pouvant aller de
Fajout d'une précaution d'emploi au retrait de Fautorisation de mise sur le marché (AMM).

Déclarer les effets indésirables permet une surveillance continue des risques et des bénéfices des médicaments
vétérinaires aprés leur mise sur le marché, Par vos déclarations, vous contribuerez a améliorer les connaissances
sur les médicaments vétérinaires, ce qui bénéficiera aux animaux, a leurs propriétaires et aux acteurs de la sante
animale.

La deg effets eat réalisce grace au dispesitif de pharmacovigilance

vétérinaire, Lefficacité de ce dispositif repose sur les décl qui, sont
dans plus de 90 % des cas par les vétérinaires. Quel que soit le circult de transmission, ces déclarations seront
ensuite évaluées par TANMV au sein de I'Anses ou par le Centre de pharmacovigilance vétérinaire de Lyon (CPVL).
Les signaux potentiels qui sont ainsi identifiés font ensuite I'objet dune évaluation collective. Cette évaluation peut
se dérouler au niveau européen avec les experts des autorités compétentes des autres Etats membres de I'Union
européenne e/ou au niveau nations!

La déclaration

QUE FAUT-IL DECLARER ?

L etre de englobe
= s, o

P 9
-les effets indésirables sur les animaux suite & I”
médicament a usage humain dans le cadre de la cascade (article L 51434 du code de la sané publique),
-lles effets indésirables sur les &tres humains suite & Fexposition & un médicament vétérinaire.

- les suspicions de manque d'efficacité d'un médicament vétérinaire,

- les problémes de temps d'attente et de résidus de médicament vétérinaire dans les aliments.

-les liés 3 un

QUI PEUT DECLARER ?

) -3

)
\ V4

anses

B C = @

Pas en eours de gnchoenisstion @) -

Déclaration chez
I'animal

R e+ 0

ou

& TELECHARGER
au format papier le formulaire

pour traitement individuel

(form:t PDF, 102 Ks)

pour traitement collectif

(format PDF, 110 Ko)

Le dispositif national
de pharmacovigila

¥ Conaulter la plaguitte

(format PDF. 431 Ko}

[} Consulter la bibliothaque c
documents de la pharm acovigl

Contacts

ANMY
Département pharmacovigilance

14 rue Claude Bourgelat - Parc

d'activités de la Grande Marche

Javené - CS 70611

35306 FOUGERES @
Téléphone : 07 99 94 78 43

39

https://[pharmacovigilance-anmv.anses.fr
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Prescription/délivrance en apiculture
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Abeille = animal producteur de denree

® 76 MIELS

Le miel n’échappe
Pas a la pollution

Les 76 miels bio et non bio d’origines diverses que nous avons
analysés sont globalement de bonne qualité. Mais ils recélent

trop souvent des résidus de pesticides et d'antibiotiques.
PATRICIA CHAIROPOULOS. ANNE-LAURE BEQUET, INGENIEUR.

60 milllons de consommateurs | N“464 | octobre 2011

> Soumis a la réglementation du médicament vétérinaire

41



Médicaments en apiculture ?

Ne sont autorisés
comme « Médicaments Vétérinaires »,
que les spécialités bénéficiant d'une Autorisation
de Mise sur le Marché

Article L. 5141-5 du CSP

L'utilisation de produits chimiques ou phytosanitaires a des fins
thérapeutiques est interdite

42



La prescription en apiculture

4 ’ ,

Délivrance sans ordonnance
Apistan®
Bayvarol®
Polyvar yellow®
Apiguard®
Apilife-Var®
Thymovar®
MAQS®
Varromed®
Oxybee®

A l'origine sur ordonnance
Apivar®
Apitraz®
Api-Bioxal®

...Exonérés depuis mai 2018
dans certaines limites de conditionnement

43



La délivrance du médicament

Délivrance du médicament
Vétérinaire

3 ayants droit => détention et

cession a titre onéreux

v

Pharmacie d’officine
* Plein exercice

*  Tout médicament
* Atoute personne

Vétérinaire praticien
. Exercice restreint
*  Tout médicament

« Asesclients (soins
régulierement confiés ou suivi
sanitaire)

Groupement d’éleveurs

«  Dérogation = Agréé (L.5143-6)

*  Médicaments du PSE (choisis
parmi la liste positive)

*  Aux adhérents du PSE

44




Bilan sanitaire en apiculture ?

Absence d'annexe technique ABEILLE
dans le Déecret Prescription/Délivrance

¢

BSE impossible, examen clinique/nécropsique obligatoire avant
prescription/délivrance de médicaments apicoles par le vétérinaire

45



En résumeé. ...

Une seule indication thérapeutique, mais une utilisation du médicament qui reste
indispensable dans la filiere

Pour que le médicament reste sir et efficace, il est nécessaire de :

« Connaitre les médicaments, leurs modes de diffusion et leurs conditions
d’utilisation

- D’intégrer le médicament dans des protocoles de gestion et de suivi de
I'infestation

- De ssignaler les événements indésirables a la pharmacovigilance

Importance du vétérinaire, expert du meédicament, dans la filiere

46
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\ Y 4

Evaluation de I'efficacité pour les traitements Varroa
Efficacité : Reduction suffisante de la charge
0 parasitaire
S A e > 90% pour les substances d’origine naturelle

et 95% pour les acaricides de synthese

15 November 2010
EMA/CVMP/EWP/459883/2008 M oyenne au ruc her

Committee for Medicinal Products for Weterinary Use (CVMP)

Validée par test critique ou traitement de

Guideline on veterinary medicinal products controlling Suivi
Varroa destructor parasitosis in bees

Efficacité =
Nb de Varroa tués par le traitement x 100

Nb de Varroa tués par le traitement + Nb de Varroa tués dans groupe contrdle
en fin de suivi

48




r

Evaluation des cas de manques d’efficacité

L'évaluation de la déclaration tient compte:

Des éléments rapportés

De la chronologie des événements

De l'indication du médicament

Des conditions d’utilisations du médicament : dose, durée de
traitement ... doivent respecter les recommandations du RCP
Des autres facteurs pouvant influer sur l'efficacité :

infestation avant traitement, ré-infestation, présence de couvain,

température, résistance ...

Tous ces €léments sont importants pour |'évaluation de la déclaration

En pratique il est souvent difficile de conclure
Imputation N si usage hors RCP

49



Y
Pour pouvoir conclure sur le réle du médicament lors d'une

suspicion de manque d’efficacité contre Varroa

Documenter une insuffisance de
réduction de la charge parasitaire :
nécessité de connaitre I'infestation
avant et apres traitement

Etablir que le traitement a été
correctement utilisé

Eliminer les autres facteurs potentiels
(ré-infestation, maladies concomitantes,
résistance)

50



. \
Sur le terrain ... Nl

anses

Dans les déclarations spontanées, un manque d’efficacité est souvent
suspecté sur la base de criteres cliniques :

« observation de Varroas phorétiques

« présence d'abeilles aux ailes déformeées

« mortalité hivernale

« anomalies du couvain Ne permet généralement pas

S de conclure sur le manque
W o900 0, 3 . .,
g.:.:.:..z..’ )02 e% d’efficacité :
Ca020% 20 970 @a* infestation avant traitement ?

050" & ) )

ré-infestation ? effets

pathogenes de Varroa déja
installé au moment du
traitement ?

'y

.. .3:3: !22‘ %

51



Intérét des méthodes de suivi d’infestation N

anses

Permettent de mieux documenter la
déclaration en donnant des éléments
objectifs sur le niveau d’infestation:

» Suivi des chutes naturelles post-traitement

« Comparaison chutes naturelles pré-
traitement versus post-traitement

« Comptage varroa/100 abeilles pré-
traitement et post-traitement

» Suivi des chutes naturelles apres
traitement de contréle

Mais attention a également bien renseigner les conditions
d’utilisation du médicament
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Limites de I'évaluation individuelle conservation ? W4

anses

péremption ?

, . . - ; . fabrication ?
L'évaluation individuelle d’'une déclaration :
- permet d'établir avec plus ou moins dose ?
de cgrtltyqe la réalité du manque temps de traitement ?
d’efficacité
positionnement ?

) o température ?
ais ne permet generalement

pas d’en déterminer la cause \ propolisation ?

ré-infestation ?

couvain ?

niveau d’infestation initial trop élevé ?
état des colonies/maladie intercurrente ?

résistance ? 53 08/10/2021



AU niveau collectif N

anses

L'analyse collective des déclarations:
« Permet de quantifier les manques d’efficacité

« Permet d’identifier des facteurs communs (condition particuliere
d’emploi, effet lot...)

« Peut mener a des investigations (contrdle qualité du médicament,
études pharmaco-épidémiologiques) afin d’établir la cause précise
du phénomene

« Permet de mettre en place des mesures correctives si nécessaires :
ajout mentions dans RCP (4.5 précautions particulieres d’emploi),
rappel de lots, communication ...

Nécessite un nombre suffisant de déclarations
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Pharmacovigilance et résistance i

Manque d’efficacité = Reésistance
Mais peut étre un signal (évolution, cluster géographiques)

En cas de résistance avérée :

« Dans le cadre de I'évaluation individuelle : manque d’efficacité
généralement non imputable au médicament dans ces cas (indication

non conforme au RCP)

« Au niveau collectif : détection des foyers de résistance, réévaluation
du rapport bénéfice/risque pour une substance active.
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Conclusion .

Nécessité de développer la déclaration spontanée dans la
filiere
Problématique surtout Manque d’efficacité

Nécessité de bien documenter les déclarations : intérét du
suivi d’'infestation

Intérét ++ de |'évaluation collective : précautions d’emploi,
détection des foyers de résistance...
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A quoi ¢a sert ?

Survelller les évenements indésirables des médicaments vétérinaires aprés
leur autorisation de mise sur le marché

Evaluation constante du rapport Bénéfice/Risque
Cette surveillance est réalisée grace aux declarations de pharmacovigilance

Modification de RCP
Information des prescripteurs et du public
Suspension d’AMM, retrait du produit
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Développement du médicament anses

v Examen de

. Industrie

. S La demande
Essais précliniques
Anses - ANMV
Essais
volution du cliniques
médicament
Retrait
du produit

Pharnfacovigilance®""

Modification
de TAMM

Expertise du

ccroissement dossier d’AMM
S connaissances

Surveillance _|
et intervention

Pharmacovigilance et cycle de vie du médicament
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Comment ¢a marche ?

Que peut on déclarer ?
— effets indésirables des médicaments vétérinaires (sur animaux, sur Homme)
— manques d’efficacité
— pb de résidus ou de qualité
— effet sur 'environnement

Qui peut déclarer ?
— Vétérinaire, pharmacien ou tout utilisateur du medicament

A qui déclarer ?
— ANMV, CPVL, laboratoire pharmaceutique
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Traitement des déclarations X

anses

Vétérinaires /
Utilisateurs

CPVL Labo. pharmaceutique

! !

ANMV

enregistre
évalue
transmet

Modification du RCP, suspension d’AMM...

(‘\ Mesures de gestion:

* Expertise individuelle
«Centralise (base de données nationale
et européenne)

« Exploitation globale (détection de
signal)

k Communication/information vers vétérinaires,

propriétaires...

19/05/2022



Profil clinique de
I'effet décrit

Modalités de
traitement (dose,
voie
d’administration...)

et animal traité %

Autre cause possible? o B
7 |

Résumé des
caractéristiques du
produit : effet listé ?

)
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anses

5 ) o

-

Gsr o L

Chronologie de

I'effet décrit ' [_\
Données de
y pharmacologie
(chimiques) /

Biologie
(vaccins)

Imputabilité :
A- Probable

B- Possible

O- Inclassable

O1- Non concluant

N- Improbable

Littérature scientifique : effet
décrit ?

Base nationale de
pharmacovigilance : cas 63
comparables ?



° ° ° ° ° .
Avu niveau individuel : Evaluation de -
I'imputabilité

Particularité des manques d’efficacite :

Un manque d’efficacité ne peut s’évaluer que vis-a-vis de I'indication
du médicament, et du respect des conditions d’utilisation prévues par
son RCP (dose, temps de traitement ...)
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Au niveau collectif

> Analyse des bases de données nationale et européenne avec l'aide
d’outils statistiques (PRR, ROR) : détection de signal

- Calculs d’incidence/exposition

mmmmmm) Mesures de gestion de risque si nécessaire
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Comment déclarer ? —

=Incontournable : formulaire de déclaration

->Le formulaire de déclaration regroupe :

— Les informations minimales pour que la déclaration soit considérée comme
une déclaration de pharmacovigilance

— Des informations nécessaires a I'exploitation/I'analyse de la déclaration

Télé-déclaration en ligne:
— https://pharmacovigilance-anmv.anses.fr
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Sophie Lardy-Fontan nommée directrice du laboratoire
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médecine vétérinaire. Limportance
de la consultation systématique des
RCP voire d'autres sources de
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Déclaration chez a
' &
I'animal &
Dispositif national de pharmacovigilance vétérinaire
+
L'objectif de la pharmacovigilance vétérinaire est de pouvoir détecter le plus rapidement possible tout signal ou
émergent, qu'il s'agisse d'un effet indésirable inattendu ou déja connu, mais dont la fréquence ou la gravité est
inattendue afin de prendre ensuite si nécessaire les mesures adéquates de gestion du risque, pouvant aller de ¥ TELECHARGER
I'ajout d'une précaution d'emploi au retrait de I'autorisation de mise sur le marché (AMM). au format papier le formulaire
Déclarer les effets indésirables permet une surveillance continue des risques et des bénéfices des médicaments
vétérinaires aprés leur mise sur le marché. Par vos déclarations, vous contribuerez & améliorer les connaissances
R L G : st ) (format PDF, 103 Ko}
sur les médicaments vétérinaires, ce qui bénéficiera aux animaux, & leurs propriétaires et aux acteurs de la santé
animale k pour traitement cullecuf
La surveillance des effets des médicaments vétérinaires est réalisée grace au dispositif de pharmacovigilance {format PDF, 117 ".a)
véterinaire. Lefficacité de ce dispositif repose sur les déclarations spontanées qui, aujourd'hui, sont transmises
dans plus de 90 % des cas par les vétérinaires. Quel que soit le circuit de transmission, ces déclarations seront
ensuite évaluées par 'ANMVY au sein de I'Anses ou par le Centre de pharmacovigilance vétérinaire de Lyon (CPVL). Le dISPOSItIf national
Les signaux potentiels qui sont ainsi identifiés font ensuite I'ehjet d'une évaluation collective, Cette évaluation peut g
se dérouler au niveau européen avec les experts des autorités compétentes des autres Etats membres de 'Union de pharmacowgllance
européenne et/ou au niveau national. vetérinaire
nsulter la plaguette
La de’(ﬂaraﬁon (format PDF, 431 Ko)
Consulter la que de
QUE FAUT-IL DECLARER 2 documents de la pharmacovigilance
Le périmétre de la pharmacovigilance vétérinaire englobe :
- les effets indésirables sur les animaux suite a I'administration d'un médicament vétérinaire ou d'un Contacts
meédicament 2 usage humain dans le eadre de la cascade (article L.5143-4 du code de la santé publique), AN
- les effets indésirables sur les étres humains suite a I'exposition @ un medicament véteérinaire,
- ; e o PR Département pharmacovigilance
- les suspicions de manque d'efficacité d'un médicament véterinaire,
= - a1 o s - 14 rue Claude Bourgelat - Parc
- les problemes de temps d'attente et de résidus de médicament vétérinaire dans les aliments, i gt
. L 4o g d'activités de la Grande Marche
- les problemes environnementaux liés & un médicament vétérinaire. X =
Javeneé -CS 70611
QUI PEUT DECLARER ? S5806 FOUEERES b
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Quand suspecter un manque d’efficacité de médicament contre Varroa destructor ?

Selon les lignes directrices européennes relatives a |'autorisation de mise sur le marché des
médicaments contre le varroa en apiculture?, il est attendu de ces médicaments qu’ils réduisent la
charge parasitaire au niveau du rucher d’au moins 95% pour les acaricides dit « de synthése » et
90% pour les acaricides dits « d’origine naturelle ». Un manque d’efficacité caractérise ainsi une
situation dans laguelle ces seuils de réduction ne seraient pas atteints.

En pratigue, un manque d’efficacité de traitement contre le varroa peut étre suspecté sur la base :

- de critéres symptomatologiques : observation de varroas phorétiques, présence d’abeilles
aux ailes déformées/atrophiées, taux de mortalité hivernale anormalement élevé, anomalies
du couvain ;

- ou de résultats de suivis d’infestation au rucher : résultats anormalement élevés de
comptage de chutes naturelles ou de varroas phorétiques apres traitement.

Il convient toutefois de distinguer I'efficacité d’un médicament contre le varroa (qui signifie sa
capacité a réduire ponctuellement le niveau d’infestation du rucher) de la maitrise globale de
I'infestation parasitaire dans le rucher qui va également dépendre d'autres facteurs externes au
médicament (tels que la pression parasitaire dans I'environnement du rucher, I'état sanitaire des
colonies, la période d'interruption du couvain, les autres mesures biotechniques ou
médicamenteuses de gestion du parasite ...).

Comment déclarer un manque d’efficacité ?

A l'instar des effets indésirables, les manques d’efficacité des médicaments vétérinaires apicoles
peuvent étre déclarés par un vétérinaire, un pharmacien, un technicien sanitaire apicole (TSA), une
organisation sanitaire/technique apicole ou un apiculteur directement a I"Anses-ANMV (Agence
Nationale du Médicament Vétérinaire), au centre de pharmacovigilance vétérinaire de Lyon (CPVL)
ou au laboratoire titulaire de I'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) du médicament. Une télé-
déclaration en ligne peut étre effectuée directement sur le site de I'Anses-ANMV :

@ 10°C Nuageux
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Quels éléments mentionner dans la déclaration ?

Les &léments de la déclaration doivent permettre d'identifier une insuffisance de réduction de la _  Activité des colonies

charge parasitaire, d'établir si le médicament a été utilisé conformément a sa notice, et de - Quantité de réserves en nectar et pollen

déterminer si d'autres facteurs susceptibles d'altérer I'efficacité du traitement étaient présents. - Quantité de couvain moyenne / ruche dans le rucher
Ainsi, au-dela des critéres réglementaires minimaux nécessaires a l'enregistrement d’'une - Population moyenne d'abeilles /ruche dans le rucher
déclaration de pharmacovigilance, FAnses-ANMV attire attention des potentiels déclarants sur - Signes cliniques de maladie présents au moment du
I'importance de renseigner autant gue possible dans leurs déclarations les éléments suivants (via le traitement

remplissage de champs dédiés dans le formulaire, ou dans le descriptif de I'événement) © - Niveaux moyens d'infestation du rucher avant traitement,

et au démarrage du traitement
- Historique des autres traitements ou méthodes de lutte

1- Caractéristiques de Fexploitation contre |e varroa mises en place sur les colonies du rucher

- Apiculteur professionnel/pluriactiffamateur - Résultats d’éventuels tests de sensibilité des varroas aux
- Nombre de ruches détenues acaricides

- Nombre de ruchers en saison - Présence d'autres ruchers dans les environs, notamment
- Nombre de ruchers a I'hivernage de ruchers abandonnés

- Nombre de ruchers concernés par le manque d'efficacité

5- Les éléments faisant suspecter le mangue d'efficacité
- Date de constatation de 'événement
- Délai entre lafin du traitement et le constat de I'événement

2- Lidentification des animaux traités
- Identification du rucher
- MNombre de ruches dans le rucher

_ Nombre de ruches traitées - Nombre de ruches affectées

- Ecotypels) d'abeilles - Nombre de ruches mortes suite a I'événement

- Type(s) de ruche - Signes cliniques observés dans le rucher

- Parcours technique du rucher si transhumance - Niveaux moyens d'infestation du rucher pendant et/ou

aprés le traitement
- Evolution aprés un éventuel traitement de secours

3- Les modalités d'utilisation du médicament
- Nom du ou des médicaments

- Numéro(s) de lot(s)
- Date d'ouverture du conditionnement

A renseigner - Modalité(s) de conservation du médicament aprés
séparément pour ouverture (si utilisation différée)
chaque rucher affecté - Date(s) d'application du traitement dans le rucher
par le manque - Date(s) de retrait du médicament (pour les médicaments
d’efficacité avec support de diffusion du principe actif, de type laniére

par exemple)

- Durée(s) de traitement des ruches

- Dosels) administrée(s) par ruche

- Modalités d’application du traitement dans la ruche

- Modalités de repositionnement pendant le traitement
(pour les médicaments avec support de diffusion du
principe actif, de type laniére par exemple)

4- Les conditions d'utilisation dans le rucher

- Zone géographique du rucher

- Conditions climatiques et de températures pendant la
période de traitement

7 octobre 2022
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Bilan des déclarations recues
de janvier 2015 a décembre 2020

25658 déclarations de pharmacovigilance sur 6 ans toutes especes
dont 243 pour les médicaments abeilles => 0,9%
En nombre de déclarations les abeilles se situent au niveau des volailles, avant les caprins et lapins de chair

REPARTITION PAR ESPECE EN 2020

1741

o
o
—
—

« 229 Effets indésirables ou Manques d’efficacité
chez l'abeille

« 8 Effets indésirables chez l'utilisateur

Sur les 243 déclarations pour médicaments abeilles :
* 6 Présence de résidus dans miel
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Manques d'efficacité

Tres majoritaires dans filiere apicole : 88,1% des déclarations abeilles

A titre de comparaison, les manques d'efficacité représentent:
13,6% des déclarations chez animaux de rente,

36,6% des déclarations chez le mouton [ PV n°387 Mai 2018]
Biais suivi annuel FNOSAD (63,30% des déclarations) => remontée non spontanée

Concerne tout de méme 77,6% des remontées spontanées (hors suivi FNOSAD)
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Médicaments concernés
e I
enregistres

APIVAR LANIERES POUR RUCHES A 500 MG D'AMITRAZ 95 45,8 %
APISTAN 34 16,4 %
MAQS ACIDE FORMIQUE 68,2 G BANDE POUR ABEILLES 28 13,5 %
APITRAZ 500 MG LANIERE POUR ABEILLES 20 9,6 %
VARROMED 5 MG/ML + 44 MG/ML DISPERSION POUR RUCHE D'ABEILLES 12 5,8 %
API-BIOXAL POUDRE POUR TRAITEMENT DANS LA RUCHE 9 4,3 %
APILIFE VAR 8 3,8%
APIGUARD 2 1%

Attention a mettre en regard avec l'incidence
+ biais déclarations non spontanées
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Evolution des déclarations de manques d’efficacité
entre 2015 et 2020 (exclusion des cas N)
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Evolution des déclarations de manques d’efficacité
entre 2015 et 2020 (exclusion des cas N)
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m APIGUARD

m VARROMED 5MG/ML + 44 MG/ML
DISPERSION POUR RUCHE D'ABEILLES

m APITRAZ 500MG LANIERE POUR ABEILLES

API-BIOXAL POUDRE POUR TRAITEMENT
DANS LA RUCHE

= APILIFE VAR

m MAQS ACIDE FORMIQUE 68,2 G BANDE
POUR ABEILLES

mAPISTAN

m APIVAR LANIERES POUR RUCHES A 500
MG D'AMITRAZ
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Répartition géographique
des cas de manques
d'efficacité pour I'amitraz
depuis 2015

115 cas dont 28 cas graves
43B, 710/01
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Répartition géographique

des cas de manque

d’efficacité pour le tau-
fluvalinate depuis 2015

7 casen 2016 et 1 casen 2017 :
infestation résiduelle apres
traitement

Au moins 2 lots différents
Méme déclarant pour les 8 cas
Mutation L925 identifiée dans 2
cas = Résistance ?

4/

©Alaim HOUOT

83

4
\ Y4

anses



Merci pour votre attention






