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Résumé

Les médicaments vétérinaires ne bénéficient d'une autorisation de mise sur le marché (AMN!) que s
I'évaluation des données relatives a layralité, leur innocuité et leurefficacité permet de conclure
gue le bénéfice lié a leurilisation est supérieur aux risques encourus.
Les différents essais cliniques réalisés dans le cadre d’'une demande dpediént permettre de
mettre en évidence un certain nombre deffets indésirables susceptibles de survenir suite a
l'utilisation d’'un médicament. Cependant, ces essais étant réalisés sur un nombre limité d’animaux et
dans des conditions d'utilisation staadlisées, I'utilisation du médicament & grande échelle et dans
les conditions réelles du terrain dés lors qu’il a obtenu son AMM, permet de préciser les effets
indésirables de ce médicament et d’identifier de potentiels facteurs de risque (espéceagree,
affections préexistantes..).
La surveillance dees effets des médicaments vétérinairest réalisée grace au systéeme national de
pharmacovigilancesétérinaire. Toutefois, la réglementation applicable au médicament vétérinaire
étant une réglementation européenne, la surveillance exercée par I'AdAV s'inscrit également
dans un cadre européen.
Le périmétre de la pharmacovigilance vétérinairetest large puisqu’il englobe
- le signalement des effets indésirables sur les animaux suite a I'admiimstrdiun
médicament vétérinaire ow’'un médicament a usage humaifans le cadre de la
cascade
- le signalement des effets indésirables sur les étres humains suite a I'administration d’'un
médicament vétérinairé un animal,
- le recueil d'informations sur lesuspicions de manque d’efficacité,
- les problémes de temps d’attente et de résidus,
- les problémes environnementaux.

L'objectif de la pharmacovigilancest de pouvoir détecter le plus rapidement possible tout signal
émergent, qu'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 gestion du risque,
pouvant aller de l'ajout d’'une précaution d’emploi au retrait de l'autorisation de mise sur le
marché (AMM).

Les titulaires d’AMM doivent mettre en place un systéme de pharmacovigilance répondant a leurs
différentes obligations réglementaires notamment en termes d’enregistrement, de transmission et
d’évaluation des effets indésirables. En France, l&éeprises qui assurent cette responsabilité sont
des établissements pharmaceutiques autorisés par I'AdddEV en tant qu’exploitants de
médicaments vétérinaires et ils sont inspectés régulierement par les inspecteurs de 15MNsAs
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A ce jour, 57 établissements ont aujourd’hui le statut d’exploitants et compte tenu des décisions de
périodicité d'inspection du Directeur général de I'Anses, 12 a 15 sites en charge de la
pharmacovigilance sont inspectés chaque année par I'ANB&s compter les éventuelles
inspections liées a des événements particuliers

Les résultats des inspections 2012 montrent que les systemes de pharmacovigilance mis en place
sont opérationnels. és principales marges de progrés concernent les processus d’organisation des

systémes de lparmacovigilance et les processus de management de la qualité.

N

Le nombre de cas graves déclarés en France continue a augmenter régulierement. Cette
augmentation concerne globalement la totalité des especes animales.

Le bilan 2012les effets indésirableshez les animaux

En 2012 'ANMV a enregistré dans sa base nationaB®58 cas d’effets indésirables chez les
animaux dont 43% ont été jugés comme étardes effets indésirablegraves Toutefois si I'on

veut se placer dans les mémes conditions queesetbtenues pour le rapport 2011, il faut soustraire

les 149 cas d'effets indésirables non graves réclamés par 'AADIEV au titulaire d’AMM
concerné dans le cadre de la préparation du communiqué de presse sur les colliers SERESTO.
Dans ces conditions, on constate une légére augmentation du nombre de cas déclarés par rapport a
'année précédente909 cas en 2012 contre 2836 en 2011).

Ce nombre incluta totalité des déclarations transmises soit directement aux acteurs institutionnels
que sont '’AnsesANMV et le Centre de pharmacovigilance vétérinaire de Lyon ainsi lgse
déclarations transmises électroniguement’ AnsesANMVpar lestitulaires d’AMM

Plus de 90 % des déclarations transmises aux acteurs institutionnels sont envoyées par des
vétérinaires.Celledransmises par les propriétaires d’animaux et les éleveurs représendn%

Comme en 2011altrés grande majorité des effe indésirables déclarés en 20t@ncernent les
carnivores dmestiques avec 8% des déclarations pour les chiensest thats. Les déclarationkez

les bovins représentent 9% des déclaration®our les autres espéces, les déclarations représentent
moins de2 % par espéce.

La part relative des différentes classes thérapeutiques impliquées varie en fonction dessespece
considérées. Chez les carnivores domestiglzeslasse thérapeutique la plus souvent citéaaerne

les antiparasitaires (43 % chez les chiens e¥4dhez les chats en dehors de la perméthrine). Chez
les bovins, ce sont les vaccing gont le plus soeent cités (326).

Plus qu’un profil de risque particulier, les chiffreslessus reflétent une exposition beaucoup plus
importante ces différentes populations animales certainstypes de produits et/ou une réactivité

plus élevée des déclarants par rappa des effets survenant sur des animaux sains

La répartition entre cas graves et non graves varie en fonction de la classe thérapeutique concernée
pour les antiparasitaires externes et internes, les déclarations sont majoritairement non graves
(respetivement 75%et 64 %). A I'inverse, pour les vaccins, les iaffsmmatoires non stéroidien
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et les antibiotiques, lesléclarations concernent majoritairemented cas graves (respectivement
74%, 65%et 59%).

La pharmacovigilance en dehors des afiatiésirables stricts

La pharmacovigilance concerne certes effets indésirables des médicaments vétérinaaassens
strict mais également lesuspicions de manque d’efficacités informations sur les risques éventuels
sur I'environnement ainsi queus la validité des temps d’attente des médicaments vétérinaires.
Toutefois, és cas d'effets indésirables chez I'animal sont toujours nettement prépontera
puisqu’ils représentent 9460 des déclarationd.es suspicions de manque d’efficacité représentent
5,8% des déclarations et les autres oasins del %.

Les effets indésirables lors des utilisations ehodedu Résumé des Caractéristiques du

Produit (RCP

Dans un certain nombre de cas définis par la réglementation, un vétérinaire peut prescrire
l'utilisation d’'un médicament en dehors des conditions de son AMM. Sur I'ensemble des&058
déclaréschezl’animal en 2012, 1028oncernaient des utilisations en dehors des conditions définies
dans l'autorisation de mise sute marché, ce qui représente 34 des déclarations. Les espéces
concernées sont principalement les chafl (6 des déclarations), les chierg) @6) et les bovins
(5%) Cette répartition par espéce est tout a fait comparable aux résultats obtenus en 2011 avec
respectivement 524 32%et 6 % chez ces troisspeces.

Chez les chats, pres de la moitié de ces déclarations mettent en cause I'utilisation de médicaments
contenant de la perméthrine alors que ce principe actif est formellement centfigué chez cette
espéce. En effetalperméhrine est un antiparasitairautorisé chez le chien qui, chez les chats, peut
provoquer des effets indésirables graves voire entrainer leur mort. Cette information a été rappelé
au grand public par un communiqué de presse publié en20i8

Chez les cbins, 50 % des cas sont liés a des antiparasitaires. Chez cette espéce, le caractére hors
AMM tient le plus souvent & un mausalosage (souvent surdosage)

Chez les bovins, la part respective des différentes classes thérapeutiques est plus équilibrée, et
aucune ne se distingue de maniére aussi évidente que pour les carnivores domestiques.
Globalement, les motifs d’'usage hors AMM sont essentiellement des erreurs de dosage et le non
respect des indications thérapeutiques des produits et/ou de leurs voiesnitstration.

Etude desmédicaments les plus cigdans les cas graves 2012

Sur &s 35médicaments vétérinairenpligués dans au moins 10 darations de cas graves en 2012,
27 sont exclusivement autorisés pol@s animaux de compagnie.

En temes de clase thérapeutique, lGles médicaments cités sont des vaccit® sont des
antiparasitaires et 3 des arnitiflammatoires non stéroidiens (AINS).
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Le nombre de déclarations d’'effets indésirables n'est qu'un des éléments d'appréciation du risque
potentiel quereprésente I'utilisation d’'un médicament. Il est en effet indispensable de rapporter ce
nombre brut de cas au nombre total d’animaux exposés sur la période considérée. C’est ce que
permet d’apprécier I'incidence.

Le calcul de l'incidence des effets indésirables de ces 35 médicaments montre que, pour 27
médicaments, l'incidence reste trés rare (inférieure & un cas po@O@Y et que dans aucun cas,
l'incidence n’est supérieure a un cas pour 100 animaux traités.

Il convient également de garder a I'espritegeertes l'incidence est un parameétre important dans la
surveillance des médicaments, mais que compte tenu de ses modalités de calcul, il demeure une
donnée relative. Pour cette raison, en complément des résultats statistiques obtenus, la surveillance
d’'un médicament vétérinaire prend en compte d’autres facteurs comme le profil des signes cliniques
observés par rapport aprofil pharmacetoxicologique des molécules impliquées, leur gravité ainsi
gue I'évolution dans le temps (épiphénomene ou persistances deibemps).

Les faits marquant2012

L’exonération de la réglementation des substances vénéneuses destinées a la médecine
vétérinaire

Les substances actives contenues dans les médicaments vétérinaires sont, a de rares exceptions,
classées comme substzss vénéneuses sur la base des classifications induites pour les utilisations
pour le médicament & usage humain. Cette classification a des conséquences notamment sur les
régles de délivrance des médicaments concernés (nécessité d’'une ordonnance, quantité délivrée...).
Toutefois, il est également possible, sous certaines conditions, d’exonérer ces substances des
obligations découlant de la classification substance vénéneuse.

Les ministéres chargés de l'‘agriculture et de la santé ont souhaité procéder a une révision des
dispositionsexistanteset des listes de substances ou préparations concernées en raison du caractere

obsolete au plan thérapeutique des substances exonérées et du recul en matiére de

pharmacovigilance sur certains médicaments.

Dans ce cadre Agence nationale du médicament vétérinaire a été chargée de procéder, en lien avec
la Commission nationale des médicaments vétérinaffeMV) a une évaluatiorscientifique des
exonérations existantes et de celles demandées par les professionnels de santé

Cet exercice a conduit a la publication darrBté du 24 avril 2012 portant exonération de la
réglementation des substances vénéneuses destinées a la médecine vétéginairabrogé’arrété
du 20 juillet 1949 modifié par I'arrété du 3 décembre 1986.

Les mtra-mammaires hors lactation

Suite a la mise en évidence de cas de mortalité chez les vaches présentant desntasmites
suraigués survenues au tarissement aprés administration de pommadesmiatranaires, I'’Anses
ANMYV a interrogé la CNMV sur anditions d’'imputation de ces déclarations. Ce travail a conduit &
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préciser dans le RGIe tous les médicaments hors lactation la possibilité de survenue de mammites
malgré le traitement.

La perméthrine chez le chat

La perméthrine est un antiparasitairautorisé chez le chien qui peut provoquer des effets
indésirables graves chez les chats et entrainer leur mort. Cette toxicité est liée a une incapacité des
chats a éliminer certains composés comme la perméthrine. Les chats affectés présentent
majoritairement des troubles nerveux (tremblements, convulsions, ataxie, agitation, hyperesthésie,
coma) associés ou non avec des signes digestifs tels que I'hypersalivation.

Méme si les actions de communication réalisées en 2006 et les modifications d’étiquetage ont
permis de diminuer le nombre d’accidents survenant chez le chat, I'Akdb®/ enregistre toujours

des déclarations d’effets indésirables chez le chat (258 en 2012 dont 121 ont été jugées graves).

Afin de rappeler la toxicité des antiparasitaires a baseerméthrine chez le chat, I'Ansé&MV a

publié, en juin 2013, un nouveau communiqué de presse.

Les modifications d’AMM liées aux données de pharmacovigilance et notifiées en 2012

Les résultats des données de pharmacovigilance peuvent conduire a ddsicatmns des
autorisations des médicaments vétérinaires. Lorsque '’AMM octroyée est une AMM centralisée, ces
décisions sont prises par la Commission Européenne (CANILEISH®, COXEVAC®, CERTIFECT®
ATOPICA®). En cas d’AMM nationale, ces décisions relevent de la compétence déANMIges
(FELIGASTRYL®, CALMIVET COMPRIMES®).

Les actions spécifiques 2012

Deux communiqués de presse, publiés en juillet 2012, ont permis d'attirer I'attention des
prescripteurs sur dex médicaments. le CLOSAMECTIN POURSINUTIN POUR BOVIRI8t les
colliersSEREST@ans le but de les sensibiliser a déclarer tout effet indésirable

Le hlan 2012des effets indésirables chez I'hnomme

Les effets indésirables chez ’'homme peuvent survenir par contact avec les animaux traités, ou bien
par contact 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.

Les 435 cas d'effets indésirables recensés en 20X®ncernentau mons 2B médicaments
vétérinaires difféerentsComme en 2011gk principales classes thérapeutiqgues conca®méont les
antiparasitaires (44 %,) les vaccins {2B¢ les euthanasiques (4 %). Les déclarations se répartissent
ensuite entre les différentes autres classes thérapeutiques.dehors des déclarations dg& aux
euthanasiques,ds symptdmes décrits ont été des irritations transitoires et relativement bénignes
signes essentiellement cutanés, oculaires et/ou respiratoires avec les antiparasitdeasesxou
réactions inflammatoires en cas d'injections accidentelles
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Conclusion

Le bilan 2012 montre que le nombre total de déclaration continue a augmenter régulierement. Les
résultats sont dans I'ensemble, comparables a ceux obtenus en 201 hfatreent que le systeme
national mis en place permet effectivement de détecter de nouveaux signaux et donc de compléter
les connaissances disponibles sur les médicaments vétérinaires.

Toutefois le constat effectué en 2011 d'un faible taux de notifications dans certaines filieres se
confirme. C’est pourquoireplus de ses activités d’évaluation proprement diteédnsesANMV a
conduit une réflexion poudévelopger un certain nombre d’actions en termes de communication
mais également de promotion de la pharmacovigilance dans les filieres industrielles.

En termes de communicationdifférents travaux ont été réalisés en lien avec la Commission
nationale des médicaments vétérinaireENMVY. Nb: Les différents documents (proeésrbaux,
modifications de RCP, adis la CNMV) sont disponibles sur le site de I'Anses

Les actions de promotion dans les filieres industrielles ont également dénparicipation a des
congrés, modification des modéles de déclaratien) grace au renforcement des effectifs du
département pharmacovigilancejont se poursuivre (mise en place de réseaux, ...).

Pour 2013 les thématiques prioritaires retenues par I'’AnsesANMV dans le domaine de la
pharmacovigilanceet de sa dynamisation concernent la poursuites actions de communication,
ainsi quede promotion des déclarations dans les filieres industriell@vec notamment des actions
privilégiéesvis-a-vis de laformation des vétérinairegant initiale que continue

Au-dela de la pharmacovigilance, un effort particulier est accordé aivisdes différents impacts de
'usage des médicaments vétérinaires, aprés leur mise sur le marplost{AMM en général. La
réorganisation de I'’ANMV, avec la création de I'Unité de surveillance du marché, intervenue en
juillet 2013, devrait également permitre d’optimiser les actions dans ce domaine.
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INTRODUCTION

La pharmacovigilance vétérinaire est la surveillance des effets des médicané&étmaires et
linformation sur le risque d’effet indésirablee périmétre de la pharmacovigilance vétérinagst
actuellementtres large puisqu’il englobe
- le signalement des effets indésirables sur les animaux suite a l'administration d’un
médicament vétérinaire oujans I cas trés encadmde la cascade d’'un médicament &
usage humain,
- le signalement des #dts indésirables sur les étres humains suite & I'administration d’'un
médicament vétérinair@ un animal,
- le recueil d’'informations sur les suspicions de manque d’efficacité,
- les problémes de temps d’attente et de résidus,
- ainsi queles problemes envimmnementaux.

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

Cette activité de veille s’exerce sur les médicaments vétérinaires bénéficiant d’'une autorisation de
mise sur le marché (AMM) délée par 'AnsefANMV ou d’une autorisation de mise sur le marché
européen délivrée par la Commission européenne, sur les médicaments vétérinaires bénéficiant
d'une autorisation temporaire d'utilisationdélivrée par I'AnseANMV mais également sur les
autovaccins.

Les essais cliniqgues qui sont mis en place et expertisés dans le cadre d’'une demande d’autorisation
de mise sur le marché (AMM) d’'un médicament sont réalisés sur un nombre limité d’animaux et dans
des conditions d'utilisation standardisées. L’AMgc@ardée peut mentionner un certain nombre
d’effets indésirables susceptibles de survenir ainsi que des précautions d’utilisation. Il n’en demeure
pas moins que c'est grace a l'utilisation du médicament a grande échelle et dans les conditions
réelles du terain que I'on pourra véritablement apprécier les effets indésirables de ce médicament.

En effet, la pharmacovigilance, réalisée sur un grand nombre d’observations, permet de mieux
appréhender la nature, l'incidence et les facteurs de risque (espece, race, age, affections pré
existantes...). Les informations ainsi récoltées et analysées permettent une meilleure information des
prescripteurs comme des utilisateurs sur les précautions a observer voire sur les risques potentiels
suite a l'utilisation de médicaménveétérinaires.

L usage hors AMM encadré réglementairement par le code de la santé publique @448 définit dans quelles
conditions un vétérinaire peut dans des cas exceptionnels recourir a l'usage d'un médicament humain en cas
d’indisponibilité sur le marché de médicament vétérinaire pour soigner la pathologie diagnostiquée pour I'espéce
concernée.

10‘
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| —-L’ORGANISATION DE LA PHARMACOVIGILANCE VETERINAIRE

La surveillance des médicaments vétérinaires qui sont commercialisés en France met en jeu
différents acteurdqcf. Annexe 1) a la base, on trouve les professionnels de santé, pateripent les
vétérinaires, qui sont en premietgne pour caractériser les effets indésirables qui surviennent suite

a l'utilisation de médicaments vétérinaires.

Ces professionnels de santé sont a I'origine de la majorité des déclarations qui sontéeffeetu
France

En effet, pour les déclarations qui sont transmises directement awumctastitutionnels, plus de

90% des déclarants sont des vétérinaires libérafixgraphique cdessous). La répartition par type

de déclarant en 2012 est tout a fait similaire a celle constatée I'année précédente, avec toutefois,
unetréslégéere baisse des déclarations en provenance des propriétaires et des éleveurs.

Typologie des déclarants (%)
2011-2012
100,00 91,57
80,00 -
60,00
40,00 - m2011
2012
20,00
! 8,88 7,57
i 0,84 0,59 , ,
0,00 - T - . . 023 021 :
Vétérinaires Propriétaires/ Ecoles vétérinaires Pharmaciens
éleveurs

Ces déclarations sont transmises soit aux acteurs institutionnels, I'¢els/ et le centre de
pharmacovigilance vétérinaire de Lyon (CPVL), soit aux fil
pharmaceutiques concernées, les titulaires d’AMM.

Sont ainsi enregistrées dans la base nationale, la totalité
déclarations qui sont transmises soit au CRdit directement a
I’AnsesANMV.

Ence qui concerne les déclarations transmises aux titulaires d’Al
ces derniers ont une obligation réglementaire de transmission
voie électronique a '’AnseBSNMV de tous les cas graves survenus
France dans un délai de 15 jours. En revanéhé&heue actuelle,
cette obligation de transmission au fil de I'eau ne concernelgs:s
cas non graves.Ces dernierssont certes enregistrés et analys
également parles titulaires d’AMM mais ilse sont portés ad
connaissance de I'AnsédNMVqu'a 'occasion d dép6t de rapports
périodiques actualisés de sécurité (PSURs). Ces rapports fc

11



Anses rapport annuel Pharmacovigilance vétérinaire — édition 2013

synthese des cas (graves et non graves collectés et analysés par le titulaire d’AMM) et sont transmis
selon un calendrier défini par la réglementation. C’'est ainsi quecdssnon graves peuvent étre
portés a la connaissance de I'AngddMV jusqu’a troians apres leur survenue.

Dans le cadre de ce rappppour les déclarations transmises par les titulaires d’AMddulescelles
transmises électroniquemenht été prises e compte.

En 2012, 72,% des déclarations
Circuit de déclaration des cas animaux enregistrées dans la base atale

(graves + non graves) 2012 ont été adressées aux acteu
institutionnels: 'AnsesANMV et le
CPVL. Cette répartition entre acteufs
institutionnels et titulaires d’AMM
est comparable a celle observée ¢n
2011 (76 %).

W Acteurs institutionnels
Titulaires d'AMM

En France, le modéle de déclaration est fixé par une décision du Directeur général de I'dsises. L
modalités de transmission de ces déclarati®rvers les acteurs institutionnels sontariées
puisqu’actuellementrois systémessont a la dispsition des déclarants

- I'envoi par courrier des fiches de déclaration qui sont disponibles a la fois sur le site de
'’Anses [ittp://www.ansespro.fr/notificationMV) et sur celui du CPVL
(http://www?2.vetagro-sup.fr/serv/p _doc/pdi/fiche animal02.pdlf

- l'appel téléphonique vers le CPVL, accessible 24h/24h. Suite a cet appel, le CPVL envoie
au déclarant une fiche de déclaration pr@mplie qui est & compléter et a retourner au
CPVL.

- la télédéclaration via le site de I'Ansdsttp://www.ansespro.fr/notificationMV)). Ce
portail de télédéclaration des effets indésirables a été anisposition des déclarants en
février 2010 A chaque télédéclaration envoyée, le systeme envoie automatiquement un
accusé de réception au déclarant.
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Mis en place initialement dans le cadre de la vaccination contre la fiévre catarrhale ovinef(HEO,

la figure cidessous montre que ce portail a toujours été utilisé pour déclarer également des effets
indésirables survenant apres utilisation d’autres médicaments que les vaccins contre la FCO. De plus,
on peut noter que chaque année, une centaine déclarations supplémentaires parviennent a
’AnsesANMV par l'intermédiaire de ce portail. Ces déclarations concernent a la fois des cas graves
(42 % en 2012) et non graves.
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Chaque déclaration fait I'objet d’une expertise individuelle et 'ensembeddelarations est utilisée
pour réaliser une expertise globale.

Les titulaires d’AMM ont I'obligation réglementaire derveiller les effetsndésirables survenant
suite a l'utilisation de leurs médicaments

LAnsesANMV, en tant qu’autorité compétente goour mission dxercer une surveillance sur
'ensemble des médicaments commercialisés en France.

Elle assure également le contrdle dastéme de pharmacovigilance mis en place par les titulaires
pour les entreprises francaisegia des inspections suite.

| -1 L'expertise des déclaration$effets indésirables

L'expertiseindividuelle

Chaque déclaration enregistrée dans la base nationale fait I'objet d'une expertise individuelle par
I’AnsesANMVou par le CPVL.

Cette expertise individuelle est réaspar I'un des trois experts du Département Pharmacovigilance

de I'AnsesANMYV ou l'un des trois experts du CPVL, tous vétérinaires. Elle s’appuie sur I'ensemble
des informations fournies dans la déclaration, ainsi que sur les connaissances disponilteg¢s) sur
médicament(s) impliqué(s) et les principes actifs correspondardsnnées du Résumé des
Caractéristiques du Produi{RCP), connaissances d'ordre pharmioacologique, données
bibliographiques scientifiques données de pharmacovigilance déja adbes (cas similaires
enregistrés dans la base de données nationale). Cette expertise aboutit a la définitien rate
d’'imputation pour chacun des médicaments cités dans la déclaration, selon le systéme ABON, qui
caractérise la probabilité du lien de causalité entre le médicament et I'effet indésirable observé.

Cette note d’'imputation, assortie d’'un texte récapitulant le raisonnement qui la-endgest, pour
les déclarations transmises initialement a 'Anrg@$MV ou au CPMtommuniquée au déclarant
initial viaun courrier de réponse qui lui est adressé personnellement.

La note dimputation reflete a un tempst« l'intensité estimée du lien de causalité entre un
médicament et un effet indésirable. La méthode d'imputation utilisée en pharmacovigilance
vétérinaire a évoluéau niveau européemlans le courant de I'année 2012 avec la subdivision de la
classe« O» en O(non classableet O1 (non concluant). Cette méthode est décrite en annexe 2 du
rapport.

Cette note est susceptible d'évoluer, en méme temps qu'évoluent les connaissances sur les
médicaments et les informations relatives a la déclaration (réception de résultats d’examens
complémentaires par exemple). Une grande proportion de cas regus sont impGte®u « Ol», ce

qui correspond a des situanspour lesquelle®n ne peut pas conclure quant au lien potentiel entre

le médicament et la réaction, soit par manque d’'information dans la déclaration, soit parce que I'on
se trouve face a un effet inattendu. Ainsi, bien que I'imputatid@»ou « O1» d’'une déclaration
individuelle peut paraitre frustrante aux yeux du déclarant, il faut garder a I'esprit que c’est a partir
de ces déclarations que sont susceptibles d’émerger le plus de signaux.
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Les imputations A et B, qui correspondent principalemertea effets indésirables déja connus,
représentent, en 2012, 59 % des déclarations. C'est donc la méme proportion que celle enregistrée
en 2011.

Imputations 2012
7%
15% 31% m A-Probable
B-Possible
19% O-Non classable
28% m O1- Non concluant
H N-Improbable

Les imputations O et O1 représentent, comme en 2011, 34 % des déclara@orépartition des
imputations en2011 est donc strictement identique a celle observée en 2012.

L’évaluation du rapport bénéfieesque est réalisée en tenant compte de I'ensemble des déclarations

A, B et O/O1 qui permettent de détecter de nouveaux effets indésirables ou bien de nouveaux
aspects d’effets indésirables déja connus (en terme de fréquence, de gravité...), ce que l'on peut
regrouper sous le terme designal».

L'expertise globale

L'expertise individuelleles déclarations est une étajodef de la détection de signal, puisqu’a chaque
nouvelle déclaration recue, I'ensemble de la base de données est consultée a la recherche de cas
similaires. Elle est complétée pane revue e I'ensembledes déclarations, ce qu’'on peut appeler
«expertise globale, dont la méthodologie est différém puisqu’il s’agit d'une exploitation
statistigue d'un grand nombre de déclarations. Cette expertise digiokale» peut intervenir a
différentes occasionsévaluation de Rapports Périodiques de Sécurité (qui récapittbenes les
déclarations regcuepour un médicament donné, sur une période pouvant aller de 6 mois a 3 ans),
évaluationdesdemandes de renouvellement d’AMM (a cette occasion sont évaluées les données de
pharmacovigilance colleat¢ pour le médicamentoncerné sur une période 5 aney siite a
d’autres sollicitations extérieures (par exemple, plainte d'un vétérinaire au sujetalide plusieurs
médicaments).

Ces deux approches, expertises individuelle et globale, sont complémentaires dans la détection de
signal.
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L'expertise nterne de '’AnsesANMYV et du CP\dst complétée par une expertise externgaliséeau
niveau national, par les experts de la Goission natioale du Médcament Vétérinaire (CNMV), et
au niveau européen, par les experts du groupe de travail en pharmacovigilance dac&Ag
Européenne du MédicamenPtHvVWP).

Cdte expertise externe peaupermettre de confirmer ou d'infirmer un signau niveau nationabu
européen.De plus cesexperts externepeuventégalement étreeuxmémes a l'origine de signaux.
Les échanges sodbnc bidirectionnels.

Au niveau national, @haque réunion de la CNMV, une session pharmacovigilance est animée par les
experts du Département Pharmacovigilance denxd@sANMYV. A cette occasion, un bilan des cas
graves regus a I'’ANMV depuis la derniéere réunion est présddé.plus I'’AnsesANMV peut
égalementsolliciter les experts de la CNMV sur tout autre supet.la méme maniére, les experts de

la CNMV peuvent alezt 'AnsesANMV sur tel ou tel médicamert leur demander d’approfondir
I'analyse sutel ou tel élénent. Ces échanges nourrissent et complétent I'expertise interne réadisée
I'AnsesANMV et au CPVL.

Les groupes de travail européens de 'EMA et en particulier le PhVWP sont également des lieux
d’échanges entre Etats Membres de I'union epéenneautour de problématiques ayant trait a la
pharmacovigilance. Les réunions physiques (bimestrielles) sont complétées par un systéme
d’échange électronique d’information (lesRapid Alert System et «Non Urgent Information
Systenm») qui permettentaux Etats Membres de s’informer et de se solliciter mutuellement, ce qui
permet la encore de compléter I'expertise interne menée as&sANMYV et au CPVL.

| —2 L’inspection des activités de pharmacovigilance vétérinaire

L’AnsesANMV est également respeable du contrble de I'application des dispositions
réglementaires dans le domaine de pharmacovigilance vétérinaire.

Ce controle est assuré notamment par la réalisation d’inspections des établissements
pharmaceutiques vétérinaires ayant des activités darptacovigilance.

Les éablissemens concernés

La surveillance des effets indésirables inattendugpharmacovigilanceles médicaments a usage
vétérinaire est assurée par les établissements responsables de leur mise sur le marché. Le
responsable de la mise sur le marché (RMM) est soit le titulaire de l'autorisation de mise sur le
marché distribuant son médicament emaRce a partir d’'un pays de I'Union européenseit un
établissementinstallé en France. Dans ce dernier caiablissement pharmaceutiqua alors le

statut d’exploitantde médicaments vétérinaires.

Parallelement aux activités de pharmacovigilance, ces établissemamrmaceutiqus sont
généralemenen charge desactivités de publicitéde commercialisation, ddistribution, du suivi des

lots et des réclamationst desrappels de lotspour lesquelles ils sont également inspectés.
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Les activités de pharmacovigilance concernent dasstablissements
x de préparation des autovaccins,
X bénéficiant d’'une autorisation d'importation paralléle,
X responsables de la mise sur le marché des médicamdmméopathiquessoumis a
enregistrement.

L'’ANMYV inspectainsi57 établissements ayant le statut d’exploitants. Parmi ces établissements, 20
structures ont également le statut de fabricant de médicaments vétérinaires.

Compte tenu des décisions de périodicité d'inspectiégidées par le Directeur généide I'Anses,
12 & 15 sites en charge de la pharmacovigilance sont inspectés chaque année par 'ANMV. La
planification est modulée au regard des analyses de risque établies apres chaque inspection.

Objectifs et référentiel d’inspection
Depuis le démarrage des inspections de pharmacovigilance en 2004, les référentiels ont évolué
x 1ler cycle d’inspection (2062006) : sensibilisation aux BRBPD et code de la anté
publique (CSP),
X 2éme cycle d'inspection (202009): BPFBPDCSP et sensibilisation au volude
X 3éme cycle d'inspection (2042013): BPFBPDCSRvol B* et sensibilisation au volumes,
X 4éme cycla’inspection (20122016): BPFBPDCSP/ol B.

Les principauxobjectifsd’inspection visent a
X déterminerquels sont Igersonnelles moyens, les systémes et les installationsaniplace
par I'exploitant pour répondre ausbligations en matiere de pharmacovigilance
X identifier, enregistrer et notifie lesnon-conformités qui pewent constituerun risque pour la
santé publique

Type d’inspection
Le terme «dnspection de pharmacovigilancedistingue plusieurs types d’inspection
X L’inspection systeme ou I'inspection produit
x L’inspection de routine wl'inspection de suiyi
X L’inspection globale ou l'inspection ciblée sur un sujet ou un processus
X L’inspection ationale(AnsesANMYV) ou l'inspectionw@opéenne pour le compte de EMA.

Durée des inspections
La durée des inspections de pharmacovigkaest variable selon
X Le type d’inspection
x Lataille de I'exploitant et le nombre d’AMM gérées
x La composition de I'équipe d’inspection (inspecteurs + experts)

% Bonnes pratiques de fabrication
® Bonnes pratiques de distribution
* Guidelines on Pharmacovigilance for Medicinal Prodiect¥/eterinary Use
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Lors des inspectiortes systemes mis en place par éxploitants, les inspecteurs peuvent consacrer
un quart du temps a I'évaluation générale de l'organisation des activités de pharmacovigilance.

Les inspections de pharmacovigilance réalisées a la demantiEMAse déroulent sur une période
plus longue pouvant durer jusq@ trois jours. Il s’agit dans ce cas d'inspections essentiellement
ciblées sur le systeme de pharmacovigilance d’'une ou plusieurs AMM spécifiques

Exploitation des résultats des inspections

Chaque inspection faitdbjet d’'un rapport qui, a’issue du processus contradiite, permet au
Directeur de ’'ANMV de se prononcer sur le niveau de conformité des activités de I'établissement au
regard des référentiels applicables.

L’exploitation statistique des données présentéedassousest réaliséea partir des écarts relevés
dans I'ensemble des rapportie I'année 2012Elle vise pour le présent programme a identifier les
principaux écarts permettant d’'identifier les risques liés a cette activité.

Bilan 2012

Données quantitatives

L’ANMV a conduit douzeaspections de pharacovigilance en 201D’un point de vue planification,
huit établissements ont été programmeés selon la périodicité réglementaire,draigté anticipés en
suivi d’'inspection pour vérification eme inspection de pharmacovigilance effectuéda demande
de 'EMA (procédures centralisées).

Figurel : Evolution des inspections de pharmacovaice réalisées par I'AnseSNMV
sur la période 20162012

Les mspections montrent que les systemes de pharmacovigilance sont bien mis en place chez les
exploitants d’AMM méme si des progrés sont encore a faire.

Surl'année 2012 36 écarts ont été relevés dans le champ de la pharmacovigilance. Les principaux
domainesnon-satisfaisants concernent le processus de management de la qualité, le management
durisque et I'organisation de la pharmacovigilance.
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Figure 2 Classement des écarts relevés lors des inspections de pharmacovigilance en 2012

19



Anses rapport annuel Pharmacovigilance vétérinaire — édition 2013

Figure 3 Fréquence des écarts constatés en 2012 par grand processus de pharmacovigilance

Analyse et synthése des déficiences constatées

Les inspecteurs ont constaté des lacunes du systéme de management de la qualité notamment dans
les procédures du systéme de pharmacoaigike (9 écartsyans la réalisation desuditsinterneset

des opérations de contrble qualité des activités de pharmacovigilah&edrt) Ces lacunes sont
susceptibles de conduire a des pratiques non harmonisées et non maitrisées au sein du systeme de
pharmacovigilance. Il est rappelé que, dans ce contexte, la qualité des données de pharmacovigilance
peut alorsétre altérée entrainant un retard dans la détection d’'un éventuel changement dans le
rapport bénéfice / risque d’'un médicament vétérinaire

L’aralyse fine des écarts montre également des manquements observeés relatifs au personnel du
systeme de pharmacovigilance. ubé part, les déficiences relatives a des lacunes dans les
organigrammes de I'établissement, les fiches de fonction et les délégations des responsabilités (6
écarts) ne garantissent pas une supervision effective du responsable de la pharmacovigilance sur le
systeme de pharmacovigilance de I'exploitant.
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D’autre part, I'absence, l'insuffisance ou encore la non évaluation de la formation dispensée au
personnelsusceptible d’étre impliqué a différent niveau dysteme de pharmacovigilancé écarts)
traduisent un certain degré de non maitrise dans le processus d’acquigtide consolidation des
connaissances eted savoirdaire indispensables a I'exercice de la pharmacovigilance vétérinaire au
sein de I'établissement pharmaceutique.

Enfin, les inspecteurs ont relevé des lacunes dans les arrangements contractuels relatifs aux activités
de pharmacovigilance. Elles concernent les activitésparmacovigilance réparties entre deux
établissements pharmaceutiques responsables de la mise sur le marché d’'une méme AMM (4
écarts). Ces insuffisances notamment dans la formalisation des responsabilités respectives de chaque
partie impliquée et des modiéés de partage des données de pharmacovigilance peuvent conduire
pour ces établissements a des difficultés dans I'accomplissement de leurs obligations en matiére de
pharmacovigilance.

Activités internationales

L'unité inspection dispose d'un représentaauprés du groupe européen de travail sur I'inspection
mis en place par 'TEMA dans le domaine de la pharmacovigilance. La mission principale du groupe
concerne I'harmonisation et la coordination des activités liées a la pharmacovigilance et a
l'inspection au niveau communautaire. Chaque membre est impliqué dans la préparation des
orientations et des procédure®latives a l'inspectiort a lapharmacovigilance et joue un réle clé
dans le développement de projets de collaboration au sein de la communauté.

En paralléle, TEMA'appuie sur I'expertise de I'unité inspectipaur la réalisation ds inspections de
pharmacovigilanceles titulaires d’autorisation de mise sur le marcké produits autoriséwvia la
procédure centralisée situés sur le territoire fram;ou en Europe.

L’ANMV a également rejoint en 2008 l&Pkarmaceutical Inspection coopération Scheme (PK/S)
qui est une structure comprenant 41 autorités ayant pour objectifs principaux I'élaboration de
recommandations pour les bonnes pratiques damsdbmaine pharmaceutique. La PIC/S a pour
projet d'étendre son mandat et son champ de compétence aux bonnes pratiques de
pharmacovigilance et aux bonnes pratiques cliniques par la création d’'un groupe de travad.ad

Perspectives 2013

Pour I'année 203, les principaux objectifs pour les inspections de pharmacovigilance aisaitter
au respect dela périodicité des inspections, en I'évaluation de tmformité au volume B’ et
bientbt auxbonnes pratiques de pharmacovigilance vétérinaires francasasours d’élaboration et
la montée en puissance des inspections réaliséésdemande du CVMP

Par ailleurs, lors des inspections, une attention particuliere sera portée aux dispositions mises en
place par les exploitants concernant les deux thémesasitis:
X récupération effective dans Eudravigilance des déclarations transmises par '’ANMV,
X enregistrement des emandes d’'indemnisation pour préjudice sur un animal en tant que cas
de pharmacovigilance.

®: Guidelines on Pharmacovigilance for Medicinal Products for Veterinary Use
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[l - EVOLUTION DUNOMBRE DE CAS GRAVESU COURS DESINQ
DERNIERES ANNEES

L'évolution du nombre total des cas d'effets indésiraldeavessurvenus chez I'animal, recus au
cours des cing derniéres années, est repréée sur le schéma -dessous.les données
correspondent au nombre de déclarations d’effahdésirables graves survenus chez l'anienéd
suite de I'administration d’'un médicament vétérinaire ou, dans le cadre de ¢ascade», d’'un
médicamenta usage humain

Les cas graves en lien avec la vaccination contre la fiévre catarrhale oviner{fE€®)comptabilisés
séparément. En effet, il s'agissait d’'un épiphénoméne qui est maintenant pratiquement terminé
puisqu’en 2012, 22 cas graves ont été déclarés suite a I'administration de vaccins contrédf IECO
rapport annuel sur la pharmacovigiice relatif a 'année 20).1

En revanchgcontrairement au rapport précédent, les cas grases/enus chez le chat en lien avec
'administration de la perméthrine (antiparasitaire externepntiniant & étre déclarésont inclus
dans le nombre global

1400 -
1200 -
1000 -
800 -

H cas graves hors FC

600 - cas graves FCt
400 -

200 -

2008 2009 2010 2011 2012

Le nombre de cas graves (hors FCO) amgenrégulierement depuis 2009 avec en moyenne 14 %
d’augmentation tous les ans. 2008, le nombre de cas graves est Iégerement plus élevé qu’en 2009
du fait de laccroissement des cae perméthrinechez le chatette année la
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Il - LES EFFETS INDESIRABLES SUR LES ANIMAUX EN 2012

Par rapport & 2011, ont été enregistseen 2012, 222 déclarations supplémentaires. Toutefois, si I'on
veut comparer dans les mémes conditions les denmées, seules 73 déclarationgpplémentaires

sont a prendre en compte. En effet, dans le cadre de la préparation du communiqué de presse sur les
colliers SERESTO (cB)YI'AnsesANMV a demandé au titulaire concerné de lui transmettre tous les

cas non graves qu'il avait enregistrés. C’est ainsi que 149 cas non graves, qui n'auraient été portés a
la connaissance de I'Ans@dIMV qu'ultérieurement par l'intermédiaire des PSURS, ont également

été enregistrés en 2012.

Le nombre de déclarations enregisteéen 2012 est donc tres légéremesntpérieur a celui de 2011.

En revanchgela répartition entre cas graves et non graves est strictement identique sur ces deux
annees.
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[l -1-REPARTITION DES CAS PAR ESPECES

Comme en 2011, la trés grande majorité des déclarations dets efféésirables déclarés en 2012
concernent les carnivores domestiques avecd82les déclarations pour les chiens et les chats. Les
déclarations chez les bovins représentent un peu moins d& ties déclarations.

Pour les autres espéces, les déclarations représenta@msde 3 % par espéece.

Il -2 - REPARTITION DES EFFETS INDESIRABLES DECLARES PAR ESPECE
ET PAR CLASSEHERAPEUTIQUE

Une déclaration peut contenir plusieurs médicaments et chaque médicament appartient & une classe
thérapeutique. Ainsi, en 2012, 376dhédicaments sont recensés dans les 3058 déclarations
collectées pour I'animal. La répartition deffets indésirables par espeen fonction de la ofdes)
classe(s) thérapeutique(s) des médicaments cités dans les déclarations est présapiés Ci
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NACs
Chevaux /Faune
Chiens| Chats | Bovins| /Anes | Ovins | Caprins| Porcins| Lapins |Volailles sauvagel TOTAL
Antiparasitaires
externes 495 535 5 4 1 0 0 0 5 36 1081
Antiparasitaires
internes 235 254 86 23 9 4 0 0 8 14 633
Antibiotiques 133 92 79 15 2 5 0 0 4 2 332
Anti-
inflammatoires
(AINS) 123 55 14 7 1 0 0 0 0 3 203
Vaccins 350 148 107 24 11 3 28 7 4 33 715
Systéme nerveu
/ Anesthésiques| 128 105 15 10 0 0 0 0 0 2 260
Appareil digestif 63 38 17 6 0 1 0 1 0 4 130
Hormones 56 19 4 2 0 0 0 1 0 3 85
Appareil génital
et reproduction 48 17 4 0 0 0 0 1 0 0 70
Appareil
cardiovasculaire
et circulatoire 47 12 3 1 0 0 0 0 0 0 63
Dermatologie 35 19 1 1 0 0 0 0 1 2 59
Autres 74 46 8 1 0 0 1 0 0 3 133
TOTAL 1787 1340 343 94 24 13 29 10 22 102 3764

Les déclarations survenues chez les lapins ont été réparties entre les cas agpasues élevages
industriels (colonne {apins») et ceux apparushez les lapins domestiques (colonnEACs»).

Les principales classes thérapeutiques impliquées dans des déclarations de pharmacovigilance sont
reprises dans le tableau desais. En ce qui concerne les médicaments regroupés dans la catégorie
«autres», il s’agit trées majoritairement de gouttes ou pommades auriculaires, de produits
immunomodulateurs ou deitamines.

A 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 trouve ainsi
fortement augmentée.

En termes de répartitioentre cas caves et non graves, le graphiguedeissous montre que pour les
antiparasitaires externes, 7 des déclarationsont classée en non graveslLes principaux signes
cliniques rapportésont majoritairement de trois ordres
- Gastreintestinaux (vomissementsanorexie, hypersalivation, diarrhée...), notamment en
casd’ingegion accidentelle de produit, le plus souvent par léchage
- Neurologigues (tremblements, léthargie, hyperactivité, mydriase...), liés au mécanisme
d’action de ces produits
- Reéactions locales au site d'application (erythéme, prurit, dépilations...) en cas
d’intolérance au produit chez certains animaux.
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Pour les antiparasitaires interne®4 % des déclarations ont été classéesien gravesComme pour
les précédents, les principaux symptoémes agosont des troubles neurologiques (ataxie, 1éthargie,
tremblements...) et/ou gastrimtestinaux (vomissements, diarrhée, anorexie, hypersalivation...).

A l'inverse, pour les vaccins, 74 % des cas enregistrés sont dratesgit pour la plupart de réaotis
postvaccinales fébriles (Iéthargie, hyperthermie...) et/ ou d’hypersensibilité (cedéemes allergiques,
vomissements, diarrhées). Plusieurs cas de réactions anaphylactiques ont er@aiinért des
animaux.

De méme, pour les anthflammatoires non stéroidns, 65 % des cas sont gravdls.s’agit
essentiellement de troubles gastintestinaux (vomissements, @tions gastreduodénales), de
troubles rénaux et hépatiques, ainsi que de quelques cas d’anaphylaxie.

Enfin, pour les antibiotiques, 59 % des déations sont graved.a encore, les principaux signes
décrits sont des manifestatierd’hypersensibilité (vomissements, troubles respiratoires, décubitus,
tremblements...), avec une mortalité dans plusieurs cas.

Repartltlon des cas graves/non graves
par classe therapeutique

1200 -

1000 -

800 -

600 -

400 - Cas graves
200 - m Cas non grave!

0 -
& & & SN L& & I .S & N2 &
ENFE A IR
& & @ NP & &L
& & & ¢ & & ¥ & &
A A \VQ 3 & & °
(bc) 0 ,b((\ K .\’b\ \’5\‘
&L L & ¢ & P
L N Q Q) o
& QS X & G
e VS\ ) ‘Q,\ WO
& o gb
& & &
S\ Q%@\
&

Par rapport a 2011, on constate principalent une augmentation du nombre de déclarations suite a
I'utilisation d’antiparasitaires externes (+ 8 %) ainsi qu’'une légére diminution ddaraions liées
aux vaccins-2,5 %) etaux médicaments relevant du systéme nerveux et anesthési8 o).

Cette évolution est a considérer en parallele de celle du néades médicaments vétérinaires. Selon
les chiffres publiés par I'AIEMVAsEociation Interprofessionnelle ddudes du Mdicament
Vétérinaire) les insecticides et antiparasitaires externes sestchtégories qui ont enregistré la plus
forte croissance en termes de marckétre 2011 et 2012 (un peu moins de 10 %, alors que la
croissance moyenne globale du marché des médicaments vétérinaires avoisine 4 %).
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Répartition par classe thérapeutique
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Concernant les autovaccins, qui, elare, sont inclus dans le périmétre de la pharmacovigilance au
méme titre que les autres médicaments, une seule déclaration a été enregistrée en 2012, faisant état
d’une réaction locale (gonflement) au site d'injection chez un chien

I - 3 - ANALYSE DEE&FFETS INDESIRABLES DECLARES PAR CLASSE
THERAPEUTIQUE DHE3EDICAMENTS UTILISES ET PAR ESPECE

[11.3.a- Chiens

En 2012, kez les chiens, les déclarations collectéent majoritairement liées aux antiparasitaires
externes (29 %), aux vaccins (20 %) et antiparasitaires internes (146) Les autres classes
thérapeutiques repréentent chacune moins de 10 % des déclarations.
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Chiens

W Antiparasitaires externe:
mAntiparasitaires internes
m Antibiotiques
m Ant-inflammatoires (AINS
mVaccins
Systeme nerveux / Anesthésiqu
m Appareil digestif
Hormones
Appareil génital et reproductior
m Appareil cardiovasculaire et circulatoi

m Dermatologie

En ce qui concerne la répartition entre cas graves et non graves, 58 % des déclarations concernent
des cas non graves.

Pour cette epece, 86 % des cas liés aux antiparasitaires externes ont été akassgeaves. Pour les
autres classes thérapeutiques, la répartition observée entre cas graves et non graves est similaire a
celle obtenue toutes espéces confondues.
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En termesde profil clinique, les effets décrits sont pour la plupart conformes a l'analyse générale
proposée plus haut par classes thérapeutiquesymptdmes gastrintestinaux (vomissements,
hypersalivation, diarrhée...) et nerveux (tremblements, ataxie, hyperactivité.uy fas
antiparasitaires, réactions fébriles (Iéthargie, hyperthermie, anorexie...) et/ou d’hypersensibilité pour
les vaccins. Des réactions locales au site d’administration sont également assez régulierement
décrites pour les produits a usage externe (antysitaires externes) ou pour les vaccins
(inflammations au site d’injection, prurit).

Par rapport & 2011, on observe une forte augmentation des antiparasitaires externes (18 % en 2011
contre 29 % en 2012) mais une diminution des casaligsantiparasitaires internes (18 % en 2011
contre 14 % en 2012t aux agentsctifs sur le systeme nerveuyrncipalement des anesthésiques

(10 % en 2011 contre 7 % en 2Q012)

Cette évolution reflete en partie I'évolution globale du marché du médicament vétérinaireaead-r
(décrite précédemment). De plus, dans le cadre @mquéte réaliséeen 2012 sur les effets
indésirables descolliers SERESTO, le titulaire dAMM a transmis une série de cagaves
(généralementpas déclarés immédiatemert ’ANMYV), ce qui entragnun biais méthodologiquef(
= 4).
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[11.3b - Chats

Chez les chats, les antiparasitaires extemgggésentent4l % des déclarations et les antiparasitaires
internes20 % Les vaccins sont impliqués dans %ildes casComme chez le chien, les autidasses
thérapeutiques repréentent chacune moins de 10 % des déclarations.

La répartition cas graves/non graves par classe thérapeutique est similaire a celle observée pour les
autres especes, sauf pour la catégorie des antiparasitaires extpmedaquelle 31 % des cas sont
graves chez cette espédee principal élément expliquant cette différence est lié aux nombreux cas
d’intoxications survenant chez le chat suite a l'utilisation de médicaments pour chiens a base de
perméthrine. En effet, cette s@ance est extrémement toxique chez le chat, provoquant des
tableaux convulsifs pouvant étre mortels.
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Si I'on supprime les déclarations liées a I'utilisation de la permétlotiee le chatla répartitiondes
effets indésirablepar classe thérapeutiqugétablit comme suit

Chats

1%
2%

2% 2%

mAntiparasitaires externe
Antiparasitaires interne:
mAntibiotiques
mAnti-inflammatoires (AINS
mVaccins
Systéme nerveux / Anesthésiqu
mAppareil digestit
Hormones
Appareil génital et reproductio
Appareil cardiovasculaire et circulatoi

mDermatologie

La part relativeaux antiparasitaires externes est alors de 27 % (contréeddvec la perméthrinet
en terme de répartition, les cas non graves représentdots83 % des déclarations collectées pour
cette classe thérapeutique.
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Par rapport a 2011, on observe principalement une forte augmentation des antiparasitaires externes
(33 % en 2011 contre 41 % en 2012) et une diminution des cas liés aux agents actifs sur le systeme
nerveux- principalement des anesthésiques (15 % en 2@dritre 8 % en 2012).

Toutefois, ces chiffres sont a nuancer du fat'énquéte menée en 2012 sur les effets indésirables
des colliers SERESTO, pour laquelle le titulaire I’AMM a transmis une série de ges/asmparmi
lesquels 86 étaient des effeitsdésirables (le plus souvent des réactions cutanées localisées) chez des
chats.

Pourpouvoir comparer ces résultats a cetde 2011, il faut exclurees86 cas. b proportion de cas
liés aux antiparasitaires externes (hors perméthrine) chez le chatl@st @20 % en 2012ontre
16% en 2011

Concernantle profil clinigue des effets indésirables déclaréssi assez conforme a la tendance
générale décrite dans les paragraphes précédentsToutefois, tous cas confondus, la
symptomatologie desas impligant les antiparasitaires externes s’avére sensiblement plus grave du
fait des nombreux cas impliquant la perméthrine (dont les effets toxiques typiques chez le chat
incluent principalement des tremblements marqués et des convulsions, pouvant aller jusqu’a la mort
de I'animal). Ces cas particuliers mis a part, le profil des cas associés aux autres antiparasitaires
s'avére tout a fait comparde a celui décrit chez le chig@d savoir essentiellement des signes
neurologiques (léthargie, ataxie, tremblementsgdés) et gastrantestinaux en cas d’ingestion
(vomissements, anorexie, diarrhée)

De méme ettoujours dans la catégorie des antiparasitaires externes, les réactions locales au site
d'application ¢épilation, prurit, érythéme, et plus rarement ulcératiorassociées ou non a une
surinfection bactérienne) sont sensiblement surreprésentées du fait des cas supplémentaires
transmis dans le cadre de I'enquéte concernant les colliers SERESTO.
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Exception faite des situations particuliéeres mentionnéedesisus, le profil clinique des autres cas
reste assez classique, en fonction des classes thérapeutiques concesig@ss nerveux et gastro
intestinaux pour les antiparasitaires (ainsi que des réactions locales au site d’application pour les
formulations externes)et réactions de type fébrile et anaphylactique (ainsi que des réactions
inflammatoires au site d’injection) pour les vaccins essentiellement.

[11.3.cBovins

Chez les bovins, les @ims représentent a eux seuls 32 des déclarationsLes antiparasitaires
internes sont ensuite cités dans 26 % des déclarations et les antibiotiques dans 24 %

Au sein des antibiotiques, environ 47 % des produits impliqués sont des Bétalactgdone5 % de
Céphalosporines) qui sont également les antibiotiques les plliséstichez les bovinsf(le rapport
Anses Suivi des ventes de médicaments vétérinaires contenant des antibiotiques en France en
2012»). Ensuite 17 % des antibiotiques impliqués sont des Macrolides e$ IQuinolones ne
représentent qu’un peu plus de%.

Chez les bovins, les déclarations concernent essentiellement des cas graves (Bautéfis,
comptetenu des impératifs des systémes de production animale, les problémes (et notamment les
effets indésirables) susceptibles d’étre rencontrés avec |éslicaments vétérinaires ne sont
généralement rapportés- aux vétérinaires, et donc aux autorités compétentegue lorsque les
conséquences zootechniques et/ou financiesestimportantes. Ainsi il s'agit principalement de cas
graves.
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Du fait dela dédaration de cas principalement graves chez les bovipar+apport aux carnivores
domestiques— et du profil sensiblement différent des produits utilisés (avec notamment une trés
forte prépondérance des antiparasitaires internes sur les formulations externes), le profil clinique des
effets indésirables déclarés varie également. En effet, si la nature des signes cliniques associés aux
différentes classes thérapeutiques reste conforme a la tendance générale, leur importance
respective se trouve modifiée. A les vaccins étant les produits les plus fréqguemment cités, les
principaux symptémes décrits concernent des réactions de type anaphylactique (et plus rarement
des manifestations fébriles). Par ailleurs, ces manifestations d’hypersensibilité ne sont pas
spécifigues et peuvent également survenir avec d'autres produits comme par exemple les
antibiotiques (également plus cités que chez les chiens et les chats).

Les cas de troubles de la reproduction (avortements notamment) sont également
proportionnellement plus nombreux que chez les animaux de compagnie, quil s’agisse (de
suspicions) d’effets directs des produits ou des conséquences d'autres mécanismes (en particulier de
fievres marquées ou de réactions d’hypersensibilité).

Enfin, du fait des particularitéde I'élevage de rente en termes de contexte épidémiologique, de
modalités de traitement et de suivi des performances, la part respective des cas de suspicions de
mangques d’efficacité est trés supérieure chez les bovins, par rapport aux autres espéaamient
domestigues). Ces cas sont analysés dans le chapitre suivant.

Par rapport a 2011, on peut noter une diminution des déclarations impliglesntaccins (43 % en

2011 contre 32 % en 2012). Cette diminution est sans doute a mettre en lien avec latidimies

cas liés aux vaccins contre la FCO. En effet, en 2011, avec 60 déclarations, les cas FCO
correspondaient a 42,6 % des déclarations avec les vaccins alors qu’en 2012, seules 24 déclarations
concernaient les vaccins contre la FCO, 2D des casbservés pour cette classe thérapeutique.
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D’autre part, on constate également une augmentation des déclarations iég antiparasitaires
internes (12 % en 2011 contre 26 % en 2012).

Il -4 - REPARTITION DES CAS PAR TYPE D'INFORMATION

Les effets indsirables susceptibles d'étre déclarés comprennent a la fois les effets indésirables des
médicaments vétérinaireau sens strict, les suspicions de manque d'efficatits informations sur

les risques éventuels sur I'environnement ainsi que sur la \@lidés temps d’attente des
médicaments vétérinaired.a répartition des cas recemn 2012dans chacune de ces catégories est
reprise dans le tableau suivant.

Effet indésirable chez I'animal 2872
Manque d'efficacité 177
Probleme de résidus 9
Probléme envbnnemental 0

Comme les années précédentes, les cas d’effets indésirables chez I'animal sont toujours nettement
prépondérants (94%).

Les suspicions de manque d’efficacité représentefo des déclarations et les autres casins de
1 %.Toutefois, ce déclarations étant généralement des cas non graves, ils sont transmis a ’TANMV
par les titulaires d’AMM par l'intermédiaire des PSURs et non au fur et a mesure de leur survenue.
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Suspicions de manque d’efficacité

Par rapport a 2011, avec 177 déclaragsocontre 89, on observe ¢ de deuxfois plus de
déclarations de manque d’efficacité en 2012

Répartition par especes des cas de manquit
d'efficacité
1%
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® Chats
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= Caprine
26% Equins
Furets

Porcins

Les espéces les plus représentées dans les déclarations de manque d’efficacité sont, comme en 2011,
les chiens (50 %) et les bovins (26 %).
Par ailleurs, la grande majorité des cas de manque d’efficacité déclarés en 2012 sont graves (116 cas
graves sur 177 manques d’efficacité).
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Comme I'année derniére,nopeut noter la part importanteles bovins dans cette sogatégorie par
rapport au nombre global de casupespéces (ou les bovins comptent pour moins de 10 % du total).

Par rapport a I'année derniere, la part relative ddsensa progresséde 38% en 2011 a 50 % en
2012.Les chiffres 2013ont toutefois augmentésiotamment par I'enquéte menée en 2012 sur les
effets indésirables des colliers SERESTO, pour laquelle le titulaire dAMM a transmis 36 cas de
suspicions de manque d’efficacitbez des chiens

Cependant, par rapport 2011, on constate également une augmentation des déclarations de
manque d’effiacité pour différentes classes thérapeutiques avec notamment les antiparasitaires
externes, mais également les antiparasitaires internes et les vaccins.

Répartition des cas de manque d'efficacité par classe thérapeutigt
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La trés grande majorité des manques d’efficacité concerne des vaccins, avec 73 % chez le%hien, 67
chez les chats et 60 éhezles bovins. Néanmoins, trés souvent, la suspicion de défaut d’efficacité se
fonde sur I'apparition de maladiechez les animaux vaccinés, alors que certains produits ne sont
destinés qu’a offrir une protection partielle coptcertains symptomes.
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