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Résumeé

Les médicaments vétérinaires ne bénéficient d’'une autorisation de mise swarthé(AMM) quesi I'évaluation

des données relatives a lequalité, leur innocuité etleur efficacité permet de conclure que le bénéfice lieadr
utilisation est supérieur aux risques encourus.

Les différents essais cliniques réalisés dans le cddre dlemande d’AMM, peuvent permettre de mettre en
évidence un certain nombre d’effets indésirables susceptibles de survenir suite a I'utilisation d’'un médicament
Cependant, ces essais étant réalisés sur un nombre limité d’animaux et dans des conditidisatidn
standardisées, I'utilisation du médicament a grande échelle et dans les conditions réelles du terrain dés lors qu
a obtenu son AMM, permet de préciser les effets indésirables de ce médicament et d’identifier de potentiels
facteurs de risquéespéce, race, age, affections pré existantes, ...).

La surveillance dees effets des médicamentsétérinairesest réalisée grace au systéme de pharmacovigilance
vétérinaire qui a été mis en place par décret de 1999, et qui est pleinement opérationnés @02.

Toutefois, la réglementation applicable au médicament vétérinaire étant une réglementation européenne, la

surveillance exercée par 'AnsA8IMV s'’inscrit également dans un cadre européen.
Le périmétre de la pharmacovigilance vétérinaireagtielement trés large puisqu’il englobe

- le signalement des effets indésirables sur les animaux suite a I'administration d’'un médicament

vétérinaire oud’'un médicament a usage humaians le cadre de la cascade

- le signalement des effets indésirables sur les étres humains suite a l'administration d'un

médicament vétérinairé un animal,
- le recueil d’'informations sur les suspicions de manque d’efficacité,
- les problémes de temps d’attente et de résidus,
- les problémes environnementaux.

L'objectif dela pharmacovigilanceest de pouvoir détecter le plus rapidement possible tout signal émergent,

gu'il s’agisse d'un effet indésirable inattendu, ou bien attendu mais dont la fréquence ou la gravité est

inattendue, et de prendre ensuite les mesures adéquates de gestiu risque, pouvant aller de I'ajout d’'une
précaution d’emploi au retrait de I'autorisation de mise sur le marché (AMM).

Le nombre de cas graves déclarés en France a progr
régulierement depuis 2007 et en 5 ans, ce nhombre a augme
de 34 %. Cette augmentation concerne globalement la tota
des especes animalesEn revanche en termes de classe
thérapeutique, ce sont les vaccins qui soptincipalement
concernés par cette augmentation. Ce phénomeéne est
rapprocher de 2 éléments distincts mais complémentaires
d’'une part I'évolution des chiffres de vente des vace@nscours
de cette période et d’autre part, une évolution des méthodes
classification en cas graves des effets indésirables.
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Le hlan 2011 des effets indésirables chez les animaux

En 2011, 'ANMV a enregistré dans sa base nationale 2836d&eféets indésirableschez les animaux, dont
43 % ont été jugés comme étant des effets indésirables graves.

Ce nombre incluta totalité des déclarations transmises soit directemank acteurs institutionnels que sont
I’AnsesANMYV et le Centre de pharmacovigilance vétérinaire de Lyorgégalementles déclarations transmises
électroniguementa ’AnsesANMVpar lestitulaires d’AMM

Plus de 90 % des déclarations transmises aux acteurs institutionnels sont envoyées par des vétérihagres. Ce
transmises par les propriétaires d’amux et les éleveurs représente®88 %

La trées grande majorité des effets indésirables déclarés en 2011 concernexrm@sores domestiques avec
81% des déclarations pour les chiens et les chats. Les déclarations chez les bovins représentent 11 %
déclarationsPour les autres espéces, les déclarations représentent moins de 3 % par espece.

La part relative des différentes classes thérapeutiques impliquées varie en fonction des especes considéré:
Chez Is carnivores domestiques la classe thérapeutique la plus souvent citée concerne les antiparasitaires (36
chez les chiens et 43 % chez les chats en dehors de la perméthrine). Chez les bovins, ce sont les vaccins qui
le plus souvent cités (33 % en des des vaccins contre la FCO).

Plus qu’un profil de risque particulier, les chiffreslessus refletent une exposition beaucoup plus importante
de cespopulatiors animales a cestypes de produits et/ou une réactivité plus élevée des déclarants par rappor

a des effets survenant sur des animaux sains

L’imputation en pharmacovigilance vétérinaire
Une déclaration mentionnesouvent plusieurs médicaments, aindans les 2836 déclarations d'effets
indésirables survenus chez les animaumx 2011 sont cités 362hédicaments différents Pour dacun des
médicamentsimpliqués dans ces déclarationde lien de causalitéentre les signes cliniques observés et
I'ensemble des informations connues fait I'objet d’'une évaluatlomrésultatle cette expertise est résungar
'imputation qui traduit le lien éventuel entre I'effet indésirable et le médicament conceraéméthode de
classement utilisée (A, B, O et N) est celle retenue au niveau européen pour la pharmacovigilance vétérinaire.
Les imputations A et B, qui ngsentent 59% des imputationscorrespondent pour la majorité a des effets
indésirables déja connus dbnc mentionnés dans le RQRs imputations O (34 % des cas) correspondent aux
effets qui, dans I'état des connaissances au moment de la déclaratiomompte tenu du manque
d’'informations transmises, ne permettent pas de conclure sur un lien éventuel de causalité. Les imputations |
(7% des cas) correspondent aux déclarations pour lesquelles les données transmises ont permis de ne |
retenir de lien ente les effets observés et le médicament utilisé (existence d’'une cause alternative).
Dans le cadre des bilans rétrospectifs et des calculs d’incidence, la totalité des déclarations imputées A, B et
sont prises en compte.

La pharmacovigilance en dehors des effets indésirables stricts
La pharmacovigilance concerne certes effets indésirables des médicaments vétérinaaessens strict mais
également lesuspicions de manque d'efficacités informations sur les risques éventuels sur I'environnement
ainsi que sur la validité des temps d'attente des médicaments vétérinaires. Toutefsigas d'effets
indésirables chez I'animal sont toujours nettement prépondérants puisqu’ils représentent 96,6 % des
déclarationsLes suspicions de manque d’efficacitprésentent3 % des déclarations et les autres casins de
1 %.
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En ce qui concerne la validité des temps d’attergs, 1 déclarationtransmises a '’ANM¥n 2011 concernent
toutes des échantillons de lait déclarépesitifs» aux inhibiteus par la méhode officielle de dépistagdes
résidus d’antibiotiques dans le lait mais sans quantification ni identification de la ou des molécules incriminée:
Gréace a la mobilisation des différents acteurs concernés par cette problématique, un projet de progieie e
cours de rédaction afin de pouvoir analyser qualitativement et quantitativement les échantillons positifs

Les effets indésirables lors des utilisations hors RCP
Dans un certain nombre de cas définis par la réglementation, un vétérinaire peut prescrire I'utilisation d’un
médicament en dehors des conditions de son ANBr 'ensemble des 2836 cas déclatiész I'animal en 2011,
1044 concernaient des utilisations dehors des conditions définies dans I'autorisation de mise sur le marché,
ce qui représente 37% des déclarations. Les espéces concernées sont principdésmemits (52 % des
déclarations), les chiens (32%) et les bovins%6.
Chez les chats, prées de la moitié de ces déclarations mettent en cause I'utilisation de médicaments contenant
la perméthrine alors que ce principe actif est formellement cotidiqué chez cette espece. En effed, |
perméthrine est un antiparasitairautorisé chez le chiemui, chez les chats, peut provoquer des effets
indésirables graves voire entrainer leur mort. Méme si les différentes mesures de communication et le:
modifications des étiquetages des médicaments concernés qui ont été réalisés ces derniéres annéanisnt per
de diminuer fortement le nombre d’accidents depuis 2008, il n’en demeure pas moins que des cas d’intoxicatio
des chats a la perméthrine continuent régulierement a étre déclarés.
Chez les chiens, 50 % des aa#t $iés a des antiparasitaires. Chez cette espece, le caractereAMivktient le
plus souvent a un mauvais dosage (souvent surdosage) du produit (environ 40 % des cas)
Chez les bovins, 3% des cas sont associés a des antibiotiqeides principaux motifs d’écarts aux conditions
d’'usage de I'MM sont le norrespect de la dose (souvent des surdosages) et des indications thérapeutiques.

Etude desmédicaments les plus cigdans les cas graves 2011
Sur &s 28 médicaments vétérinairésipliqués dans au moins 10 déclarations de cas graves en 201sbnt
exclusivement autorisés poles animaux de compagnie.
En tames de classe thérapeutique, tiés médicaments cités sont des vacclsont des sédatifs/anesthésique
et 4 des antiparasitaires
Le nombre de déclarations d’effets indésirables ngstin des éléments d’appréciation du risque potentiel que
représente ['utilisation d’'un médicament. Il est en effet indispensable de rapporter ce nombre brut de cas at
nombre total d’animaux exposés sur la période considérée. C’est ce que permet d’appnécidence.
Le calcul de l'incidence des effets indésirables de ces 28 médicaments montre que, pour 25 médicament
I'incidence reste trés rare (inférieure a un cas pouf@0) et que dans aucun cas, l'incidence n’est supérieure a
un cas pour 100 aniaux traités.
Il convient également de bien garder a I'esprit quextes l'incidence est un paramétre important dans la
surveillance des médicaments, mais que compte tenu de ses modalités de calcul, il demeure une donne
relative. Pour cette raison, en complément des résultats statistiques obtenus, la surveillance d’'un médicamer
vétérinaire prend en compte d’autres facteurs comme le profil des signes cliniques observés par rapport au
profil pharmacetoxicologique des molécules impliquées, leur gravitdsiaque I'évolution dans le temps
(épiphénomeéne ou persistance dans le temps).
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Lesfaits marquants2011
Les résultats des données de pharmacovigilance peuvent conduire a des modifications des autorisations d
médicaments vétérinaires voire a des susgiens ou abandons de ces AMM.
Lorsque 'AMM octroyée est une AMM centralisée, todtision de modification ou de suspension est prise
par la Commission Européenne. En cas d’AMM nationale, ces décisions relévent de la compétence de I'Ans
ANMV. Toutefes, pour les AMM nationalesbtenues aprés une procédure de reconnaissance mutuelle ou
décentralisée ssule une mesure temporaire de suspensjmeut étre notifiea titre conservatoire par 'Anses
ANMV dans l'attente de la fin de l'instruction européentin effet, pur ces AMM nationales issues de
procédures européennes d’autorisatioles mesures de gestiappliquéespar une autorité compétente sont
automatiqguementsoumises a I'arbifige des instances européennés décision de la Commission européenne,
en conclusion de la procédure d’'arbitrage, s'impose ahars autorités compétentes qui doivent tinsposer
en décisions nationale@écisions de suspension des vaccins HIPRABOVIS PNEUMOS® et PREGSBRE BV
contrario, '’AnsesANMVconserve toutes sgsrérogatives pour les AMM purement nationales
Par ailleurs le titulaire d’AMM a également la possibilité, a tout moment, y compris suite a I'évaluation de
données de pharmacovigilance, d’abandonner [l'autorisation dont il bénéficie pour un médicament
(PFOPOCLEAR®, PREGSURE BVD®, TETAMOPHILE®).

Suite aux suspicions de manque d’efficacité des vaccins contre la maladie hémorragique du lapin, des trave
scientifiques associant notamment le laboratoire de I'Anses de Ploufragan ont mis en évidence I'apganitio
nouveau variant génétiqgue du RHDV.

Enfin, en 2011, la France a délivré sa premiere AMM pour un médicament vétérinaire classé comme stupéfiar
Le COMFORTAN®, un analgésique injectable a base de méthadone destiné aux chats et aux chieng est au
premiere méthadone injectable du marché francais, puisque chez I'homme, seules des formes orales so
autorisées. L'octroi de 'AMM a été conditionné a la mise en place par le titulaire, en lien avec le distributeur d
ce produit en France, d'un Plan de Gestion des Risques (PGR). Il s’agit du premier PGR imposé par I'An
ANMV. Celuci se justifie par le risque que constitue l'arrivée sur le marché frangais d’'une méthadone
vétérinaire, qui plus est injectable : risque de détournement, d’abus et de ragsupar la population
toxicomane mais également des risques d'accidents non négligeables pour les animaux traités et pol
I'utilisateur.

Le blan 2011 des effts indésirables chez 'lhomme
Les effets indésirables chez 'homme peuvent survenir par contact avec les animaux traités, ou bien par conte
direct avec le médicament vétérinaire lors de I'administration a I'animal, ou encore suite a une erreur de
manipulation, un mésusage ou un abus du médicament vétérinaire.
L'’AnsesANMV ou le Centre de pharmacaiiance vétérinaire de Lyon recoivewirectement quelques
déclarations d’effets indésirables chez des étres humains suite a I'utilisaiomédicaments vétérinaires mais
la grande majorité de ces cas sont enregistrés dans le cadre de la réponse té&@ehdinirgenceauprésdes
centres antipoisoret de toxicovigilance francais (CAPTV).
Les 421 casd'effets indésirables recensés en 20tbncernentau moins 208 médicaments vétérinaires
différents. Lesprincipales classes thérapeutiques concernées soraéiparasitaires (30 %,) les vaccins (22 %)
et les euthanasiques (6%). Les déclarations se répartissent ensuite entre les différentes autres class
thérapeutiques En dehors des déclarations liés aux euthanasiqgesssymptomes décrits ont été des irtitans
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transitoires et relativement bénignessignes essentiellement cutanés, oculaires et/ou respiratoires avec les
antiparasitaires externes, ou réactions inflammatoires en cas d'injections accidentelles

Une évaluation approfondie des 45 cas d’effetsémichbles survenus chez les enfants de 0 a 10 ans a été
réalisée par un groupe de travail du Comité de coordination de Toxicovigilance humaine. Les résultats montre
gue ks circonstances d’exposition sarglles attendues puisqued intoxications soraccidentellesdans plus de

90% des cas, qued produits en cause sbpour la plupartdestinés aux animaux de compageiequ’il s'agit
également majoritairementd’antiparasitaires La répartition mensuelle des cas d’exposition a montré une
prédominance de cas du printemps a l'automne. Cette répartition est possiblement liée a I'utilisation
saisonniérades antiparasitaires qui est moindre en hiver, notamment chez les animaux domestiguaspart

de ces expositions n'ont entrainé que des signes d'irritation limités a la voie de contacgmtvité faible sauf

dans 3 cas liés a I'ingestion d’un tranquillisant vétérinaire, le CALMIVET.

Conclusion
Les résultats du bilan 2011 montrent que le systéme de pharmacovigilance vétérinaire mis en place en Fran
permet de mettre en évidence de nouveaux signaux qui, une fois exgsrtemplétent les informations
disponibles sur les médicaments vétérinaires autoretébassurer ainsi une surveillance post AMM

Toutefois ces résultatsnontrent également un faible nombre de déclaration dans certaines filiéres notamment
les filiéres aviaires et porcines. Ces points ont été soulevés lors de la réalisatiorssiensnd’inspection

décidées par les pouvoirs publmsite a la survenue de I'affaire MEDIATOR dans le secteur humain.

Aussi deux thématiques vont étre prioritairement développées par I'AANEV la communicationen matiere
de pharmacovigilance vétérinaire et la promotion des déclarations dans les filieres industrielles
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INTRODUCTION

La fharmacovigilanceétérinaire est la surveillance des effets des médicaments vétéringtitgsformation sur
le risque d'effet indésirableLe périmetre de la phanacovigilance vétérinaire esictuellementtres large
puisqu’il englobe

- le signalement des effets indésirables sur les animaux suite a I'administration d’'un médicament
vétérinaireou, dans les cas trés encadré de la caschaBun médicament a usadeimain

- le signalement des effets indésirables sur les étres humains suite a I'administration d'un
médicament vétérinair@ un animal,

- le recueil d'informations sur les suspicions de manque d’efficacite,
- les problémes de temps d’attente et de résidus,
- ainsi queles problemes environnementaux.

La pharmacovigilance comprend I'enregistrement des données transmises, leur expertise, I'appréciation de
relation de causalité entre le médicament et les effets constatégaluationet le suivi du rapport bérfice-
risque et, si nécessaire, la prise de mesures correctives (précautions ou restrictions d’emploi voire arrét de
commercialisation du médicament).

Cetteactivité de veilles’exerce sur les médicamenigtérinairesbénéficiantd’'une autorisation de nsie sur le
marché(AMM) délivrée par 'Anse&ANMV ou d’'une autorisation de mise sur le marché europl#ivrée par la
Commission européenne, sur les médicamentstérinaires bénéficiant d’une autorisation temporaire
d'utilisationdélivrée par '’AnsesANMVmaiségalement sur les autovaccins.

Les essais cliniques qui sont mis en place et expertisés dans le cadre d’'une demande d’autorisation de mise
le marché (AMM) d’'un médicament sont réalis&isr un nombre limitéd’animauxet dans des conditions
d'utilisation standardisés. L'AMM accordée peutmentionner un certain nombre dffets indésirables
susceptibles de survenainsi que des précautions d'utilisatiolh n'en demeure pas moins que c'est grace a
l'utilisation du médicenent a grande échelle et dans les conditions réelles du terrain que l'on pourra
véritablement appécier les effets indésirablaete ce médicament.

En effet, la pharmacovigilance, réalisée sur un grand nombre d’observations, permet de mieux appréhender
nature, l'incidence et les facteurs de risque (espeéce, race, @ffggtions pré existantes, ..LDes informations

ainsi récoltées et analysées permettent une meilleure information des prescripteurs comme des utilisateurs st
les précautions a observer voire sur les risques potentiels suite a I'utilisation de médicaments vétérinaires.

!: usage hors AMM encadré réglementairemt par le code de la santé publique (L.534Bqui définit dans quelles

conditions un vétérinaire peut dans des cas exceptionnels recourir a l'usage ntédicament humain en cas
d’indisponibilité sur le marché de médicament vétérinaire pour soigner khopegie diagnostiquée pour I'espece
concernée.
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| -L'ORGANISATION DE LA PHARMACOVIGILANCE VETERINAIRE

| -1LE SYSTEME FRANCAIS DE PHARMACOVIGILANCE

Lasurveillancedes effets indésirables s’effectue grace au systeme national de pharmacovigilance vétérinaire
dont les principaux acteurs somdiqués cidessous

Le systeme national de pharmacovigilance vétérinaire

Vétérinaires
(Pharmaciens)

Eleveurs,
$XWUHV SURIHVVLRQQHOV GH VDQWp propriétaires
Téléphone +
COULK

Télédéclaration+

< ) :
Konvemlon is courriers
I”S

== ;| \WXODLUHV C

Cas humains

$109

. : base de données
saisi Vvis

ﬂ

Commission nationale des
médicamentsvétérinaires

1D W LR QD O Hudravigilance

Pour que le systéeme de pharmacovigilance fonctionne correctement, ilgisuties effets indésirables et les
autres informations entrant dans le périmetre de la pharmacovigilance soient déclarés

Sans déclaration, le systeme de pharmacovigilance ne peut pas fonctidesevétérinairegeprésentent la
principale source de déclaratidofle paragraphe <ircuit de déclaration et typologie des déclarawits

Parmiles acteurs du systeme nationéCf annexel), le département Pharmacovigilaa de 'AnsefANMV
occupe une place centrale dans la mesure ou il est chargé d’animer @oddoaner ce systeme national de
pharmacovigilance vétérinaire.
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Placé au sein de I'’Agence Nationale du Médicament Vétérinaire, le département pharmacovigilance centralis
toutes les déclarations d’effets indésirables et est responsable de I'exploitiiden base de pharmacovigilance
nationale.

Aprés expertise, les déclarations collectées sont transmises dans la base européenne des effets indésirab
(EUDRAVIGILANCE) et a ’TANSM pour les cas hubesrdeclarations transmises directementANMVet au

CPVL sorttansmiseségalement au titulaire de 'AMM concerné.

Le département pharmacovigilance travaille en étroite collaboration avec les autres départements de FANMV

- il est en lien avec le département AMM, lors de l'instruction des procéduddd’ en évaluant les
systemes de pharmacovigilance des futurs titulaires. Une fois le médicament autorisé, il expertise |
rapport bénéficerisque du médicament vétérinaire dans le cadre du renouvellement quinquennal ou
lors de demandes de modifications AWM déposées par le titulaire. Les départements
pharmacovigilance et AMM travaillent également en étroite collaboration lorsque les données de
pharmacovigilance entrainent une décision sur une AMM (modification, suspension, ...).

- il est en lien avec le département Inspection et Contrbles lors du contrble des systéemes de
pharmacovigilance mis en place par les exploitants.

La surveillance des effets indésirables par le Département pharmacovigiahtasesANMVintervient a deux
niveaux différents :

- une suveillance en continales effets indésirables survenus en France par le biais des déclarations
qui sont transmises au département pharmacovigilan@s @&clarations sont transmises a I’ANMV
soit par I'intermédiaire des titulaires d’AMMoit directement par currier ou par télédéclaration
(Cf. encadré@ELEDECLARAT)OSOIt par le €ntre de pharnacovigilance vétérinaire de Lymsuit, dans
le cas des effets indésirables chez 'Homme, principalement par les centres antipoisan (CAP)

- une surveillance rétrspective de la totalité des effet indésirables survenus dans I'ensemble des
pays dans lesquels est commercialisé le médicament concerné, par le biais des rapports périodique
actualisés de sécurité qui sont transmis par les titulaires d’AMMANMYV selonune fréquence
fixée reglementairemen{Cf annexe 1insi que lors du renouvellement de 'AMM qui intervient 5
ans apres l'autorisation initiale. Ces différents bilans, comportent entre autre le nombre d’'unités
vendues epermettent de réévaluer le rapport bénéfigesque du médicament concerné

THEDECLARATION

Un portail de télédéclaration des effets
indésirables a été mis a disposition des
déclarants en février 2010, sur les sites
internet de I'Anses et de '’Anses ANMAInsi,
sur les 238&léclarations transmises
directement a ’Agence en 2011, 143 ont ét¢
transmises par cette voie.

172
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-2 L'EUROPE

I-2.a- Le rble de 'Anse®ANMV au niveau européen

Le médicamentvétérinaire fait I'objet d’'un encadrement réglementaire européen importabh décembre
2011, un recueil de lignes directrices spécifiques a la pharmacovigilance vétérinaire a été publié par
Commission européenne (Vol 9B5didelines on Pharmacovigilance for medicinal products for veterinary use).
Ce document précise les obligations prévues par la directive 2001/82@iiée que doivent respectdes
titulaires d’AMM, les autorités compétentes ainsi que I'EMA. Il détaille également les exigences techniques d
circuit de transmission électronique des informations en

matiére de pharmacovigilaec

L'actionde I'AnsesANMV, au travers de son départemen
pharmacovigilances’inscritdonc dans un cadre européen
A ce titre, lesexperts du département participent at
groupe de travail Pharmacovigilance du Comité d
Médicaments Vétérinaires (CVMP) placé auprés de [El
Ce comité estchargé de préparer l'avis de l'agenc
européennesur toute question relative a I'évaluation de
médicaments vétérinaires. Un expert de I'ANMafticipe

égalementaux groupes de travail s'intéressant au rése.
informatiqueet a la base de données EUDRAVIGILANC

Au niveau des déclarations d’effets indésirahliANMYV transmet les déclarations d’effets indésirables!'il
recoit suivant le schéma dessous

drcuit des effets indésirables eRurope et réle de
AnsesANMV

Déclarants

Casgraves et
$XWRULWpV QDWLRQD O AP Iraves

Bases nationales % 7LWXODLUH\

Casgraves et
non graves

$JHQFH HXURSPHQQH
(0%

Base européenne
(Eudravigilance)
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Les cas graves doivent étteansmissous15 jours
suivant leur réceptionpar les autorités nationales
dans la base de données européenne
EUDRAVIGILANG®But effet indésirable survenu sur
lhomme est considéré d'un point de vue
réglementaire comme un cas grave qui doit don
faire I'objet d’'une transmission sous quinzaine. Pou
les cas non graves, il n'existe pastuallement
d’obligation réglementaire de transmission par voie
électronique de ces déclarations. L'AngdsMV a
toutefois fait le choix de transmettre dans
EUDRAVIGILANCE la totalité des déclarations, gra
et non graves, gqu’elle enregistre. C'est ainsi qu'e
2011, plus de 3500 déclaratiorfg@836 de 2011 et
reliquat 2010) ont été transmises par I'agence

Le départemenpharmacovigilancassure également a la demande de 'EMA la surveillance des médicaments
vétérinaires bénéficiant d'une AMM centralisée pour lesquels la France acagite rapporteur au cours de la
procédured’autorisation

I-2.b - Les décisions relatives aux médicaments vétérinaires

Les autorisations de mise sur le marché des médicaments vétérinaires sont défigittpar la Commission
européenne (AMM centralisées) soit par 'AngddMV.Les décisions nationales délivrées par I'ArnsE$IV
sont issues soit de procédures européennes (reconnaiesarutuelle ou décentralisée) soit d’une procédure
nationale(Cf annexe).

L'organisationeuropéennea pour conséquencd’adoption de mesures harmonisées en Europe certes fssur
AMM centralisées mais également pour les autorisations nationales délivrées a Kklasue procédure
européenne. Une fois les mesures adoptéssque Etat membre est contraint de les mettre en ceuvre méme
s'il a émisun avis divergenau cours de la procédure

Ainsi, aucune mesure définitive ne peut étre prise par I'AARSeMV dés lors qu'il s'agit d’'un médicament
vétérinaire ayant obtenuson AMM via une procédure européenneu d’'une AMM centraliséeSeule une
mesure temporaire de suspensigeut étre notifiéea titre conservatoire par I'Etat membre dans l'attente de la
fin de l'instruction européenne

Toutes les mesures de gestion telles qu’snspensionun retrait de '’AMMou une modification sont prises par

la commission européenne aprés avis du CVMPJEDE la partie Vi;exemple duTROCOXILPour une AMM
nationale obtenue aprés une procédure de reconnaissance mutuelle ou décentralisée, les mesures de gestis
appliquées par une autorité compétente sontautomatiquement (article 78 de la directive 2001/82/CE
modifiée) soumises a l'arbitrage des instances européenraessCVMP puis Commission européenne). La
décision de la Commissioguropéenne, en conclusion de la procédure d’arbitrage, s'impose aux autorités
compétentes qui doivent la transposen décisions nationalegCfVI-1 HIPRABOVIS PNEUNBD R\ contrariq
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l'autorité compétente nationaleonserve toutes ses prérogatives poes IAMM purement nationale€Cf. VI4
TETAMOPHIIBE

Pharmacovigilance edécisions

$00 QDWLRQDOH $ 0 0 centralisée
Suite a une Suite a une
procédure nationale procédure européenne

$XWRULWp QDWLRQDOH

Détection d’'un signal

‘. $IJHQFH HXURSpPpHQQH
Evaluation (0$
nationale

Evaluation européenne

v v

Commission européenne

v v

Décision d'arbitragg| Décision européenng

|

Transposition au
niveau national

Décision nationale
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- L'EVOLUTION DU NOMBRE DE CAS GRAVES AU COURS DES 5 DERNIERES A

L'évolution du nombre total des cas d’effets indésirables grawegenus chez I'animal, recus au cours des cing
derniéres années, est représentée sur le schérmdessous. 2 épiphénoménes particuliens ont augmenté
transitoirementle nombre: il s'agit des cas graves en lien avec la vaccination contre la fievre catatinale
(FCQet de ceux survenus chez le chat en lien avec I'administration de la perméaniigarasitaire externe)

En conséquence, la représentation des effets indésirables graves au cours du temps a été établie ¢
comptabilisant séparément les déclarations en lien avec ces 2 épisasedohnées correspondent au nombre

de déclarations d'effets indésirables graves survenus chez l'animal a la dauit@dministration d’'un
médicament vétérinaire ou, dans le cadre de lzagcade», d’'un médicamena usagehumain

Depuis 2007, le nombre de cas graves déclarés (hors FCO et hors perméthrine chez le chat) progre:
régulierement et en 5 ans, ce nombre a augmenté de 34 %. Cette augmentation concerne globalemer
'ensemble des espéces animales. Partregren termes de classe thérapeutique, la plus grosse augmentation
au cours de cette période concerne les vaccins. Ce phénoméne est a rapprocher de 2 éléments distincts m
complémentaires : d’'une part I'évolution des chiffres de vente des vaccins as dewette période et d'autre

part, une évolution des méthodeseXpertisedes effets indésirables. En effet, pour ce dernier point, depuis plus
d’'un an, les manifestations allergiques obsewérs des réactions anaphylactiques sont généralement classées
en cas graves alors que précédemment elles étaient la plupart du telagsees enasnon graves.

1200 -
1010 1053
1000 -
850
788 813 821
800 - m cas graves hors FCO el
perméthrine chat
600 - 547 cas graves FC(
400 - 306 cas graves perméthrine
247 chat
200 -
90
31 20 517°
0
0 A 1 1 1 1 1
2007 2008 2009 2010 2011

Reconnue maladie réputée contagieuse,HEO a fait I'objed’'une vaccinationobligatoire pour les deux
sérotypes 1 et ors des campagnes 20e809 et 2002010. De plus, l'indemnisation des éleveurs par le
ministére en charge de l'agriculture étdititialement conditionnéea la ransmission d’'une déclaration au
département pharmacovigilanc&ntre 2008 et 2010, I'Anses ANMV a ainsi recu un nombre éd&Eb) de
déclarations suite a I'administration de vaccins FCO. Sur I'ensemble de ces déclarations, la majorité était gra
(1674).Compte tenu de I'évolutionalla maladie, le caractére obligatoire de la vaccination a été suppnmé e
2011. le nombre de déclarations de cas graves en lien avec I'administration de cassvaadorstres fortement
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diminué : seulement 51 cas graves FCO ont été collectés, ce aquespond a 0,8 % du total des cas graves
regus cette annéé.

Au coursdes 3 années ou les déclarations de cas ont été importantes, plusieurs axes de communication sol
différentes formes ont été mis en ceuvre. O@kans ont ainsi été mis en ligne sur le site de '’Anses ANMV. Cette
information a été complétée par des actions plus spécifiques telles que la mise a disposition d’une plaquett
dédiée a la FCO lors du SPACE (salon des productions animales) de 2008 et 2009 a Rennese&ialien a\
commissionnationale de pharmacovigilance, 'Anses ANMV a également assuré la publication d’un numéro
spécial de la lettre de pharmacovigilance entierement consacré a la vaccination FCO en novembre 2008

Le point d’orgue de ces actions de communication a eu lieu en décembre 2009 a I'occasionuhiiore péesse

au siege de 'AFSSA. A cette occasion, le département avait pris un certain nombre d’engggmmene la

mise a disposition de la télédéclaration (mise en place en février 201@)retour systématiqueaux déclarants

par I'envoi d'un courriefmis en place également début 2010

Enfin en 2010, a I'occasion de la mise en ceuvre d’'une campagne de vaccination volontaire, I'’Anses ANMV
participé, dans le cadre d’'une information du ministére en charge atgidulture, a I'élaboration du guide
pratique de la vaccination FCO en fournissant les éléments actualisés en matiére d’effets indésirables.

La perméthrine estin antiparasitaireautorisé chez le chien gpeut provoque des effets indésirables graves
chez ls chats et entrainer leur mort. Les chats affectés présentent majoritairement des troubles nerveux
(tremblements, convulsions, ataxie, agitation, hyperesthésie, coma) associés ou non avec des signes diges
tels quel’hypersalivation.

Apres examen des données de pharmacovigilanceptamissionnationale de pharmacovigilance, saisie par
I’ANMV, a recommandé I'amélioration de la lisibilité des emballages pour la contre indication relative au « cha
». Elle a suggérégélementl’ajout de mentions supplémentaires relatives aux effets indésirables susceptibles
d'étre observés chez le chat [« peut entrainer des convulsions pouvant étre mortelles »] et a la conduite a tenir
des effets indésirables surviennent chez letdkalaver le chat avec un shampooing ou de I'eau savonneuse.
Consulter rapiderant votre vétérinaire traitant»]

Suite a l'avis de la commissjod'une part des actions de communicationt été réaliséeqencart dans le
numéro 2 de la lettre de pharmacigilance et coomuniqué de presse de 'ANMV 14 juillet 2009 et d’autre

part, des décisions de modificatiatioffice des autorisations de mise sur le marcles médicaments concernés

ont été préparées par '’ANMV imposahé nouvelles regles d'étiquetage a compter de janvier 2007.

Par la suite, il a été constatdne forte diminution du nombre de cas enregistr@gartir de 2008environ3 fois
moinsqu’en 2007. Cette baisse du mobre de cas déclarés entre 2008 et 2&ldst certesaccompagge d’'une
diminution des volumes de vente des principaux médicaments incrimanésours de cette périodmais pas
suffisante a elle seule poexpliquer cette tendancela modification @s étiquetages des différentes spécialités
(comme l'ajout d’'un pictogramme signfitif) a donc permisd’attirer l'attention des utilisateurs sur la contre
indication formelle d’utilisaon chez le chat

En 2011, le nombre de cas a connu une augmentation par rapport aux années précédentes, mais cette évoluti
est corréléea une croissace globale des volumes vendus paette catégorie de médicamentt non a une
moadification de I'incidence des effets indésirables (laguelle est demeurée relativement constante).
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II-LESEFFETS INDESIRABLES SUR LES ANIMAUX EN 2011

En 2011, TANMV a esngistré dans sa base nationale 288&schez les animaux, dord3 % ont été jugés
comme étant des effets indésirables graves.

Les données présentées dans ce chapitre concernent la totalité des déclarations enregigtaédsAnses
ANMVen 2011 sur les animaux (cas graves et non graves).

lII-1 CIRCUIT DE DECLARATION ET TYPOLOGIE DES DECLARANTS

En 2011 le circuit de déclarations s'établit comme suit

Circuit de déclaration des cas animaux 76 % des déclarations enregistrées en 2011 dans la

(graves + non graves) base nationale ont étéansmises directement aux
acteurs institutionnels soit au CPVL, soit au
département pharmacovigilance de I'’Anses ANMV
Le CPVL a recuel % des cas graves et 93 % des
cas on graves.

M Acteurs institutionnels
Titulaires d'AMM

Pour les déclarations (graves et non graves) qui leurs sont transmises directement par les déclarants, |
titulaires d’AMM ont I'obligation de déclarer sous quinzaiael’AnsesANMV les cas graves concerraleurs
médicaments Ces cas graves envoyés par les titulaires représeBtedh des casnregistrés par 'ANMV.

Par ailleurs les titulaires d’AMM participent au systeme de pharmacovigilance par I'envoi régulier selon ui
calendrier défini réglementairement de rapris périodiques actualisés de sécurité (PSURs). Cpsrtaffont la
synthése des cas (graves et non graves collectés et analysés par le titulaire )d'AikKV I'ensemble des cas
collectés(graves, non graves) par les titulaires d’AMbht transmis a '’AnseSNMV(annexe 1)Dans le cadre

de ce bilan, seules les déclarations transmises électroniqguement par les titulaires ont été prises en compte.

Comme lindique le tableau diessous, ds effets indésirablegui sont déclarésdirectement aux acteurs
institutionnelsle sont principalemenpar les vétérinaire$90 %) Les Ecoles vétérinairesntribuentpour 0,8 %
du total des déclarationst les pharmaciens pour 0,23 %.
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Typologie des déclarants
(en pourcentage)
100,00 90.05
90,00 -
80,00 ~
70,00 —
60,00 -
50,00 -
40,00 —
30,00 -
20,00 ~
8,88
10,00 + 0,84 0,23
0,00 I T T 1
Vétérinaires Propriétaires/  Ecoles vétérinaires Pharmaciens
éleveurs

Bien que la réglementation ne prévgias que les propriétaires et lesegkurs puissent étre a I'origine d’'une
déclaration d'effets indésirables, ces déclarations samalgré tout prises en compte par le département
pharmacovigilance.

Le pourcentage de déclarations directememansmisespar les propmétaires d’animaux et les éleveurs
augmene progressivementen effet,cette catégorie de déclarants refsentait6,63% des déclarationsn 2010
contre 888 % en 201. Toutefois,elle reste encore trés minoritaire.

lII-2 REPARTITION DES CAS PAR ESPECES

La trés grande majorité des effets indésirables déclarés en 2011 concernent les carnivores domestiques avec
% des déclarations pour les chiens et les chats. Les déclarations chez les bovins représentent 11 %
déclarations.

Pour les autres espéces, liéclarations représentent moins de 3 % par espece.
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Répartition des déclarations par espece (9

N
o
1 1 1 1 1

a1
1

o
|

Il -3 REPARTITION DES EFFETS INDESIRABLES DECLARES PAR ESPECE |
CLASSE THERAPEUTIQUE

Une déclaration peut contenir plusieurs médicaments et chague médicament appartient a une classe
thérapeutique. Ainsi, en 2011, 3B médicaments sont recensés dans les 2836 déclaratimfisctéespour
'animal.La répartition de®ffets indésirables parspéceen fonction de la (des) classe(s) thérapeutique(s) des
médicament<itésdans les déclarations eprésentée ciapres.
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NACs
Chevaux [Faune
Chiens Chats Bovins /Anes Ovins Caprins Porcins Lapins Volailles sauvage| Total

Antiparasitaires

externes 280 410 6 3 1 1 0 0 3 29 733
Antiparasitaires

internes 280 261 47 12 3 2 2 0 1 14 622
Antibiotiques 130 64 89 13 0 2 4 2 6 10 320
Anti-

inflammatoires

(AINS) 134 32 25 10 0 0 0 0 0 4 205
Vaccins 354 143 | 170 28 17 4 42 7 1 12 778
Systéeme nerveux

Anesthésiques 154 147 15 10 2 0 1 0 0 5 334
Appareil digestif 70 57 28 6 0 0 0 0 1 0 162
Hormones 48 20 5 0 0 0 2 0 0 3 78
Appareil génital et

reproduction 45 59 6 2 0 1 1 0 0 0 114
Appareil

cardiovasculaire ef

circulatoire 47 19 4 0 0 0 0 0 0 1 71
Dermatologie 20 19 2 0 0 0 0 0 0 7 48
Autres 82 49 9 1 0 2 2 0 0 3 148
Total 1644 | 1280 | 406 85 23 12 54 9 12 88 3613

Les déclarations survenues chez les lapins ont été réparties entre les cas survenus dans les élevages indust
(colonne dapins») et ceux survenus chez les lapins domestiques (coloMN&Gs»).

Il est & noter que certains types de médicaments étant trés fréquemment associés (par exemple les
anesthésiques, ou encore certains vaccins), la part totale de leurs catégories se amsi fortement
augmentée.

Concernant les autovaccins, qui, en France, sont inclus dans le périmeétre de la pharmacovigilance au méme ti
que les autres médicaments, aucune déclarati@ffets indésirables chez I'animal n'a été enregiseée2011

lII-4 ANALYSE DES EFFETS INDESIRABLES DECLARES PAR CLASSE
THERAPEUTIQUE DES MEDICAMENTS UTILISES ET PAR ESPECE

I11.4.a- Chiens

En 2011, lksez les chiens, les déclarations collectéest majoritairement liées aux antiparasitaires (36%),
réparties de fagon équivalente entre antiparasitaires externd8 %) et internes (18 %les vaccins sont
impliqgués dans 2% des déclarations. Enfin, lagesthésiques et médicaments du systeme nerveux sont cités
dans 12 % des déclarations.
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Chiens

1%

m Antiparasitaires externes
Antiparasitaires internes

m Antibiotiques

m Anti-inflammatoires (AINS)

| Vaccins
Systéme nerveux / Anesthésiques

m Appareil digestif
Hormones
Appareil génital et reproduction
Appareil cardiovasculaire et circulatoire

m Dermatologie

La part relativement importante représentée respectivement par les antiparasitaires, les vaccins et les agen;
actifs sur le systeme nerveux (principalement des anesthésiques) s’explique en grande partie par leurs context
d'utilisation. En effet, qu’il s’agisse de traitemenfntiparasitaires saisonniers, de vaccinations de routine, ou de
chirurgies de convenancendcessitant donc une anesthésie), ces produits sont largement utilisés dans la
population des animaux sailfpar opposition aux autres catégories de médicaments vétérinaires, plus souvent
réservéespour le traitement d’animaux malades). Plus qu’un profil de risque particulier, les chiffdesstis
refletent donc une exposition beaucoup plus importante de la population animale a ce type de produits et/ou
une réactivté plus élevée des déclarants par rapport a des effets survenant sur des animaux sains.

x De pat leur mode d'action, la plupart des antiparasitaires entrainent principalement des effets
secondaires d’ordre neurologiqueataxie, tremblements, léthargie, ooulsions... Ces symptdomes sont
assez fréquemment associés a un surdosage ou a l'ingestion accidentelle de produits prévus pour
usage externe. Dans ce dernier cas, des troubles digestifs (hypersalivation, vomissements...) sc
frequemment associés. De plymur les topiques, des réactions cutanées au site d’application (prurit,
irritation...) peuvent également apparaitre.

X En ce qui concerne les vaccins, la trés grande majorité des réactions rapportées se répartissent dans
trois catégories suivantes
o Réations d’hypersensibilité, se traduisant par des symptdmes locaux (de type ocedéme
allergique, érytheme, prurit...) et/ou généraux (vomissements, diarrhées, péaleur,
hypotension...), pouvant aller jusqu’au choc anaphylactique
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0 Réactions postaccinales fébrikg le plus souvent transitoires, associant une hyperthermie plus
ou moins marquée et une baisse d'état général
0 Réactions locales au site d’'injection (cedéme, érythéme, douleur, prurit...).

x Enfin, pour ce qui est des produits agissant sur le systéme nerveux, la plupart des effets secondair
déclarés correspond a leur mécanisme d’action. Ainsi, la grande majorité de ces produits étant de
tranquillisants ou des anesthésiques (ainsi que des analgésiques, lesquels ont parfois également ul
action sédatre), ils sont le plus souvent associés a I'apparition de Iéthargie, d’ataxie, et de dépressior
cardiorespiratoire (signes en hypo») voire d'arrét cardierespiratoire Dans des cas plus rares
toutefois, des réactions paradoxales peuvent apparaitre (notamment suite & des anesthésies), associa
des signes cliniquesen hyper», de type hyperactivité, agitation, voire convulsions.

[11.4.b- Chats

Chez les chats, les antiparasitaires représentent 54 % des déclarations, avec 33 % pour les antiparasital
externes et 21 % pour les antiparasitaires internes. Les vaccins sont impliqués dans 12 % des cas. Enfin, cor
chez le chien, leanesthésiques anédicaments du systéme nerveux sont cités dans 12 % des déclarations.

Chats

1%-\ 1%

2%
5%

mAntiparasitaires exteme
Antiparasitaires inteme:
mAntibiotiques
W Anti-inflammatoires (AINS
W Vaccins
Systéme nerveux / Anesthésiqu
mAppareil digestit
Hormones
Appareil génital et reproductio
Appareil cardiovasculaire et circulatoi

mDermatologie

La typologie des effets indésirables enregistrés chez les chats s’avére tres companatgdames de catégories

de produits impligués comme de symptomatologée celle constatée @z les chiens (pour les raisons exposées
précédemment), avec toutefois une prédominance nettement plus marquée des antiparasitaires, et en
particulier des antiparasitaires externes. Le principal élément expliquant cette différence est la grande
fréquence @s cas d'intoxication a leepméthrinechez le chat. En effet cette substance, tres répandue dans les
antiparasitaires destinés aux chiens, est extrémentexigque chez le chat (provoquant
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typiquement des tableaux convulsifs pouvant étre mortels).
'administrationde ces produits a des chats génere régulierement des cas. Ainsi, en 2011, sur 645 cas d'effe
indésirables déclarés chez des chats suite a I'administration de traitements antiparasitaires, 259 (dont 7

graves)ont concerné de lagrméthrine.

Si I'on supprime les déclarations liées a la perméthrine, la répartition des effésirables chez les chats par

classe thérapeutique s’établit alors comme suit

Chats

mAntiparasitaires externes
Antiparasitaires internes
mAntibiotiques
mAnti-inflammatoires (AINS
m\Vaccins
Systéme nerveux / Anesthésique
mAppareil digestif
Hormones
Appareil génital et reproduction
Appareil cardiovasculaire et circulatoir

mDermatologie

La part relative aux antiparasitaires externesastrsde 16 % (contre 33 % avec la perméthrieeye

by

pourcentage devient comparable a ce qui est observé chez le chien avec cette catégorie c

médicaments (18 %).

111.4.cBovins

Chez les bovins, les vaccins représentent a eux sedsds déclarations. Dans cette catégorie thérapeutique,
la part liée aux vaccins contre la FCO s’éléeve a 42,6 % (60 déclarations sur 141 ayant impliqgué des vaccins,

51 cas graves). Les antibiotiques sont cités dar¥ 22s déclarations.
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Bovins
o 1%

%
2%
%. . L
B mAntiparasitaires exteme

Antiparasitaires inteme:

2

mAntibiotiques
m Anti-inflammatoires (AINS
mVaccins

Systeme nerveux / Anesthésiqu
m Appareil digestil

Hormones

Appareil génital et reproductio

Appareil cardiovasculaire et circulatoi

mDermatologie

x Comme précédemment pour les chiens et les chats, les principaux effets secondaires associés a c

vaccinationschez les bovins sont les réactions de type anaphylactiques (trés souvent associées a de
symptdmes respiratoires dans cette espece), pouvant &teles. Les réactions fébriles transitoires,
ainsi que les inflammations et/ou infections localisées au site d’injection, font également partie des
effets indésirables relativement courants.

Par allleurs, il n'est pas rare que soient rapportés des avortements chez des vaches ayant été vacciné
(notamment dans le cadre de vaccinations contre la F@@itefois le lien de causalité avec le vaccin
n'est pas toujours facile a évaluer en raison doruit de fond» important des avortements chez les
bovins, et de I'absence fréquente d’examens complémentaires pour explorer des causes infectieuses.

En ce qui concerne les antibiotiguesomme pour les vaccins, la majorité des effets indésirables
rapportés sont relatifs a des réactions de chbgpersengilité ou non, certaines molécules étant
particulierement susceptibles de générer des chocs, en particulier en cas d’injection intraveineuse
accidentelle). La encore, ces réactions sont trés souvent associées a des troubles respiratoires,
peuvent égalment se soldepar la mort de I'animal. Les classes d’'antibiotiques les plus impliquées en
2011sont les Bétalactamines (48 % des cas, dont 24 % de Céphalosporines) et les Quinolones (18 %
cas).

Enfin, concernant les antiparasitairesa plupart des mduits impligués étant des antiparasitaires
internes, les symptomes associés aux effets indésirables sont trés majoritairement d'ordre neurologique
(ataxie, léthargie, tremblements...) et digestifs (hypersalivation, diarrhée, anorexie...). Quelques cas
réactions d’hypersensibilité ont également été décrits, avec la méme symptomatologie que celle décrite
précédemment.
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Si I'on supprime les déclarations liées aux vaccins FCO, la répartition des effets idnésirables chez
bovins par classe thérapeutique sétit alors comme suit

m Antiparasitaires externes

., BOVINS

1%_\1:% 2% Antiparasitaires internes

m Antibiotiques
m Anti-inflammatoires (AINS
B Vaccins
Systeme nerveux / Anesthésique
m Appareil digestif
Hormones
Appareil génital et reproduction
Appareil cardiovasculaire et circulatoi

m Dermatologie

La part relative aux vaccins est alors de 33 % (contre 43 % avec les vaccins FCO).

lII-5 EXPERTISE DES DECLARATIONS D’EFFETS INDESIRABLES

Pour chaque médicament impliqué, le lida causalitéentre les signes cliniques observés et 'ensemble des
informations connues est évalué. Cetgpertiseprend en compte I'ensemble des cas déja enregistrés dans la
base nationale pour ce médicament ainsi que les informations disponiblededl®ésumé des Caractéristiques
du Produit, danga littérature (recherche bibliographiquedt dans les rapports périodiques actualisés relatifs a la
sécurité Le résultatde cette expertiseest résumépar I'imputation qui traduit le lien éventuel entre I'effet
indésiralde et le médicament concernéa méthode de classement utilisée- (kobable B- possible O— non
concluantet Niimprobablé est décrite erannexe 4.

Pour ks 3629 médicamentsainsi cités dans les 283@éclarationsd’effets indésirablessurvenis chez les
animauxen 2011, le lien éventuel entre les signes cliniques déckriéssmédicament concerngétablit comme
ci-apres.

Les imputations A et B, qui représentent @ des imputationscorrespondent pour la majorité a des effets
indésirables déja connug donc mentionnés dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP).
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Méme s’ils sont connusl est important que
ces effets indésirablescontinuent a étre
déclarés En effet,ils permettent de proposer
% des modifications des RCP (notamment sur la
28% 2 s .
fréquence d’apparition des effet
s = A-Probable indésirables) de réévaluer le rapport
B-Possible . e . .. .
 ONon classable bénéficerisques et lorsque celuei devient
31% = N-mprobable défavorable, de suspendrel’autorisation de
mise sur le marché afin denvisager d
investigations complémentaires

Imputations 2011

Les imputations O représentent 34 % des cas et correspondent aux effets qui, dans I'état des connaissances
moment de la déclaration ou compte tenu du manque dinformations transmises, ne permettent pas de
concluresur un lien éventuel de causalité.

Une imputation O peut apparaitre pel
satisfaisante pour le déclarant. Cependar
toutes les déclarations imputées O sor
comptabilisées au méme titre que le
imputations A et B pour effectuer les bilans et l¢
calculs dncidence. Ces déclarations peuvel
également permettrepar leur nombreet/ou leur
fréquence,la mise en évidence ah nouvel effet
indésirable.

Par définition, un médicament vétérinaire
contient des substanes actives qui sont
susceptibles d’entrainer des effets secondaires
est important de bien faire la distinction entre
limputation réalisée sur une déclaratior
(évaluation individuelle) et [I'évaluation du
rapport  bénéficerisque du  médicament
concerné a léchelle de la population des
animaux traités (reposant sur une analyse
statistique de lI'ensemble desas déclarésen
termes de profil clinique et d’incidenge
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lIl -6 REPARTITION DES CAS PAR TYPE D’'INFORMATION

Comme indiqué précédemment, les effets indésirabl
susceptibles d’étre déclarés comprennedtla fois les effets
indésirablesdes médicaments vétérinairesu sens strictles
suspicions de manque d'efficacitées informations sur les
risques éventuels sur I'environnement ainsi que sur la vali
des temps dattente des médicaments vétérinaireka
répartition des cas recuen 2011 dans chacune de ce
catégories est reprise dans le tableau suivant.

Effet indésirable chez I'animal 2739
Manque d'efficacité 89
Problémes de résidus 7
Probléme environnemental 1
Total 2836

Comme les années précédentess Icas d'effets indésirable
chez I'animal sont toujounsettement prépondérants (96,%o)

Lessuspicions de manqud’efficacité représentent 3% des déclarations et les autres aasins del %.

Toutefois, ces déclarations étant généralement des cas non graves, ils sont transmis a I’ANMV par les titulai

d’AMM par l'intermédiaire des PSUR=t non au fur et & mesure de leur survenue.

Suspicions de manque d’efficacité

Les89 déclarationscollectéesrelatives au manque d’efficacitéoncernent principalement les chiens (38 % soit

34 déclarationy les boving25 % soit 22 déclaratiopgt les chats (16% soit 14 déclaratipr@hezle lapin, 9

déclarations relatives a des suspicions de manque d’efficacité de vaccins contre la maladie hémorragique

lapin ont été déclarées (@-3 vaccin RHD).
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Répartition des cas de manque d'efficacité par
especes
Porcin Pizzzde Poulet Ciop/:in
202 — T\ %
Ovin
) 7%
Lapin Chien
10% 38%
Chat
16%
Bovin
25%

Répartition des cas de manque d'efficacité par classe
thérapeutiques

1% 1%19%1%

4 3%

7%
H Vaccin
7% Antibiotique

B Anesthésique

m Antiparasitaire

m Hormone

75% Euthanasique

Antiviral
Vitamine

Fer

Lanalyse de la répartition des 8as de manques d’efficacité par classes thérapeutigues montre une part
prépondérantedes vaccins touteaspecesonfondues(75 %) Cette proportion n’est pas surprenante. En effet,
les manques d'efficacité avec les vaccins entrainent souvent le développement de la nialeithenent
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reconnaissable par le praticien.ed médicaments chimiquescontrairement aux vaccins, s’adressent
généralement a des animaux déja maladésissi lorsque le traitement mis en place n'est pas efficace, les
personnes concernées pourraient aveéndance a incriminer un défaut de diagnostic et/ou la gravité de la
maladie plutdét qu'un probléeme @ manque ¢efficacité du médicament utilisét peu de déclaratiors sont
transmises

Chez les carnivores domestiques, une analyse des cas de manque diéffiacitre que les vaccins
représentent 76 % chez le chien et 74 % chez le cletn¥nt ensuite les produits a action sur le systéme
nerveux(15 % pour le chier25 % pour le chatlrés classiquement dans le cas ou une anesthésie insuffisante
est obtenue. L'importance relative de cette derniére catégorie @astapprocher dela fréquence des
interventions chirurgicales powes especefpérations de convenance notamment)

Répartition des cas de manque d'efficacité par classe
thérapeutiques et par especes
35 -
30 -
25 - m Chiens
20 - Chats
15 - Bovins
10 -
5 -
0 l 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
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Chez les bovins, la part relative des vaccins est plus faible (56 %), alors que les antibiotiques ont une place
importante (a hauteur de 25 % des suspicions de manque d’efficacité). Cette part relativement plus importants
des suspicions de manque diefcité des antibiotiques chez les bovins s’explique en partidapaomplexité

des schémas pathologiques en élevage. En effet, les maladies d’origine infectieuse des animaux de rente ft
tres fréquemment intervenir des agents causaux multiples (batgénirus...), et sont de plus trés fortement
soumis a l'influence des facteurs extérieurs liés a I'environnement et/ou a la conduite d'élevage. Ainsi, |
pertinence d'une part, et l'efficacité attendue d’autre part, d’'un traitement antibiotique dans ceegtmt
repose a la fois sur la finesse du diagnostic (identification précise du ou des agents infectieux en cause),
précision du ciblage thérapeutique (en termes de choix des molécules actives et de posologie), la bonr
observance des traitements dans le cadre d’'une médecine de troupeau, et la maitrise de tous les autres facteL
(ambiance, alimentation, hygiéne, parasitisme...). De ce fait, I'administration d’antibiotiques ne peErsnet
toujours d’enrayer complétement la maladie. Néanmoins, pour les mérassrrs, il est parfois délicat de
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conclure formellement quant a un manque d’efficacité réel du produit, I'échec des traitements pouvant
s’expliquer également par la présence d’autres agents causaux et/ou facteurs intercurrents.

Les problémes de résidus

Des déclarations relatives a des suspicions de résidus de médicaments vétérinaires dans le lait so
régulierement déclaréedepuis I'année derniéreLes 7 déclarations transmises a '’ANBtV2011 concernent
toutes des échantillons de lait déclarépesitifs» aux inhibiteus par la méthode officielle de dépistagkes
résidus d’antibiotiques dans le lait mais sauosntification ni identification de la ou des molécules incriminées

Depuis @ébut 2011, dans le cadre du contrdle de la qualité du lait, I'interprofession laitiere utilise en screening
un nouveau test 'ECLIPSE 3G. Le passage a ce test a été principalement motivé par la nécessité d’'une meille:
détection des tétracyclines, quen 2010, étaila famille d’antibiotique la plus utiliséen France leez les bovins
laitiers (Cf le «Rapport annuel sur le suivi des ventes des médicaments vétérinaires contenant des antibiotique:
en France en 2019, disponible sur les sites Internet de I'’Anses et de TANMV

En fonction de la sensibilité des différenests qui peuvent étre réalisés, certaines molécules peuvent étre
détectées sous la LMR (limite maximale de résidus), d’autrefessus et le plus grand nombre autour de la
LMR.

Pour remettre en cause les temps d’'attente des médicaments concernés a partis déscétats positifsil faut
s'assurer gue le médicament incriminé a bien été utilisé conformément a son RGEgtisier une recherche
spécifigue quantitative des résidus dames léchantillons de lait incriminés mtettre en évidence un taux de
résidus supérieur a la LMR apreés l'observation du temps d'attente. A I'heure actuelle, les données fournies dal
les déclarations transmises ne permettent pas de conclure sur la présence éventuelle de résidus o
médicaments vétérinaires car il s'agit généralement de destlitatif multirésidusne permettant pas de définir

le taux ni la nature durésidu présent dans I'échantillon. Aussoutes ces déclarations ont été imputées O.
Toutefois, ce genre de déclarations est important car méme si I'évaluationasiypar cas ne parait pas
satisfaisante, elles permettent d’alerter sur I'apparition de nouveaux problémes potentiels.

Grace a la mobilisation des différents acteurs concernés par cette problématique, un projet de protocole est e
cours de rédaction afin dgouvoir analyser qualitativement et quantitativement les échantillons positifs.

A noter enfin que, indépendamment de la pharmacovigilance, les pouvoirs publics mettent en ceuvre chaqu

année un plan de contrle et de surveillance des résidus de médicaments vétérinaires dans la chalir
alimentaire, permettant de s'assurer du respect des limites réglementaires.

Probleme environnemental

En 2011, une déclaration a été enregistrée pour ce type d’information. Il s'agissait d’'un probléme de mortalite
chez des poissons, survenu dans un étang. Un lien avec un vasodilatateur a été suspecté, dans la mesure ou
seringue vide a été retrouvée sur les berges. Toutefois, compte tenu du volume dteau profil
écotoxicologique du vasodilatateusn lien entre le médicament da mortalité massive des poissons semble
improbable. De plus, I'exposition des poissons au médicament n'est qu’'une hypothése et aucune autr

Page30sur 66



Anses rapport annuel Pharmacovigilance vétérinaire — édition 2012

investigation n'a été réalisée, telle que la recherche d’autres facteurs d’exposiiortonséquence, aucune
conclusion n'a putée établie.

Il convient enfin d'ajouter que I'Anses a mené, a la demande du ministere chargé de la santé, une granc
campagne de mesure de résidus de médicaments dans I'eau (médicaments humains et vétérinaires), S
I'ensemble du territoire national. Les résultats ont été publiés en 2011.

Utilisations hors RCP

Le code de la santé publique (article L.5#33définit dans quelles conditions un vétérinaire peut prescrire
l'utilisation d’'un médicament en dehors des conditions de son autorisation. '&wemble des 283&as
déclaréschez I'animalen 2011,1044 concernaient des utilisations en dehors des conditions définies dans
lautorisation de mise sur le march&e qui repésente ¥% des déclarationsToutefois, ce nombre est
probablementsous estimé, caren dehors des @évidents tels qu’'une espece de destination non prévue par
'AMM et en 'absence de la précision formelle de I'utilisation hors AN&Y effets indésirables sont considérés
par défaut comme étant survenus a la sudtane administration dans le cadre de I'autorisatidun médicament

Les espéces concernées sont principaleniestchats §2,4 % des déclarations), les chiens (32%) et les bovins
(6,1 %).

Répartition des cas d'utilisation hors RCP pal
especes

0,5%__0,5%
, ) o
\T)'S /00,5% m Chat
1.5% 2,4% Chien
3,6%__ 7\ ‘ /
—~ H Bovins
6.1% H Lapins
® Equins
52]4% Porcins
32,0% Cochond'inde
Furet
Caprins

Autres

Chez les chats, les utilisations hors AMittent en cause les antiparasitaires externgans 50 % des
déclarationset les antiparasitaires internes dans 26 %.
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En ce qui concerne les antiparasitaires extereasiron80 %des cadiés a cette classe thérapeutiqsent liés

a l'utilisation despécialités a base de perméthrine. Laasesthésiques et médicaments du systéme nerveux
apparaissent dans % des caset les autres classes thérapeutiques sont mentionnées chacune dans moins de &
% des déclarations.

Chez les chiens, 38 des cas sont liés a des antiparasitaires mais les antiparasitaires extersenimpliqués

gue dans 204 Les anesthésiques et médicaments du systéme nergpparaissent dans 1% des cascomme

les antibiotiques.

Chez cette espéce, le caractéere hdfgM tient le plus souvent & un mauvais dosage (souvent surdosage) du
produit (environ 40 % des cas) ou a I'emploi de spécialités destinées a d’autres especes (environ 20 % des cas

Chez les boving9% des cas sont associés a des antibiotiguesantiparasitaires internes, legaccins les
anesthésiques et médicaments du systéme nerveux ainsi que lem#atnmatoires non stéroidiens sont cités
chacun dans 102% des déclarations.

Pour les antibiotiquedes principaux motifs d'écarts aux conditions d'usage de I'’AMM sont |legewpect de la
dose (souvent des surdosg) et des indications thérapeutiques.
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IV - LESMEDICAMENTS LES PLUS CITES DANS LES CASMGRAVES

Le tabbeau cidessous récapitule les 2B8Bédicamentsvétérinairesqui ont étémentionnés dans au moins 10 cas
gravesen 2011.

Pour comptabiliser les cas grawase recherche sur le nom de gamme a été réalisée puis un regroupement de
tous les médicaments qui ne difeént entre eux que par le dosage (ou la concentration)

AinsilADVANTIX SPOT ©direspond en fait a AMM différentes, TADVANTIX TRES PEHIEN, 'ADVANTIX
PETIT CHIEN, TADVANTIX CHIEN MOYEN et TADVANTIX GRANDNIHEENIAX® comprend une gamme de

2 comprimés (MILBEMAROMPRIMES POUR PETITS CHIENS ET CHIOTS et MILBEMAX COMPRIMES
CHIENS)e TROCOXIL® une gamme de 5 comprimés (TROGQBHKID — 75— 95 MG)et enfin le ZOLETIL est
une solution injectable en 3 dosages (100, 50 et 20)

Sur ces 28 médicaments vétérinairespliqués dans au moins 1@éclarations de cas graves en 2071
comprennent les animaux de compagnie dans les espéces de destination autorisées, et 20 sont exclusiveme
autorisés pour ces animaux.

En tames de classe thérapeutique, tiés médicaments cités sont des vacchsont des sédatifs/anesthésique

et 4 des antiparasitaires

A partir de ce classemerie risque que représente I'emploi de ces médicaments vétérinaires a été évalué.

Ce risque s’estime a I'échelle d'une population jpar

- Des critéres d’'ordre quantitatifcalcul de I'incidencdes effets indésirablex'esta-dire le
rapport, sur une péride donnée du nombre d’animaux présentaneés effets indésirables
au nombre d’animautraités (Cf annexe 5)

- Des criteres qualitatifsétude du profil clinique des réactions observées.

Chssement par ordre alphabétiqudes médicaments vétérinaires cités daas moins10 cas graves en 2011

PRODUIT Espgce(g) de , \_/qe . Classe thérapeutique Frequence des
destination d'administration cas graves
Advantix spot on Chien Cutanée Antiparasitaire Tres rare
externe
Advocate chat Chat, furets Cutanée Antlpara5|t§ure Tres rare
externe et interne
BTVPur Alsap-a Bovin, ovin Injectable Vaccin Trés rare
BTVPur Alsap 8 Bovins Injectable Vaccin Tres rare
Chien, chat,
Clorketam 1000 animaux de Injectable Anesthésique/sédatif] Trés rare
laboratoire
Domitor Chien, Chat Injectable Anesthésique/sédatif] Rare
Enduracell 7 Chien Injectable Vaccin Rare
Enduracell DA2P : . . .
PARVO Chien Injectable Vaccin Trés rare
Eurican CHPPI2 Chien Injectable Vaccin Tres rare
Eurican CHPRI2 Chien Injectable Vaccin Trés rare
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PRODUIT Espepe(;) de , \./qle . Classe thérapeutique Frequence des
destination d'administration cas graves
EuricanCHPPIZR | Chien Injectable Vaccin Trés rare
Eurican L Chien Injectable Vaccin Tres rare
Feligen CRP Chat Injectable Vaccin Trés rare
Felipil Chat Orale Progestatif Trés rare
Frontline combo chatChat Cutanée Antiparasitaire Trés rare
externe

Improvac Porc Injectable Vaccin Peu frequente
Kétamine 1000 | Chien. chat, . o \

. animaux de Injectable Anestheésique/sédatif] Tres rare
Virbac .

laboratoire

Métacam 20 mg/ml
solution injectable | Bovins, porcins,

. R Injectable AINS Tres rare

pour bovins, porcins| équins

et chevaux

Milbémax comprimésChien Orale Antlparasnalre Tres rare

interne

Porcilis AR DF Porc Injectable Vaccin Rare

PreV|co?< COMPIMES| chiens Orale AINS Tres rare

pour chien

Purevax RCP FELV | Chat Injectable Vaccin Trés rare
Equins bovins,

Rabisin ovins,chiens, Injectable Vaccin Tres rare
chats, furets

Stop M Bovins Injectable Antibiotique Tres rare

Trocoxil Chien Orale AINS Peu fréquente

Vete_rgesm Chien, chat Injectable Anesthésique/sédatif] Tres rare

multidoses

Zolétil Chien, Chat Injectable Anesthésique/sédatif] Trés rare

Remargue Devrait également figurer dans ce tableau le vaccin Pregsur@R¥Dici ayant été cité dans plus

de dix cas graves en 2011. Toutefois, les effets rapportés apparaigsaitardivement apres I'administration
(pancytopénie néonatale bovine chez des veaux nés de meéres vaccinées dans les mois/années précédents) ¢
produit ayant été retiré de la commercialisation depldté 2010, aucun calcul d’'incidence ne pétte réalisé

pour 'année 2011Un bilan sur le PREGSURE BVD® est présenté ultérieurement dans ce rapport

Lorsque les déclarations mettent en évidence des effets indésirables survenus chez une espece non autorisi
aucune estimation du volume de vente pour cette espece ne peut étre réaliséeorhbre total devente est
attribué a l'espéce de destination autoris& ne permet pas d’estimer la fréquence d'apparition d’'effets
indésirables chez une espéce non autorisée. C'est le cas pour TADVANTIX SPaIF [@&dyels 95 % des
animaux présentant des effets indésirables graves sont des chats alors que ce médicament eshdiguiée-
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chez cette especd.’incidence n'est donc pas un parameétre pertinent pour évaluer le risque chez une espéce
non autorisée. Dans ce caarticulier, I'évaluation portera suda gravité des signes cliniquedservés le
nombre de déclarations et son éution au cours du temps.

Il convient toutefois de bien garder a l'esprit que l'incidence demeure une donnée relative. En effet, les
modalités du calcul employ&f. annexe fsont fondées a un instant donngsurle nombrede cas déclas(et

non sur le nombre réel de cas, qui deane inconny et sur ure estimationdu nombred’animaux traités. En
fonction du médicament concerné, cette estimation

sera plus ou moins facile a quantifier. Entre uh L ,
Les catégories de fréquence des eff

médicament autorisé pour une seule espéce en uhe. ., . e .
_ _ o, _ indésirables sont définies de la fagon suivante,
prise unique et un autre autorisé pourlugieurs

. o i a partir des valeurs d'incidence calculées
espéces et/ou avec une posologie liée au poids [de N . , .
- Tres fréquent si plus d’'un animal sur

'animal, et/ou avec plusieurs schémas posologigues 10 traités est susceptible de présenter

autorisés, I'estimation du nombre d’animaux traités Va une réaction

étre plus ou moins proche de la réalité. - Fréquent si 1 a 10 animaux sur
Dans ce chapitre, pour les médicaments autorisés pour 100 traités sont susceptibles de
plusieurs espéces de destinationle calcul de présenter une réaction

Peu fréquent si 1 a 10 animaux sur 1
000 traités sonsusceptibles de
présenter une réaction

lincidence a d'abord été effectué par especeCes
incidences spécifiques par espéce n'ayant pas mis|en
évidencede phénoménes notables pour des couples

_ . Rare si 1 a 10 animaux sur
produits/espécesibles, le tableau présente un¢ 10 000 traités sont susceptibles de
incidence cumulée toutes espeeetbles confondues. présenter une réaction

- Trésrare si moins d’1 animal sur

La surveillance des effets indésirables des médicaments 10 000 est susceptible de présenter ung
comprend la mise en évidence de nouveaux effets réaction

indésirables mais également la surveillance de la

fréquence d’apparition d'effets indésirables déja mentionnés dans le RGiRl&de la valeur de l'aidence a

un instant donné, c’est donc sa régularité dans le terfgpéquence et I'importance des variations éventuelles
qui va étre évaluée

Toutefois, @ complémentdes résultats statisgiues obtenus, la surveillanctun médicament vétérinaire prend

en compte d'autres facteurs comme le profil des signes cliniques observés par rapport au profil pharmacc
toxicologique des molécules impliqguédsur gravitéainsi que I'évolution dans le temps (épiphénoméne ou
persistancadans le temps).

Par ailleurs, pate jeu du nombre d’animaux traités, une méme incidence peut refléter des situations tres
différentes en termes de nombre de cas déclarés et d’exposition. A titre d’exemple, si I'on représente le:
médicaments vétérinaires en fonction du nombre de cas gradans lesquels ils sont cités et du nombre
d’animaux traités (voir graphique dessous), les deux produits pointés par des fleches vertes ont une incidence
guastidentique d’effets indésirables (de I'ordre de 1,6 et 1,7 pour 100 000). Celui pointé edléche rouge

en revanche, quoique proche en apparence de I'un des précédents, montre une incidence d’effets indésirable
sensiblement supérieure (de l'ordre de 140 pour D00), du fait du nombre comparativement faible
d’animaux traités.

Page35sur 66



Anses rapport annuel Pharmacovigilance vétérinaire — édition 2012

A
* 0\
[%)]
(5]
E L 2
ol ®
(U —
o
(]
©
)
2% X
2[%8% ¢ .,
- : >
Nombre d'animaux exposés

Parmi les 28 produits ayant été cités dans au moins dix cas graves en 2011, aucun ne correspond pour autar
une incidence supérieure a un cas pour 100 animaux traités. La grande éagirinéme erdessous d’'un cas
pour 10000.

Parmi les 5 médicaments pour lesquels Iincidence
supérieure a un cas pour 10.000, le TROCOXIL® , 'MPROV.
le PORCILIS AR bénéficient d'une AMM centraliséele
DOMITOR® et 'TENDURACELL 7 dispdsere AMM purement
national (Cf annexe ®. Pour ces 5 médicaments, un rappel de
situation est présenté apres.

TROCOX®
TROCOXIL@nti-inflammatoire non stéroidien, comprend une
gamme de 5 comprimés a croquer (TROCOXIR06—30—- 75—
95 MG) uniqguement destinés au chien. La substance active e
mavacoxitde la famille des coxibs, inhibiteurs de la-@cycloe
oxygénase) qui stimule la syntlesdes prostaglandines
médiateuss de I'inflammation.
Suite aux effets indésirables déclarés, une décision de
Commission Européennenaodifié en juillet 2011les rubriques
«Précautions particulieres d’emplob afin de recommander un suivi des parametrednfatologiques et
biochimiqueset «Effets indésirables du RCP notamment en matiére de dégradation des paramétres
biochimiques rénaux et une atteinte de la fonction rénale
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IMPROVA®
IMPROVARest un vaccin destiné a la castration du porc (alternaéiia castration physiqyeEn 2011, une
augmentation de I'incidence des effets indésirable$té observée en France. Cette augmentation, liée a des
réactions de type anaphylactique, n’est pas observée dans les autresnigatbres L'expertise de cdte
augmentation d’incidencest en cours au niveau européen.

PORCILIS ARDF®
PORCILIS ARD®estun vaccin indiqué dans la prévention de la rhinite atrophique progressive chez le porcelet
par vaccination des meresEn 2010,le vecteur utilisé pour gximer la protéine dO de la toxine
dermonécrotiquea été modifié Suite & cehangement une augmentation du nombre de déclarations d’effets
indésirables a été constatée en 2011, magrigment en France et faisant état d’avortements et de réactions
de type anaphylactique. L’expertisie ces nouvelles données est en cours au niveau européen.

DOMITOR®
Le DOMITORest un sédatif analgésique pour chiens et chats a base de médétomidine, largement utilisé pour I:
sédation ou en prémédication dans un protocole anesthésique. De fait, la grande majorité des effet:
indésirables décrits sont ceux classiqguement associéssacdmplications anesthésiqueslépression cardio
respiratoire, cedéme pulmonaire, cyanose, hypersalivatisnmissements.. Ces effets sont connus et
documentés dans le RCP correspondant.
Par ailleurs, en raison de la tres fréquente association du DOMIA@R d'autres médicaments vétérinaires (et
notamment d’autres agents anesthésiquefoe analgésiques), ainsi que des interactions possibles entre ces
produits, il est souvent délicat d’associer les effets per postanesthésiques a un produit en padl@r, mais
plutét a 'usage concomitant de plusieurs produits, surtdahs le contexte particulierement sensible ltecte
d’anesthésie.

ENDURACEL®7
ENDURACELL &8t un vaccin combiné contre la maladie de carré, I'hépatite infectieuse, les affections
respiratoires causées par I'adénovirus de typel@virus parainfluenza, la parvovirose et les leptospiroses du
chien.La possibilité que ce vaccin entraine des réactions d’hypersensibilité chez le chien est un effet connu
documentédans le RCP cospondant.
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V-LESFAITS MARQUANDS811

V-1HIPRABOVIBNEUMO®

HIPRABOVIS PNEUMGSt un vaccin inactivé destiné aux bovins, pour limmunisation active contre
Mannheimia haemolyticat Histophilus somniCe vaccin est autorisé en France depuis 2007, dans le cadre
d’'une procédue de reconnaissance mutuelle

En février 2011, une note d’information a été émise par I'Agence Belgsharge du médicament vétérinaire,
rapportant plusieurs cas de chocs anaphylactiques survenus chez des bovins aprés vaccination. Dans le mé
temps, TANMYV a recu plusieurs déclarations du méme gipéespace de quelques semaines.

Douzedéclarations d'effets inélsirables impliquant HIPRABOVIS PNEURI@S été enregistrées en France
depuis la mise sur le marché du produit en février 2009. La premiere remonte a février 2010, alors que les
autressont intervenues entre octobr2010 etavril2011.

Toutes ces déatations ont concerné des chocs anaphylactiques chez des bdd®nanimaux ont été affectés,
dont 18 sont morts. Dans tous ces cas, le court délai de survenue (de quelques minutes a quelques heures ap
l'injection), la nature des signes cliniques (dy&p, agitation, chute, ptyalisme) ont été conformes au profil
typique de ce type de réactions. Des autopsies ont pu étre réalisées dans 4 de ces cas, montrant de I'écul
dans les voies respiratoires hautes, associée parfois a une congestion pulmonairéagif@sence de mousse
sanguinolente dans les voies respiratoires basses. Au moins un animal est mort dans chaque élevage ou ce t
d’effets s’est produit excepté dans une déclaratiorLes autres animaux atteints se sont rétatdjges
traitement symptaonatique (corticoides +/diurétiques). Dans 8léclarations il est précisé que les animaux
avaient en outre recu un vaccin contre le BRSV par voie intranasale a un age tres pyéeoadministration
concomitante d’'un autre médicament vétérinaire (desihitiques en I'occurrence) a été rapportée dans 2 cas.

L'age des animaux atteints varie entBesemaineset 3 mois e RCP prévoit que le produit est indiqué
seulement pour les veaux agés de 2 mois au moins). 4 déclarations ont impliqué des animaexClearalaise,

2 autres derace Holsteinet un autre derace BlancBleuBelge(la race est inconnue dans les autres cas)
Toutefois, cette répartition correspond a la localisation des principaux bassins de productions animales; compt
tenu des lieux de suenue des cas.

La mise en perspectivde ces déclarations avec les volumes de vente du praliyitiissa commercialisation
permet d’estimer 'incidence des cas déclarés de réactions anaphylactiques a la vaccination en France a 0,11¢
(soit 1 animal ayant réagiour 860 animauxvaccinésce que I'on peut qualifier de peu fréquent»). Toutefois,

pour la seule période d’octobre 2010 a février 2011, cette incidence est de 0,177 % (1 animal ayapbuéagi
560 vaccinés).

Au vu de ces éléments, TANMV a cond une augmentation préoccupante de l'incidence des réactions
anaphylactiques suite a I'administratietHIPRABOVIS PNEUMODBN effet, bien gue ces réactions soient par
ailleurs des effets indésirables bien connus des vaccins, leur incidence est généralememe{es: 1 cas pour

10 000).

Des analyses qualitatives et quantitatives pratiquées sur les lots de vaccins commercialisés en France n'c
révelé aucun défaut dgqualité des lots. Un certain nombre de facteurs explicatifs ont été en\8ségjé qu’'une
sensibilité particuliére liée a la race des animaux, la voie d’administration du vaccin, des différences dans |
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méthodes d’élevage ... L’hypothése a également été émise d'un lien éventuel avec la vaccination préalat
contre le BRSV, qui aitr pu induire une sensibilisation des animaux (cela pourrait contribuer a expliquer la
situation particuliere en France, ou cette vaccination précoce par voie intranasale est une pratique tre:
courante).

Face a cette situation,alsuspension de 'AMM elfrance a été notifiéée 6 avril 201let 'Anses a publié un
communiqué de presse le 15 avriles autres Etats embres, ’Agence Européenne du Médicament et la
Commissioneuropéenne enont rapidement été informés. Larocédure de référg qui est déclencée
automatiquement en cas de mesures administratives prises a I'encontre d’AMM issues de procédure
européennessur la base de données de pharmacovigilamcpermis de réaliser un état des lieux de la situation
des autres Etatmembres: des effets indésables du méme type ont ainsi été déclarés dans 4 pays parmi les 16
ou le vaccin était autorisé (12 en France, 6 en Belgique, 4 en Italie et 2 en Espagiegntre avril 2010 et
février 2011, méme si I'incidence globale des effets indésirables esereslativement limitée (0,048 % pour
I'ensemble du territoire européen), des disparités géographigues importantes sont apparues, avec des valeu
d’incidence sensiblement plus élevées dans les 4 pays concernés (de 0,117 % a 0,327 %).

Ce référé a finalement abouti a une décision harmonisésufpension de l'autorisation du médicamet#ns
'ensenble des Etatsmembres concernéslans l'attente des résultats des études en coocomduites par le
titulaire de 'AMM

V-2PROPOCLE&R

PROPOCLER®t unanesthésique injectable pour chiens et chats a base de propofol. Ce produit a été autorisé
en France en juin 2009 a l'issue d’'une procédure décentralisgagit d’'un générique hybride du RAPINOVET.

L'évaluation par dgence anglaiseEtat membre de éférence dans cette procéduredu premier rapport
périodique de sécurité relatif RROPOCLEAR mois aprés sa commercialisation, a conduit a une modification
de son RCP. En effet, des réactions d’cedeme au site d'injection ayant été rapportées (pnresipsdel
RoyaumeUni) avec une incidexe rare a peufréquente en fonction des payd a été demandé au titulaire de
I'’AMM de modifierla rubrique «Effets indésirables du RCP. Cellg, qui ne comportait que la mentionRans

de rares cas, lors d’'une administration périvasculaire, I'injection a été doulouseuwseinsi été complétée
avec: « Dans de rares cas, un cedeme immédiat ou retardé peut étre observé au site d’injection, pouvant ét
important et atteindre le membre entier. La motricité petre&éduite jusqu’a disparition de cet cedéme. Dans

la plupart des cas, ces réactions au site d’injection disparaissent spontanément, méme si dans certains cas
traitement peut s’avérer nécessaise

La mise en évidence de ces effets indésirables aeégait conduit le titulaire d’AMM a lancer une étude
complémentaire dans le but de comprendre le mécanisme de ces réactions locales, et d’identifier des mesur:
de minimisation du risque. Si cette étude a permis de mettre en évidence que le médicamemitaxergffet

direct de nécrose au niveau de I'endothélium vasculaire lors d’injection intraveineuse stricte, elle n’a pas perm
d’identifier de possibles mesures de prévention.
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Chien Chat TOTAL
Nombre total de cas 102 85 187
Dont réactions au site d'injection 85 54 139
Dontnécroses au site d’'injection 8 5 13

Le titulaire d’AMM annoncé I'arrét de la commercialisation du médicamentEuropeet en paralléld’Agence
anglaise a informé les vétérinaires au Royatsme du risque associé RROPOCLEAR leur a rappelé les
précautions d’usage de ce médicament a travers une publication dans une revue scientifique largement diffusé
(Veterinary Record).

L’Anses ANMV a estimé que l'arrét de commercialisation décidé par le titulaire devait s’accompagner d’'un
décision administrative de suspension de I'ANIMpermettant ainside garantir la santé publiqu&AMM du
médicament a été abandonnée par le titulaireraars 2011.
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V-3 VACCINRHD

En septembre 2010, une premiére déclaration faisttat d’'une suspicion de manque d'efficacité d’'un vaccin
contre la maladie hémorragique du lapin eu RHD- est parvenue a I'’Anses ANMYa maladie dont le
diagnostic a été confirmé par teBLLISAa touché aussi bien les femelles reproductrices que les jeunes animaux
(y compris ceux &g de moins de 9 semaines, ce qui est inhabituel pour la RHD), alors que tous avaier
préalablement été vaccinés avec DERCUNitMx mois plus tét. Environ 150 animaux sur un total d’'un millier
sontmorts.

Entre septembre et décembre 2010, onze autres déclarations faisant état de cas comparables ont été adressé
impliquant les vaccins DERCUNIRBUNICAlet LAPINJEEDans la plupart de ces cas, le diagnostic de RHD a
été confirmé par tesELISA et/ou PCRlans les autres cas, fableau d’autops esttrés évocateur). Un cas a
également été enregistré chez un lapin domestique.

La mortalité enregistrée lors de ces différents épisodes varie entre 2 %t 3ujours selon les déclarants, des
protocoles de revaccination d’'urgence ou de prigaxcinaion rapide chez les jeunes ont permis de limiter les
mortalités. Toutefois, ces protocoles nécessitent des injections beaucoup plus répétées que pour le schén
« classique».

En raison du grand nombre de cas recensés dans les élevages de lapins erd® fet début 2011, il est
devenufastidieuxpour lesopérateurs de terrain de les déclarer sur une base systématique. Un échange de
données simplifié a donc été mis en place entre TANMV et les principaux déclarants, afin de collecter malg
tout le plus pssible d’éléments concernant ces cas. Une quarantaine de cas ont ainsi été rextansegisrés

début 2011.

Depuis, les foyers de ce type se sont multipliés, malgré une période de relabealmie» entre mai et juillet
2011. Leur nombre est aujoutdii estimé a plus de 130. Par ailleurs, cette forme atypique de RHD a également
évolué parallelement dans les populations de lapins de garenne, suivies par I'Office National de la Chasse et
la Faune Sauvage.

Initialement concentrée dans I'Ouest de lafce, ette forme atypique de RHD a continué a se répandre dans
le courant de I'année 2011, avec une diffusion géographique particulierement rapide pour une maladie de ¢
type: en quelque mois, les foyers ont gagné I'Est du pays, et certains pays \(taies Belgique) ont
récemment déclaré leurs premiers cas.
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Suite a la survenue de ces cas, des travaux de séquencgage génétique sur des isolats provenant d’éleve
touchés ont permis d'identifier un nouveau variant génétique du RHDV, sensiblemeantnlifies souches
pathogéenes identifiées jusqu’alors (voir arbre phylogénétiqueesisous).

G. Le GalReculé, F. Zwingelstein, S. Boucher, et al.: Detection of a new variant of rabbit haemorrhagic diseas
virus in France. Veterinary Record 20568: 137138.

A ce jour, de nombreux partenaires scientifiquesbioratoire Anses Ploufragan, Cabinet Labovet, Ecole
Nationale Vétérinaire de Toulouse, Office National de la Chasse et de la Faune Sauvage, Laboratoire
référence de I'OIE) sont mobilséour la réalisation d'études complémentaires sur ce nouveau variant viral,
avec notamment pour objectif la réalisation de tests d’efficacité vaccinale, afin d’établir le niveau de protectior
gue les vaccins existants seraient susceptibles d’'offré-vis de ce nouveau variant.

En fonction du résultat des études en cquitgventuellesmesuresde gestionseront envisagées comme par
exemple des modifications des RCP des médicaments (restrictions d'usages, modificatprotahole
vaccinal..)
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V-4 TETAMOPHILE®

En 2009, pour ce médicament injectable a base de vitamirdefliné au bovin, le nombre de cas graves avec
mortalité a brusquement augmenté.
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Leur nombre a continuéde progresseen 2010 avant de diminuer en 2011es réactions observées sont le
plus souvent dechocs anaphylactiques survenus suite a I'administratiom FEAMOPHIRE Sur les@animaux
concernés sur cette période, 15 sont morts.

Les cas surviennent la plupart du temps en pleine saison des vélagps est compatible avec l'indication
«fiévre vitulaire».
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Pour les deuxautres médicaments autorisés contenant également ldevitamine R, 1 seul cas de choc
anaphylactique avec BUPHAFRALa été déclaré sur la méme période et aucun avERECIECYD;®.

En I'absence de corrélation entre 'augmentation soudaine de la fréquence de survenue apparente de ces cho
anaphylactiques et le volume de vestele ce médicament, diverses hypothéses ont été identifiées et
investiguées en lien avec le titulaire de 'AMM.
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La premiére était relative a un changement de qualité du médicament. En effet, une modification apparente de
caractéristiques de la substance active vitamine Bu lieu en mai juin 2008 quelques mois seulement avant
'apparition des cas. Des investigations complémentaires ont permis de s’assurer que ce changement était limi
a une simple modification de dénomination de la matiere premiemessaucune conséquence sur sa qualité
intrinséque.

La deuxieme hypothése a consisté a envisager sensibilité particuliere de certainesces. En effet, la grande
majorité des cas est survenue dans les départements du Doubs et du Jura dont la ratenteltk est la
Montbéliarde. Toutefois, @me si la race n'est pas toujours clairement mentionnée dans les déclarations, des
casont également été déclarés dans des départements a forte prédominanséetio{Mayenne, Calvados, ..... )-

En conséquence, I'hyfitese race n'a pas été retenue.

La troisieme hypothése a concerné une corrélation éventuelle ergse ahtécédents de vaccinatioen
particulier au niveauFCO et BVDet les effets indésirables déclarés. Cependant'a pas été possible de
recueillir céte information auprés des déclarants

Ainsi, en dépit de ces observations et investigations, aucun facteur pertinent n’a pu étre clairement identifié. L
recrudescence des cas sur une période limitée et la concentration géographique de ces cas rfientea I’
actuelle, pas d’explication.

Le titulaire concern@ par ailleurs abandonné '’AMM de ce médicament en janvier 2012.

V-5PREGSURE/D®

La pancytopénie néonatale bovine (PNB} un syndrome décrit depuis peues premiers cas en Europe
remontenta 2006, et en France a 20(Hlle atteint des veaux agés de 2 a 21 joliégie médian étant de 13
jours, et se caractérise :
¥ d'un point de vue clinique par des hémorragies multifocales externes et internes (en particulier des
« sueurs de sang rapportéesdans 40% des cas)
% d'un point de vue biologique par une leucopénie et une thrombopénie
¥ et d’'un point de vue anatomopathologique par une aplasie ou une hypoplasie de la moelle osseust
hématopoiétique.

Son issue est fatale dans la plupart des cas.

A l'échelle européenne, les pays les plus touchés par les cas de PNB sont I'Allemagne, le Royaume Uni et
PaysBas. La plupart des cas déclarésentionnent 'administration de PREGSURE B&[accin contre la
diarrhée virale bovined la mére des veaux atteints. Le tableauwlessus récapitule le nombre de veanés de
meéres immunisées, affectés suite a I'administration de PREGBVRErapporté au nombre de doses vendues

de ce vacin,depuis sa mise sur le marchésqu’en 201®u les ventes ont cessé

Pays CommercialisatioDoses vendug Veaux affectés | Incidence
Allemagne 05/2004 2592 90 296§ 0,11%
Belgique + Luxemboy 05/2005 911 054 179 0,02%
Espagne 05/2005 859 09 39 0,004%
France 06/2006 3162 810 170 0,005%
Hongrie 04/ 2006 194 98 19 0,01%
Irlande 05/2005 889 974 16 0,002%
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Pays Commercialisatio[Doses vendug Veaux affectés | Incidence
Italie 05/2005 1528 12! 185 0,012%
Pays Bas 05/2005 468 85 248 0,053%
Pologne 11/2005 482 78 28 0,006%
RoyaumeUni 05/2005 3511 48} 439 0,012%

Dans 7 autres Etatdembres ol PREGSUBR#E®est vendu, il n’y a pas eu de cas déclaré en lien avec ce vaccin.
Depuis 2006, 'ANMV a enregistt®3 déclarationsd’effets indésirables qui décrivent ce syndrome. La plupart
de ces déclarations sont reliées a la vaccination de la mere REGSURE/CR Cependant
¥% de nombreux articles ayant été publiés dans la presseitamt ce vaccin comme cause possible de ce
syndrome, il a pu en découler un biais dans les déclarations recues.
Il existe des cas de PNB ne mettant pas en jeu ce vaccin, et méme des cas ne mettant en jeu auc
médicament,

Le syndrome PNB présente de nombreuses inconnues en particulier les mécanismes immunologiqu
d’apparition de la PNB, I'importance de la génétigiida survenue de cas sans antécédents vaccirdmhbilan

des connaissances publiées est en cours au niveau européen (CVMP).

Dans I'état actuel des connaissanceda aaissance d’'un veau issu d’'une vache ayant précédemment donné
naissance a un veau atteint d&lB, les recommandations sont de ne pas laisser le veaurtétir lui distribuer

le colostrum de cette vache. Durant les 48 premiéres heures de vie, il faut faire consommer au veau |
colostrum d’'une vache qui n'a pas donné naissance a un veau

PNB.

Letitulaire de l'autorisation de mise sur le marché de PREGS
BVER, a décidé en avrii 2010 de suspendre les ventes
PREGSUREYDRen Allemagne, puis en juin 2010 dans le reste
I'Union Européenne.

Devant la forte incidence des cas relies a I'admiaigin de
PREGSURBVE® (1 veau affecté pour environ 1 100 vache
vaccinées), I'Allemagne a alerté les autres Etats Membres ¢
gue I’Agence Européenne du Médicament, et a demandé a ¢
derniére la suspension de l'autorisation de mise sur le marché
vaccin. Aprés examen du dossielPREGSURE/D®», le comité
des médicaments vétérinaires a proposé a la Commission

européenne, début juillet 2010, de suspendre 'AMM de PREGBVERE

La décision de I€ommission européenne, imposaatix Etats membresoncernés de suspendre 'AMNaNS

les 30 joursa été prise le 10 aolt 201Bn conséquence, '’Anses ANMV a suspendu I’AMM frangaise le 26 aoQt
2010.

La France faisant partie des Etats peu touchés (85 veaux touchés pour 2,8 millions de doses vendalesit équiv
a 1 veau affecté pour 32 000 vaches vaccinées au 30/06/2010), et la décision étant prise au nivee
communautaire, I'ANMV, en lien avec la commission nationatentdicaments vétérinairesn’a pas estimé
opportun d’'anticiper la décision européennéfdut d’ailleurs rappeler que cette affection est non seulement
trés rare, mais touche les élevages de facon sporadique, et que pa&niée elle ne constitue pas, en I'état
actuel des choses, une menace ni pour la santé publique, ni pour I'économiedages.
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Malgré l'arrét des ventesde nouveaux cas continuent d’étre déclarés régulierement, la maladie apparaissant
chez les veaux avec un décalage dans le temps par rapport a la vaccination des méres.

A I'heure actuelle, les données scientifiques displas ne permettent pas d’expliquer de facon satisfaisante la
pathogénie de cette maladie.

L'’AMM de ce médicament a été abandonnée par le tituldags tous les pays a I'automne 2011.

V-6 COMFORTAN®

En 2011, la France a délivré sa premiéere AMM pour un médicament vétérinairé ctasme stupéfiant. Le
COMFORTAN®nN analgésique injectable a base de méthaddestiné aux chats et aux chierst aussi la
premiere méthadone injectable du marché francais, puisque chez I'homme, seules des formes orales so
autorisees.

Compte tenu du risque de détournement ou de mésusage de ce produit chez 'homme, la France souhaite
s'opposer a I'obtention de cette autorisation. Toutefois, s’agissant d'une procédure décentralisée, la France n
pas pu s'opposer a la délance de cette AMM.

Cependant, 'AnseBNMV a conditionné I'octroi de 'AMM a la mise en place par le titulaire, en lien avec le
distributeur de ce produit en France, d'un Plan de Gestion des Risques (PGR). Il s’agit du premier PGR imf
par ’TANMV. Celuii se justifie par le risque que constitue 'arrivée sur le marché francais d’'une méthadone
vétérinaire, qui plus est injectable : risque de détournement, d’abus et de mésusage par la populatior
toxicomane. Les risques d’accidents sont également non eédligs pour les animaux traités et 'utilisateur. En
effet, le risque toxicologique chez 'homme est élevé puisqu’une injection de 1 mg/kg peut entrainer le déce
d’'une personne waive» aux opioides.

Compte tenu de I'expérience de I'’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de sant
en matiére de stupéfiants, le contenu de ce PGR a été élaboré en collaboration avec le Département Stupéfiar
et Psychotropes de cette Agence. D’autre part, 'ASE#MV a également informé dedifférents réseaux
intervenant en santé humaine dans la surveillance de cette catégorie de produits, de la venue d’'une méthador
injectable sur le marché du médicament vétérinaire.

Le PGR retenu consiste
1) a caractériser les risques associés au produit

2) a mettre en place des mesures de minimisation et de sécurisation du risque. Ces mesure
comportent un volet contréle de I'accés au médicament (circuits d’'importation, de stockage, de distribution), un
volet communication auprés des professionnels de santé (autour des risques liés au produit, et des obligatiol
inhérentes au statut de stupéfiant), et un volet surveillance par la mise en place de circuits d’'information
permettant une remontée et une exploitation adéquates des données de pharmacovigilancovigilance et
addictovigilance issues du terrain.
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VI-LES EFFETS INDESIRABLES CHEZ L'HOMME EN 2011

Les effets indésirables chez 'homme peuvent survenir par contact avec les animaux traités, ou bien par conte
direct avec le médicament vétéaire lors de I'administration a I'animal, ou encore suite a une erreur de
manipulation, un mésusage ou un abus du médicament vétérinaire.

Tout effet indésirablesurvenant chez ’lhomme suite a l'utilisation d’'un médicament vétérinaire et portée a la
connassance d’'un professionnel de santé ou d'un titulaire d’AMM é&u# signalé a 'AnseANMV dans les 15
jours suivant leur déclaration.

L’AnsesANMV ou le Centre de pharmacovigilance vétérinaire de Lyon recoidémctement quelques
déclarations d’effets indésirables chez des étres humains suite a I'utilisation de médicaments vétérinaires ma
la grande majorité de ces cas sont enregistrés dans le cadre de la réponse téléphonique d'acgeasdes
centres antipoisoret de toxicovigilance frangais (CARTV

A partir des 18202 signalements d’expositions humaines recensées en 2011 par les CAPTV, une extraction d
signalements liés aux médicaments vétérinaires, tels que hiérarchisés dans la Base nationale des produits
composition (BNPC) du systementbrmation des CAPTV, a été réalisée pour I'année 2011.

Lessignalements @xpositiors humaines a des médicaments vétérinaires collectées par les CAPTV sont peu
fréquents puisqu’ils ne représentent que 0,8% du total des signalements en 20113@&bitds Sur ces 1301

cas enregistrés, des effets indésirables ont été signalés dans 28,7% soit dans 374 cas ; a titre de comparai
sur la méme période les expositions a un agettut venant» étaient symptomatiques dans 38,1 % des cas

Aux 374 cas d'effetmdésirables ainsi enregistrés par le réseau de toxicovigilance humaine, il convient d’ajoutet
47 cas supplémentaires déclarés au réseau de pharmacovigilance vétérinaire, soit un total de digffatas
indésirables survenus chez I'hnomme en 2011 sultetdisation de médicaments vétérinaires.

VI-1 DONNEES GENERALES

L’ensemble ded21 casl’effets indésirablesoncerneau moins 208 médicaments vétérinaires différents (10 cas
n'ont pas été retenus car ne concernant pas des médicaments vétérinaires ou ne permettant pas d’identifier |
médicament concerné). Quatre d’entre ellesnt liées a I'utilisation d’autovaccins.

Lesprincipales classes thérapeutiques concernées dans ces 421 déclarations sont les antiparasitaires (30 %,)
vaccins (22 %) et les euthanasiques (6%). Les déclarations se répartissent ensuite entre les différentes aut
classes thérapeutiques.

Cette répartition reflete assez logiquement les conditions d’utilisation de ces produits

X Les antiparasitaires s’'averent les médicaments vétérinaires le plus souvent concernés. Ce sont d
produits qui sont largement utilisés lors de traitements de routine destinés a la population animale dans
son ensemble (pas seulement les individus maladesjui sont également fréquemment administrés
par les propriétaires eymémes.

X Les vaccins arrivent en seconde position avec essentiellement des injections accidentelles. Bien qu’il s'agi:
d’'une catégorie de produit dont I'utilisation concerne poterigelent tous les animaux (du faite son
objectif préventif et non curatif), sur les 67 déclarations pour lesquelles le nom du vaccin est préciseé, 98 ¢
d’entre elles sont liées a I'utilisation de vaccins chez les animaux de rente. Ce constat n’est pasnsurpe
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dans la mesure ou dans les filieres industrielles, il s’agit souvent d’une vaccination de masse par les éleve!
et non les vétérinaires
Les symptdmes décrits ont été des irritations transitoires et relativement bénigsigmes essentiellement

cutarés, oculaires et/ou respiratoires avec les antiparasitaires externes, ou réactions inflammatoires en ca
d’injections accidentelles.

X Les euthanasiques représentent quant a eux une catégorie a part. En effet, les effets indésirable
survenus avec ce type dmoduits concernent le plus souvent les vétérinaires-mémes— ou leur
proche entourage -dans le cadre de tentatives de suicide, du fait de leur accés possible aux produits
concernés.

Lors de la réévaluation des risques liés a l'utilisation des rsobietiparasitaires, I’AnseSNMV a mis en
évidence des risques potentiels en cas d’exposition chronique, sur le long terme chez l'enfant (Cf |
Communiqué de presse du 17 avril 2012 disponible sur les sites internet de I’Anses et de TANMV).Il a donc ¢
décidé de s'intéresser plus particulierement aux effets indésirables survenus en 2011 suite a l'utilisation d
médicaments vétérinaires dans cette catégorie spécifique de la population que représentent les enfants. Cett
évaluation a été réalisée par un groupe de travail du Comité de coordination de Toxicovigilance et est résume
ci-dessous.

VI2 LES EXPOSITIONS HUMAINES SYMPTOMATIQUES A DES MEDICAMEN
VETERINAIRES CHEZ L’ENFANT DE 0 A 10 ANS INCLUS : ETUDE RETROSP
DES CAS D’EXPOSITION RECUEIRULESAAPTV EN 2011

Les objectifs de cette évaluation sodé décrire les agents en cause dans les cas d'effets indésirables, les
circonstances de ces expositions, leurs conséquences cliniques chez I'enfant et d’en déterminer la gravité.

Sur les 1301 sigtements en lien avec le médicament vétérinaire enregistrés par les CAPTV, 452 cas concerne
des enfants de 0 a 10 ans, et des effets indésirables n'ont été décrits que dans 44 de ces 452 cas. Un
supplémentaire ayant été recensé par '’Agence NatiomieMédicament Vétérinaire (ANMV), I'évaluation a
porté au total sur 45 cas.

Le rapport complet sur ces 45 cas d’effets indésirables survenus chez I'enfant jusqu’a 10 ans est disponible
les sites Internet des CAPTV, de 'Anses et de 'ANMV. Il metdamée quelques particularités

- Les circonstances d’expositisontcelles attendues puisques intoxications accidentelles représentent
plus de 90% des cas.

- Les produits en cause iodestinés aux animaux de compagnie dans plus de deux tiers desteExyms
Cependant, dans 20% des expositions, le produitiestiné & des animaux de rente, ce qui fait se poser
la question des conditions de stockage de ces produits quoivert pas se retrouver a portée de main
d’un enfant.

VI-2-a. Répartition par classe thérapeutiques et impact de la forme galénique

Un antiparasitaire estn cause dans 26 des 45 expositions a un produit vétérinaire. tl g'agi médicament a
usage interne dans 2 cas seulement et d’'un produit & usage externe dans les 24 auti@smaton ; 1 collier;
8 solutions, 4 sprays, 4 shampooings et un produit non preécise.

X Un médicament systémique, apres exclusion des antipariess systémiques déja pris en compte
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précédemment est en cause dans 11 cas. Un enfant ayant été exposé a deux médicaments
vétérinaires, 12 médicaments sbrecensés, pour 11 exposés. Les médicaments en cause dans
ces expositions st trés hétérogénes pilules contraceptives pour chat (1 cas), antibiotiques (2
cas), antinflammatoires (3 cas), inhibiteurs de I'enzyme de conversion (1 cas), antispasmodiques
(1 cas), antitussifs (1 cas), tranquillisants (3 cas, liés & une exposition a Caimbase
d’acépromazine).

X Un topique cutané ou auriculaires en cause dans 5 cas dont un cas avec deux exposeés soit 6
enfants.

X Un autre produit (un produit homéopathique d’'une part, une préparation magistrale a base de
camphre et de citronnelle d’autre pastmis en cause dans deux cas.

Expositions chez I'enfant et classes
thérapeutiques

11%

H Antiparasitaires
Systémiques
25% Topiques

W Autres

Les médicaments le plus souvent en cause sont donc des antiparasitaires (2/3 des cas). Plusiel
hypothéses peuvent étre avancéeges produits sont probablement largement utilisés en milieu
domestique; leur dangerosité juge& comme faible peut étre négligée par les parents et ils sont laissés a
la portée des enfants. Les conditionnements sont peut étre moins sécurisés que ceux des médicamen
a usage interne.

- Les produits inclus dans cette étude ne sont pas tous des meédntanvétérinaires stricto sensu.
Quelques produits korder line» tels que des shampooings insectifuges pour chien (1 cas), des
solutions moussantes émollientes pour chien (1 cas), des produits d’élevage (1 cas) et des préparatio!
magistrales (2 cas) orété volontairement conservés dans cette étude. Ceci a permis de détecter
l'utilisation de préparations magistrales de composition en principe actif identique a des médicaments
ayant une AMM. Ce rapport ne permet pas de savoir si cette pratique est fréquente.

Concernant la forme galénigue des médicaments vétérinaires, on note que des produits sous forme d
compriméssont en cause dans sept cas seulement. Dans trois cas les enfants ont ingéré un seul comprimé, da
deux cas la prise est de trois et six com@s respectivement et dans deux cas les quantités sont mal précisées
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mais de l'ordre du blister entier. Les quantités sont donc importantes dans quatre cas sur sept. Dans tous i
cas, il s'agissait de médicaments destinés a des animaux de compégneomprimés sont usuellement de
petite taille afin d’en faciliter 'administration a I'animal. Cette petite taille peut faciliter I'ingestion d’'un grand
nombre de comprimés chez I'enfanCette composante devra étre prise en compte lors d’'une exposition
accidentelle de I'enfant a des comprimés d’un médicament vétérinaire destiné a I'animal de compagnie.

VI-2-b. Répartition dans le temps, I'espace et selon le sexe

- La répartition mensuelle des cas d’exposition a montré une prédominance des cas du printemps .
automne. Cette répartition saisonniére des cas est possiblement liée a l'utilisation saisomt@ére
antiparasitaires qui est peut étre moindre en hiver, en métropole, ce qui expliquerait le moindre
nombre de cas durant cette saison.

- Une surreprésentation géographique des Départements et Territoires d'@uere-statistiquement
significative (p<0,0001). Cette surreprésentation pourrait étre expliquée par le nombre d’exposition a
des antiparasitaires externes plus important, en effet, 4 des 6 cas sont survenus en Guadeloupe avec
méme antiparasitaire externe ingéré, le BUtd0 % . Ces cas pourraient étre en lien avec une
utilisation importante de ce typede produit dans cette région. La question de la sécurité du
conditionnement de ce produit peut se poser. Une explication alternative, est que, du fait de
I'éloignement géographique et du colt des liaisons téléphoniques, on ne contacte les CAPT'
métropolitains que lorsqu’on ne dispose pas des informations utiles a lidentification de leur
composition et/ou a la connaissance de leurs effets toxiqgues et que cette situation soit plus
fréquemment rencontrée avec les produits vétérinaires, pas toujours bienusonn

- La répartition par age et sexe est sans particularité.
VI-2-c. Gravité des effets

La plupart de ces expositions n'ont entrainé que des signes d'irritation limités a la voie de contact et de gravi
faible. Quatre cas d’exposition de gravité modérée été observés. Cependant, dans deux cas, la relation
directe avec le produit proposé edbuteuse. Dans les deux autres cas, les manifestations observéekesont
suivantes somnolence ayant débuté 10 minutes apres l'ingestion d’'un tranquillisant & Basépdomazine
(considérée comme de gravité modérée), forte somnolence lors d’'une intoxication médicamenteuse volontaire
par un tranquillisant a base d’acépromazine, avec prise associée de médicaments humains.

Enfin, 'exposition a été considérée comme &@vdans un cas d’exposition accidentelle, aprés ingestion de ce
méme médicament a base d’acépromazine.
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VI-2-d. Discussion sur trois cas d’intoxication par I'acépromazine et sur les antiparasitaires
externes

X Acépromazine

Pour les médicaments vétémires a base dacépromazine, 2 gammes sont autorisées, CAIBMEYET
VETRANQUEL, et chacune de ces gammes existe sous 3 formes pharmaceutiques différentes, comprime
granules et solution injectable.

Dans le cadu Calmivetles comprimés sont relativeemt petits puisqu’ils mesurent 5,5 mm de diamétre par 3,1
mm d’épaisseur et pésent 95 mg. A noter que le Vétrafigailtre médicament vétérinaire contenant de
'acépromazine, n'a pas été mis en cause en 2011. Les comprimés sont de plus grande taille, soit 8,2 mm
diameétre par 4 mm d’épaisseur et pésent 200 mg.

Cesmédicaments vétérinaires, qui sont des tranquillisants, sont disponibles uniquement sur ordonnance. L.
commercialisation des comprimés de VETRANQUIL ayant été arrétée en 2011, il n’est pas surprenant que
médicament n'ait pas été mis en cause dans le bilan 281due les 3 cas d’exposition symptomatigue
survenus chez I'enfant suite & I'administration d’acépromazine concernent le CALMIVET.

Compte tenu des effets indésirables survenus suite a l'ingestion de comprimés de CAL M&gam@sures de
gestion sont en cours de discussion avec les experts de la Commission nationale du médicament vétérinaire.

X Antiparasitaires exter®as pour animaux de compagnie

En ce qui concerne les antiparasitaires externes, qui sont des médicaments vétérinaires d’utilisation courant
I’AnsesANMV vient de terminer la révisiote la sécurité pour I'utilisateur de ces médicaments. L'évaluation
ainsi réalisée a tenu compte de différents scénarii d’exposition, et I'accent a justement été mis sur le risque pot
'enfant (exposition chronique ou accidentelle par voie orale et cutqnpour chacune des formes
pharmaceutiques concernées (aérosol, shampooing, -epotspray, colliers). Suite a ce travail et aux
recommandations de la commission nationale des médicaments vétérinaires, différentes actions ont déja été
ou vont étre, misegn place

0 ajout de phrases de risquians les RCP des médicaments concernés

0 suppression de 'AMM de certains colliers antiparasitaires (Cf le Communiqué de presse di
17/04/2012 disponible sur les sites internet de 'Anses et de 'ANMV)

o] les nmesures de sécisation des conditionnements primaires qui, pour les médicaments

concernés par cettenodification sont en cours.

Enfin, il faut noter que la méthodologie retenue par 'Ang@&#VIV a I'occasion de cette réévaluation est en
cours de discussion au niveau epéen.
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CONCLUSION

Les médicaments vétérinaires font I'objet d’'un encadrement réglementaire trés strict qui est défini au niveat
européen et ils ne bénéficiefune autorisation de mise sur le marclygie si I'évaluation des données relatives

a leur qualité, leur innocuité et leurefficacité permet de conclure que le bénéfice lié a latilisation est
Supérieur aux risques encourus.

Ce processus d’évaluation permet de définir les conditions d'utilisation de ce médicament, en termes
d’espéecés) de dstination, d’'indicatior(s) thérapeutiqugs), de schéma thérapeutiqgyade temps d’attente, de
contre-indication(s), de précautiofs) d’emploi... qui sont récapitulées dans le résumé des caractéristiques du
produit (RCP) annexé a I'autorisation de mise sundeché.Surles 2722 médicamentgtérinaires autorisés en
France, 80 % disposent aujoihiui d'un RCR;onsultablesur le site internet de 'ANMV, et I'objectif a fin 2013

est de mettre a disposition ce RCP pour la totalité des médicaments autorisésfd@emtions, validées par
’AnsesANMV ou par la Commission européennsont reprises dans I'étiquetage et/ou la notice qui
accompagnent tout médicament.

Toutefois, n@me si un certain nombre d’effets indésirables figurent dans le RCP au moment derkndélide
'autorisation de mise sur le marché, la pharmacovigilance perfoes de I'utilisation & grande échellde
mieuxappréhendereur nature, leur incidenceet d’éventuelsfacteurs de risquassociés @haquemédicament
vétérinaire

Le systéme de pharmacovigilance vétérinaire francais a été mis en mpdacen décret de 1999, dt est
pleinement opérationnel depuis 20Q2Avec plus de 3000 déclarations spontanées par an, la France est en
Europe, I'un des pays qui enregistre le plus de déclarations.

L'efficacité du dispositif repose sur les déclarations spontanées qui, aujourd’hui, sont transmises dans plus de
% des cas par les vétérinaires. Ces déclarations sont ensuite enregistrées et évaluées a la fois par les titula
d’AMM concernés et par les acteurs institutionnels que sont I'A#d¢sIV et le Centre de pharmacovigilance
vétérinaire de Lyon Les signaux potentiels qui sont ainsi identifiés font ensuite I'objet d'une évaluation
collective. Cette évaluation peut se dérouler au niveau euroEdet les experts des autorités compétentes des
autres Etatsuropéers et/ou au niveau nationagavec les experts de la Commission nationale des médicaments
vétérinaires.

L'objectif de cette surveillance est de pouvoir détecter le plus rapidement possible tout signal émergent, gu’i
s’agisse d'un effet indésirable inattendu, ou bien attendu mais dont la fréquence ou la gravité est inattendue, €
de prendre ensduite les mesures adéquates, pouvant aller de la modification du RCP a la suspension d’AMM.
Le péringtre de la pharmacovigilance vétérinaire incluant également les effets indésirables survenant che:
’homme suite a I'utilisation denédicaments vétérinairgsune attention particuliere a été apporté a cette
thématique spécifique.

Le suivi des effets indiéableschez 'homme
Les effets indésirables survenant chez I'homme suite a [l'utilisation de médicaments vétérinaires son
aujourd’hui déclarés soit au réseau de pharmacovigilance vétérinaire soit au réseau de toxicovigilance humain
par l'intermédiaire @s centres antipoison qui enregistrent ainsi pres de 90 % de ces déclarations d’effets
indésirables.
L’Anses et I'InVS ont signé, le 10 avril 2012, un accord cadre de coopération dont I'objectif est de renforcer |
relations déja existantes entre ces 2eaas majeurs du dispositif national de sécurité sanitaife (
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le communiqué sur les sites de I'Anses et de I'InVS). Trois themes prioritaires de travail ont ainsi étédlaléfinis
surveillance intégrée des expositions aux substances chimiques, la veille et la vigilance sanitaire et la lutte con
les maladies infectieuses

Grace aux échanges mis en place entre ces 2 structures, un bilan global des cas humains enregistrés en 20
été réalisé et une évaluation approfondie des cas survenus chez Est&de moins de 10 ans a également été
réalisée par le Comité de coordinatide la toxicovigilance placé auprés de I'InVS

Les résultats du bilan 2011 montrent que le systéeme de pharmacovigilance vétérinaire mis en place en France
fonctionne et qu’il permet effectivement de mettre en évidence de nouveaux signaux qui, une fois validés,
permettent de compléter les informations disponibles sur les médicaments vétérinaires autorisés.

La mise en évidence de nouveaux effets indésirables ou I'obtentioromftiafions complémentaires sur les
effets indésirables déja mentionnés dans le RCRg@iconduire a des modifications de RCP des médicaments
vétérinaires voire méme des suspensions ou suppression d’autorisation de misele marché. Pour les
médicaments autorisés via une procédure strictement nationale, ces décisions sont prises par I'Anses ANN
aprés consultation de la Commission Nationale du Médicament vétérinaire. Par comtireles médicaments
autorisés via une procédure européenne, les décisions découlant d’'un probléme de pharmacovigilance doive
étre harmonisées dans I'ensemble des Etats Membres concernés.

Suite a la survenue de l'affaire MEDIATOR dans le secteur humain, plusieurs rdiasiditsont été décidées

par les pouvoirs publics donme spécifiguement dédiée au suivi post autorisation de mise sur le marché des
médicaments vétérinaires. Selon les inspecteurs, I'architecture du systeme national de pharmacovigilance et s
thématiques n'ont pas a étre remises en cause. Toutefois lalisaton des acteurs doit permettre de donner
une impulsion nouvelle a ce systéme.

Comme soulevé lors de la réalisation de wessions diudits les résultats du bilan 2011 mettent en évidence

un faible nombre de déclaration dans certaines filieres notamintes filieres aviaires et porcines

Aussi @uxthématiquessont prioritairementdéveloppées par I'AnseANMVdepuis 2012la communicationen
matiére de pharmacovigilance vétérinaire et la promotion des déclarations dans les filieres industrielles

La ommunication en pharmacovigilance
Les déclarants étant le®Imaillon du dispositif, il est important a la fois d’inciter de nouveaux déclarants a
transmettre les données dont ils disposent et de motiver ceux qui déclarent déja a continuer.
Pour atteindre cet objectif, 2 problématiques différentes ont été identsi€éeout d’abord, au niveau de la
réponse qui peut étre apportée suite a une déclaration.
Depuis mi2010, pur toute déclaration spontanéequi lui est directement adresséele dépatement
pharmacovigilance de I’AnsédNMVenvoie un courrier de réponse au déclaranéntionnant les résultats de
I'évaluation conduiteCette évaluation s’appuie sur un bilan des cas déja enregistrés dans la base nationale pot
le méme médicament et unenalyse des signes cliniqgues rapportés pour tous ces cas. Ces données son
complétées avec les informations scientifiques disponibles sur le profil phafoicologique des principes
actifs impliqués. L'expertise ainsi menée permet d’'établir ou non un dsentuel entre I'effet indésirable
observé et le médicament concerné.
Pour leseffets indésirables inattendus, il est souvent difficile, lors des premiéres déclarations les concernant, d
conclure sur un lien éventuel de causattdtre les signes cliniques constatés et le médicament

Pageb3sur 66



Anses rapport annuel Pharmacovigilance vétérinaire — édition 2012

utilisé. Cetteabsence de conclusigreut apparaitrecomme non satisfaisante pour le déclaraRganmoinsces
déclarations par leur nombre et leur répétition, sont de nature a permettre la mise en éviddhae nouvel

effet indésirable De plus, elles interviennent a part entiére, au méme titre que les déclarations imputées A et B,
dans les bilansur I'évolution du rapport bénéfieasque qui sont réalisés régulierement

Il est donc important de bien faire la distinction entre I'imputation individuelle réalisée sur une déclaration et
lanalyse du rapport bénéfiegsque qui, pour un médicament donné, est effectué postérieurement aux
déclarations,a I'échelle de la population des animaux traités avec ce médicament. Qadigse prend en
compte différents paramétres comme le nombre et la gravité des effets indésirables déclarés, leur évolution a
cours du temps, le nombre d’animaux exposés, le profil pharA@doologique des molécules impliquées mais
va tient compteégdementd’une éventuelle problématique de disponibilité des médicaments vétérinaires.

Il convient en outre de souligner que I'absence de données et/ou la présence de données incardplitdes
déclarations transmises peuvent conduire a une imposgbilie conclure. L’exploitation optimale d’'une
déclaration dépend de la qualité des données qu’elle contientr@€bmmandations pour une déclaration de
bonne qualitéAnnexe 6).

Au-dela de cette réponse au déclarant, [&2axe de réflexion concerne la communication, par I'AnsEsIV,
d’'informations sur les résultatéssus de I'évaluation de I'ensemble des déclarations transmises pour un
médicament ou pour un principe actif. En réponse a cette attente forte, 'AABBEV a riscrit dans ses
priorités de travail un certain nombre d’actions de communication en lien avec le médicament. En ce qu
concerne la pharmacovigilance, I'Anses s’est engagée a publier dorénavant annuellement un rapport spécifiqt
sur ce théme. On peut note¥galement la 9° parution durant 'été 2012de 2 communiqués de pressent
I'objectif était d'informer legrescripteurs. Enfin, des réflexions sont également en cours avec les membres de
la Commission nationale des médicaments vétérinaires sur ce sujet

Les declarations dans les filieres industrielles
Le bilan 2011 met en évidence le déséquilibre actuel entre le nombre de déclarations concernant les animal
domestiques, qui représentent plus de 80 % des déclarations spontanées et le nombre detidéslara
concernant les animaux de rente, et en particulier les filieres industrielles. Certes, la problématique es
différente avec dans un cas un suivi et une médecine individuels des animaux et dans I'autre cas une approc
de suivi de groupes d’animaux, avec une appréhension différente de la notion de cas graves dans les de
situations. Toutefois, ces difficultés ne permettent pas d’expliquer I'absence-titale de déclarations dans
certaines filieres. L'une des pistes d’amélioration clairement identifiée par I’Anses concerne donc la conduit
d’une réflexion sur la promotion de la pharmacovigilance en coopération avec les vétérinaires exercant dans c
filieres et le développement de réseaux en pharmacovigilance vétérin@edte action devrait étreendue
possible grace au renforcement en couesceffectifs d département pharmacovigilance de I'Ang&dMVpar
notamment I'ouverture d’un poste pour le pilotage de ces réseaux
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ANNEXE 1l-es autres acters du systeme francais

LE CENTRE DE PHARMACOVIGILANCE VETERINAIRE DE LYON

Le centre de pharmacovigilance vétérinaire de Lyon a été créé en 2001, conformément au code de la san
publique, para signature d’'une convention entre I'Anses et VetAgro Sup Campus Vétérinaire de Lyon. Dans
cadrede cette convention, '’Anses assure le financement du centre. Adossé au C&HTissions consistent a
traiter les déclarations d'effets indésirables transmipeisicipalement par téléphone essentiellement gaus

les professiomels de santé ainsi que par les centres antipoidmmainsou par les centres régionaux de
pharmacovigilance humaine et a les transmettre a I’Anses ANMV dans les délais prélaugeggmentation
suivant la gravité du cas.

LA COMMISSION NATIONALE DU MEDICAMENT VETERINAIRE
La nouvelle Commission mise en place en 20ddngplac les 2 commissions qui existaient précédemment, la

commission d’AMM et la commission de pharmacovigilance.

Elle est composée d’enseignants/chercheurs et de praticiens sélectionnés sur la béag dempétence
respective dans différents domaine<lifique toxicologie, pharmacologie, épidémiologie, immunologie,
parasitologie, .),. mais aussi au regard de critéres trés stricts en matiére d’indépendabaeCommission
permet d’assurer une expertise externe et collégiale.

En matiére de pharmacovigilance, bitan des effets indésirables graves survenus dans le mois est présenté
devant la Commission Nationale du Médicament Vétérinaire a chacune de ses réui@ivissdé. la commission

est également sollicité lors des renouvellements d’AMM ou de modificatigioudant de données de
pharmacovigilance. La commission peut aussi étre saisie sur un dossier spécifigue ou sur une thématiq
générale. Enfin, ses membres peuvent également proposer des sujets de travaux ou d’enquétes.

LES TITULAIRES D' AMM
Les titdaires d’AMM ont pour obligation d'assurer la pharmacovigilance des AMM gu’ils commercialisent. lls
doivent mettre en place un systéeme de pharmacovigilance leur permettant de remplir 'ensemble des
obligations prévues réglementairement et notamment d’enregistteus les effets indésirables présumés
survenus dans I'ensemble des pays de commercialisation de leurs médicaments.
lIs doivent communiquer a I’Anses ANMV

- dans les 15 jours, tout effet indésirable grave présumé sur I'animal et tout effet indésinaisienpé
sur I'étre humain résultant de l'utilisation de médicament vétérinaire, survenus en France, ainsi que toute
présomption de transmission d’agents infectieux par un médicament vétérinaire

- sans délai, tout effet indésirable grave et inattendu pragusur I'animal et tout effet indésirable
présumé sur I'étre humain résultant de l'utilisation de médicament vétérinaievenus sur le territoire d’'un
Etat non membre de la @Gununauté Européenne ainsi que toute présomption de transmission d’agents
infectieux par un médicament vétérinaire.

Les titulaires d’AMM doivent également transmettre a 'Anses ANMV des rapports périodiques actualisés d
sécurité contenant la totalité des informations relatives aux effets indésirables de leurs médicdoaentgsags

et non graves), quel gu’en soit le pays d’origine, accompagnées d’'une évaluation scientifique des bénéfices
risques que présentent les médicaments vétérinaires concernés.
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ANNEXE 2Cas grave chez I'animal

Définition opérationnelle validée en mars 20Q¥ar
la Commissionde pharmacovigilance vétérinaire

Chez les animaux, la gravité des effets indésirables ne se limite pas a leur mortalité

En mars 2007,fe de suivre la position européenne, des précisions concernant la définition de l'article Art. R.
514192 3du CSP : « effet indésirable grave : un effet indésirable qui entraine la mort, qui est susceptible d
mettre la vie en danger, qui provoque des symptémes permanents ou prolongés, qui se traduit par une
anomalie ouune malformationcongénitale ou provoque un handicap ou une incapacité importants chez
'animal traité »ont été apportées par les experts de la Commission nationale de pharmacovigilance vétérinaire
a savoir :

un effet susceptible de mettre la vie en danger" : au momdatI'observation de l'effet indésirable, la
symptomatologie décrite est compatible avec un risque vital pour I'aninRar exemple, sont considérés
comme effets graves les états de choc, coma, cedéme pulmonaire aigu...

"un effet qui provoque des symptdmes permanents ou prolongés" : défini comme "un effet qui provoque des
symptdomes persistants ou invalidantstels que cécité confirmée, troubles locomoteurs affectant les
déplacements, surdité des animaux, insuffisances fonctionnelles rénales et/ou hépatiques persistante:s
fibrosarcomes, tumeurs, augmentation de la mortalité, baisse importante de la production de lait ou d'oeufs....
"un effet qui se traduit par une anomalie ou une malformation congénitale ou provoque un handicap ou une
incapacité importants cle I'animal traité. un effet qui se traduit par uneanomalie congénitale.
Avortements, mortaés, malformations des nouveaiés sont des effets indésirables a considérer comme
graves

L'impact de I'effectif dans la définition du cas grave

Les animaux de compagnieu de sport font généralement I'objet d’'un traitement individuel. Les effets
indésirables de ce traitement concernent le seul état clinique de I'animal (exeropges épileptiformes)

Les animaux de rente le traitement concerne un groupe d'animaux. Outre la possible émergence d’effets
indésirables sur un des individus du groupe, les événements au niveau du groupe d'animaux seront égaleme
pris en considération. Exempleaugmentation de la mortalité, w taux de morbidité, diminution des
performances zootechniques (une baisse importante dans la production de lait ou d'ceufs, prise de poid
insuffisante...)

Dans l'attente de la publication du Volume 9 actualisé :

Cette nouvelle définition ne s'appliqgue quia@gvénements décrits aprés administration d'un médicament
vétérinaire selon les recommandations de I'AMM ;

Les effets indésirables ayant entrainé la mort de I'animal aprés administration d'un médicament en dehors de
recommandations de 'AMM (hors AMM) dates cas graves.

Cette définition opérationnelle de 2007 est en cours de révision par la Commission nationale du médicament
vétérinaire.

Pages7 sur 66



Anses rapport annuel Pharmacovigilance vétérinaire — édition 2012

ANNEXE 3 kes différentes procédures dAMM

Quatre procédures d'autorisation des médicaments coexistent dabmibn Européenne

La procédure nationale

La procédure nationale permet d'obtenir une autorisation de mise sur le marché (AMM) pour un médicamen
vétérinaire destiné a un seul Etat Membre. Le délai réglementaire imparti pour 'ensemble de la procédure |
partir d’'un dossier recevable est alors de 210 jours.

Un dossier de demande d’AMM est déposé a I’ANSES dans le cadre d’'une demande nationale. Cette demands
aboutit a une AMM pour un médicament mis en vente uniqguement sur le marché frangais.

La procédurale reconnaissance mutuelle

La procédure de reconnaissance mutuelle vise la reconnaissance par les Etats Membres d’une premiére AN
octroyée par un Etat Membre, dit de référence. Elle peut concerner tous les médicaments sauf les médicamen
homéopathiques tles médicaments issus de procédés biotechnologiques.

L'évaluation est réalisée par I'Etat Membre de référence (EMR). Le rapport d'évaluation et le dossier d'AMI
sont ensuite soumis aux autorités des autres Etats, afin qu'ils reconnaissent cette autorisation initiale en 9
jours. Les AMM nationales sont ensuite délivrées par les autorités compétentes des Etats Membres concern
(EMC).

Si les Etats Membres Concernés ne sont pas parvenus a un accord a J90, I'Etat Membre de Référence, les |
Membres Concearés ainsi que les autres membres du CMD(v) disposent de 60 jours supplémentaires pou
parvenir a un accord (procédure de pébitrage). Si un accord n'est toujours pas obtenu, il existe une
procédure d’arbitrage rendu aprés avis du Comité des Médicaments a usage Vétérinaires (CVMP) de I'Ager
européenne du médicament (EMA) et faisant I'objet d'une décision impliquant les Etats Membres et Iz
Commission Européenne.

La procédure décentralisée
La procédure décentralisée a pour but d'autoriser un nouveau caéuent dans plusieurs Etats Membres
européens en méme temps. Il N’y a pas d’AMM préexistante en Europe. Un des Etats Membres est choisi par
demandeur pour agir en tant qu’état membre de référence (EMR).
Le champ d’application de la Procédure Décentalisst identique a celui de la procédure de Reconnaissance
Mutuelle.
L'évaluation est faite par I'Etat Membre de Référence choisi par le demandeur et les Etats Membres concern
(EMC) en méme temps.
La procédure se décompose en trois phases
X une phase nabnale de 120 jours a lissue de laquelle 'EMR doit rédiger un rapport d'évaluation et des
propositions de RCP, notice et étiquetage. Cette phase contient une phase d'arrét de I'horloge pouvant durer de |
a 6 mois (ou plus si justifié).
X une phase européare d'évaluation en 90 jours, impliquant les EMC,
X une phase d'octroi de I'AMM par les Etats concernés de 30 jours.

Si un consensus n'est pas obtenu a lissue de la procédure (120 +90 jours), une phaseartidrpgé et
d'arbitrage peuvent avoir lieu.

Lesmodifications et les extensions d’'une AMM obtenue par une Procédure décentralisée ou de reconnaissanc
mutuelle sont gérées par une procédure européenne commune.

La procédure centralisée

La procédure centralisée permet d'obtenir une seule AMM valable dans tous les Etats Membres de I'Unio
Européenne a partir d'une évaluation unique faite au sein de I'Agence européenne du médicament (EMA). Cet
procédure est obligatoire pour les produitstsdde biotechnologies, elle est optionnelle pour les produits
innovants. Pour cette procédure, un dossier est déposé a 'EMA et le Comité des médicaments a usa
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vétérinaire (CVMP), chargé de donner un avis, désigne un rapporteur etrapporteur parmises membres
pour effectuer I'évaluation du dossier et préparer les travaux et discussions du comité.

Dans tous les cas, les rapporteurs etrapporteurs s’appuient sur les structures d’évaluation nationales pour
élaborer les rapports d’évaluation. L’avis scientifique est rendu par le CVMRciQHlitirendre un avis dans un
délai de 210 jours auprés de la Commission européenne. La décision administrative d’autorisation est prise pal
celle-ci. En cas d’avis favorable, cette derniére doit notifier etlipaliAMM dans les 90 jours. Cette décision est

valable pour I'ensemble des 27 Etats Membres, et a ce titre, une AMM unique est délivrée pour I'ensemble des
Etats de I'Union européenne.
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ANNEXHE — La méthode d’imputation des effets indésirables en vétérinaire
Le sytéeme ABON

L’ensemble des données disponibles, confronté aux données bibliograpletaes précédents cas enregistrés
conduit a une imputation, c’est a dire a un classement dweas I'une des quatre catégories (A B O N) prévues
par les lignes directrices de I'agence européenne du médicament
Elle exprime le lien entre le médicament administré et les signes cliniques observés :
- A (probable),
- B (possible),
- O (non concluant, car non décrit jusque la ou non classable par manque d'informations pertinentes),
- N (improbable, car il y a suffisamment d’élémeptair conclure que l'effet ne peut pas étre attribué a
I'administration du médicament).

Pour I'évalation de I'imputabilité, les facteurs suivants sont a considérer

1. Association dans le tempsincluant une éventuelle disparition ou reprise des symptdmes a l'arrét du
traitement ou lors d’administrations répétéesod une correspondance anatomique (notarent avec

le site d’injection ou d’application du médicament).

Profil pharmacetoxicologique, concentrations sanguines, et expérience acquise sur le médicament.
Présence d’éléments cliniques ou pathologiques caractéristiques.

Exclusion des autres causespibles.

Exhaustivité et fiabilité des données fournies par la déclaration du cas.

Mesure quantitative du degré de contribution d’'un médicament au développement d'un effet
indésirable (relation doseffet).

R

Pour une inclusion dans la catégorie/Ae> (Probale), il est recommandé qu’'au minimum tous les critéres
suivants soient remplis

x il doit y avoir une raisonnable correspondance dans le temps entre I'administration du médicament
vétérinaire et la survenue et la durée des effets rapportés.

x la description des éléments cliniques doit étre cohérente, ou du moins plausible, ctemptelu profil
pharmacologique et toxicologique connu du médicament.

x il ne doit y avoir aucune autre cause possible et un tant soit peu pertinente susceptible d’expliquer le
cas (si une ou plusieurs sont néanmoins suggérées -allmst valide® Quelle est leur degré de
certitude ?). L'évaluation doit notamment prendre en compte toute administration concomitante d’'un
autre médicament (ou toute possible interaction), ainsi que toutdamia intercurrente.

Dés lors que l'un des critéres précédents n'est pas rempli (par suite de données contraires ou d’'un manqt
d’'informations), les rapports correspondants pourront seulement étre classifiés conne (Rossible), & »
(Improbable), «O»(Non-concluant).
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Pour une inclusion dans la catégorieBe> (Possible)jl est recommandé d’appliquer cette classification quand
limputabilité au médicament est I'une de plusieurs causes plausibles pouvant expliquer I'effet décrit, mais qu
les donnéedisponibles ne remplissent pas I'ensemble des critéres justifiant une inclusion dans la catégori
< A».

Pour une inclusion dans la catégorieQe> (Nortrconcluan), tous les cas ou des données fiables concernant
I'effet indésirable sont indisponibles ou insuffisantes pour évaluer I'imputabilité ainsi que tous les cas ou un lie
avec le médicament ne peut étre écarté mais ou d’autres facteurs empéchent de conclure.

Paur une inclusion dans la catégorieN>» (Improbable),les cas ou des données suffisantes existent pour
établir avec un degré raisonnable de certitude qu’une cause alternative et indépendante du médicament
permet d’expliquer I'effet rapporté.

Page61 sur 66



Anses rapport annuel Pharmacovigilance vétérinaire — édition 2012

ANNEXE 5 Le calcul de l'incidence

0KI>N@=JE|=GBBAGPLAD
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* . Nombre d’animax affectés pour lesquels 'imputation durédicament»> est A, B ou ®le sont pas pris en
compte dans ce calcul les gasur lesquels il a été mis en évidence que le médicament administré n’était pas
responsable de I'effet indésirable (sont donc exclessdéclarations pour lesquelles l&dicament évalué a été
imputé N).

Le nombre d’animaux traités est calculé a partir du volume des ventes du médicdPoemtunmeédicament
« isolé» et autorisé pour une seule espéce, le calcul du nombre d’aninraii&s est relativement aise

Le nombre d’animaux traités doit étre calculé indépendamment du nombre d’effets indésirables déstdods.
les recommandations européennegubliées dans des lignes directrices disponibles sur le site de I'BEMA
calcul,sur une période donnée, doit prendre en compte les éléments suivants

X Pour certains médicamest le nombre de doses (unités individuelles) vendues est équivalent au
nombre d'animaux traités (vermifuges en bolus, colliers antiparasitaires...). Pour lesanefdic
formulés en pates, en aérosols, en gouttes oculaires / auriculaires ou autres, pour lesquels il es
probable que chaque unité de vente servira au traitement d’'un seul animal, le nombre d’unités
individuelles devra étre considéré comme équivalent au nombre d’animaux traités.

x Pour la plupart des médicamesjtle nombre d’animaux traités sera fonction

o De la posologie et du programme de traitement préconisés par le RCP. Toutefois, dans le cas ¢
des intervalles de doses ou de durées sont proposés @aRCP, il est convenu de fonder le
calcul sur les valeurs maximales correspondantes, afin de minimiser le nombre d’animaux traité:
et donc d’aboutir in fine a la plus forte valeur théorique possible de I'incidence. En paralléle, il
reste possible de propes des modalités alternatives, si celgissont plus représentatives de la
réalité de l'usage du médicamenet si elles sont diment justifiées. Par alilleurs, pour les
traitements administrés a vie, une durée standard doit étre proposée et justifiée par le titulaire.

0 Volumes de médicamestvendus.

o Poids moyen des animaux traités. Ce poids doit également étre justifié en fonction des usage
principaux du médicamenthez les espéces cibles (par exemple chez des jeunes animaux, ou
des adultes). Les lignes elitrices proposent également des poids standards utilisables par
défaut.

X Les valeurs retenues pour I'estimation du nombre d’animaux traités doivent bien sir refléter autant que
possible les conditions d’'usage réelles du médicansentle terrain. Pour lemédicaments ayant plus
d'une espece cible, il peut étre délicat de calculer I'exposition pour chacune de ces espéce
spécifiguement. Néanmoins, cela reste souhaitable et il est pour cela demandé aux titulaires d’estime
(généralement sur la base de donnéemmmercialey la part des volumes vendus utilisée
respectivement pour chaque espece cible. Toute information utile pour justifier cette répartition doit
étre fournie (dans le cadre des PSURs notamment).

x Pour les médicaments immunologiques (en particulier les vaccins), le nombre d’animaux traités est e
regle générale considéré comme équivalent au nombre total de doses vendues. Toutefois, dans le cad
de protocoles vaccinaux particuliers (notamment si plusieurs rappels sont nécessaires avec de
intervallesde temps relativement courts), des modalités de calcul alternatives peuvent étre proposées
pour tenir compte de ces régimes de traitement spécifiques.
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Pour rappel, les catégories de fréquence des effets indésirables sont définies de la fagcon suivante, a par
des valeurs d’incidence calculées

Tres fréquent
Fréquent

Peu fréquent
Rare

Tres rare

si plus d’'un animal sur 10 traités est susceptible de présenter une réaction

si 1 & 10 animaux sur 100 traités sont susceptibles de présenter une réaction

si 1 & 10 animaux sr000 traités sont susceptibles de présenter une réaction

si 1 & 10 animaux sur 10 000 traités sont susceptibles de présenter une réaction
si moins d'1 animal sur 10 000 est susceptible de présenter une réaction
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ANNEXE - Recommandations pour faire une déclaratiate qualité

Aujourd’hui, le systeme francais de pharmacovigilance prévoit que le déclarant puisse transmettre le:
informations dont il dispose par trois moyens différents

1- la déclaration téléphonique
2- la déclaration écrite;
3- la télédéclaration.

La déclaration téléphonique intervient essentiellement auprés du CPVL.

Les formulaires de déclaration ainsi que le portail de télédéclaration sont disponibles sur les sites internet de
'Anses et de 'Anses ANMWWw.anmv.anses.jr
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Les éléments indispensables de la déclaration

Trop de déclarations sont encore transmises avec des informations incomplétes qui ne permettent pas let
exploitation.

Par exemple les déclarations dans lesquelles le nom du médicament mentionnéAatpasasitaire> ou
« Marbofloxacine» ne permettent pas de corréler I'apparition d’'un effet & un médicament vétérinaire. De la
méme maniere une déclaration sans signe clinique ne congtisaine déclaration de pharmacovigilance.

X Lesinformations concernant I'animal ou les animatité(s) et I'animal ou les aniaux concerné(s) par
I'effet indésirable

* Les nombres d’animaux traités et affectés, en particulier pour les animaux de pmdugident a I'analyse

des cas (par exemple I'hypothése d’'un choc anaphylactique est peu probable lorsque tous les animaux trait
ont réagi)

*L’'espéceavec ses particularités métaboliques et génétiques, est de la plus haute importance. Lorsque
plusieursanimaux d’espéces différentes ont réagi, il est nécessaire de remplir autant de déclarations que
d’especes

e La race c’est une donnée trés intéressante qui a permis dans le passé de cerner des sensibilités particulier
avant de pouvoir en préciser lature (mutation génétique du colley par exempje)

* L'age: il apporte notamment des informations sur les capacités métaboliques de I'animal et peut étre un
facteur de risque

* Le sexet I'état physiologique : c’est un point d’autant plus important gaemédicament peut étre utilisé
pendant la gestation ou la lactation, ou bien encore induire des problémes de fertilité

* Le poids la mention du poids exact des animaux traités peut pointer un décalage entre les intervalles de
posologie dictés par le RE€Pceux assurant une innocuité

* Les conditions de vie, d’élevage, alimentation... sont utiles pour envisager une cause non médicamenteuse ¢
troubles observés ou cerner les facteurs de risque de la survenue d’un effet indésirable.

X Lesraisons du traitemenavec le(s) médicament(s) suspecté(s) doivent étre indiquées, que le diagnostic
soit certain ou qu’il s’agisse d’'une suspicion. L’état de I'animal avant traitement doit étre décrit pour
que soit évaluable la part de responsabilité du médicament.

* Tous les médicamentdtilisés sur I'animal concerné avant I'apparition de I'effet indésirable doivent étre
mentionnés avec leurs conditions d'utilisation, méme si le déclarant en incrimine un plus
particuliérement

* Lenom complet du ou des médicaments igfls: un certain nombre de déclarations parviennent encore
soit sans nom de médicament soit avec un nom de médicament incomplet (ex METACAM alors qu'il exis
11 médicaments différents autorisés avec ce nom de marque). L’idéal reste encore de préciser le numé
d’AMM.

* La voie et le site d’administration influent sur la cinétique des médicaments suspectés et bien entendu sur le

éventuelles réactions au site d’administratipn

* La posologie (dose, fréquence et durée de traitement), méme si elle est confammneecommandations du
RCP, doit étre intégrée dans le raisonnement en méme temps que la sensibilité de I'animal, le risqu
d’accumulation dans I'organisme pour un animal qui serait insuffisant rénal ou hépatique, 'usage concomitan
de médicaments (ceusipouvant induire des variations pharmacocinétiques).

* La mention de la personne qui a administré le traitement peut étre intéressante dans la mesure ou la difficulte
d’administration d’'une spécialité pourra étre a I'origine d’'une dérive dans la voila dose conduisant a un
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effet indésirable (injection par exemple par voie seusanée et non intramusculaire, ou surdosage possible
chez des animaux de petite taille avec des spécialités nécessitant de trés faibles volumes par kg de poids vif).

X Les circonstances de I'effet indésirableécessitent une description aussi précise que possible
notamment du point de vue chronologique

—Le délai d'apparition de l'effet indésirable ainsi que la durée de l'effet indésirable sont examinés en tenan
compte des gmptdémes observés et du profil pharmacologique du médicament. Intuitivement, c’est d’ailleurs
cette chronologie qui induit la suspicion d’un effet indésirable médicamenteux.

—L’effet du déchallenge (arrét progressif des troubles aprés l'arrét du médicameriminé) et/ou du
rechallenge (réapparition des symptémes lors de la réadministration) tend & renforcer la relation de causalité d
la spécialité suspectée.

X  La totalité des coordonnées du déclarast également indispensable afin de permettre le cas échéant
d’approfondir 'enquéte:

Un soin particulier doit étre apporté a cette description, pour qu’elle soit la plus précise possible, tant au niveau
des termes, de la chronologie ou de I'évoluti@sdymptdmes observés. Chaque élément est important et peut
éventuellement faire ressortir des points communs a plusieurs dossiers par ailleurs dissemblables.

Le traitement de I'effet indésirable et son efficacité orientent dans certain cas I'évaluatidierdde cause a
effet.

En cas de mortalité, seule une autopsie peut parfois permettre de lever le doute, avec la encore éventuellemert
des analyses histologiques ou des recherches bactériennes ou virales.
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