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ZUSAMMENFASSUNG

Die im Zuge der EU-Harmonisierung eingefiihrten neuen arznei-
mittelrechtlichen Vorschriften fir Tierarzneimittel haben auch

Auswirkungen auf die Pharmakotherapie von Honigbienenvdl-
kernin Deutschland. Insbesondere die Vorschrift, Tierarzneimit-
tel in Ubereinstimmung mit den Zulassungsbedingungen anzu-
wenden, schrankt nicht nur die Therapiefreiheit der Tierdrzte ein,
sondern bedeutet auch das Ende der Off-Label-Anwendung zuge-
lassener nicht apothekenpflichtiger Varroazide bei Honigbienen
durch Imkernde. Ein Abweichen von den Zulassungsbedingungen
ist unabhdngig von der Verkaufsabgrenzung nur bei Vorliegen ei-
nes sogenannten Therapienotstands im Umwidmungstatbestand
maoglich. Liegt ein solcher allerdings vor, diirfen bereits in der
ersten Umwidmungsstufe Tierarzneimittel fiir Honigbienen aus
anderen Mitgliedsstaaten der europdischen Union angewendet
werden, auch wenn wirkstoffgleiche Tierarzneimittel in Deutsch-
land verfiigbar sind. Aus diesem Grund geht der Artikel neben
den Auswirkungen durch die zulassungskonforme Anwendung
auch auf zusatzliche Behandlungsmdglichkeiten bei Honigbienen
durch die Harmonisierung des Binnenmarktes ein.

ABSTRACT

The new pharmaceutical regulations for veterinary medicinal
products introduced in the course of the EU harmonization also
have an impact on pharmacotherapy of honey bee colonies in
Germany. In particular, the requirement to use veterinary me-
dicinal products in accordance with the terms of the marketing
authorization not only restricts the veterinarians’ freedom of
therapy, but also marks the end of off-label use of approved
varroacides in honey bees not subject to pharmacy require-
ments by beekeepers. A deviation from the terms of the mar-
keting authorization is only possible in the case of a so-called
therapeutic emergency in the reclassification, irrespective of
the sales demarcation/limitation. If such a situation exists, how-
ever, veterinary medicinal products for honey bees from other
member states of the European Union may already be used in
the first reclassification level, even if veterinary medicinal prod-
ucts with the same active ingredient are available in Germany.
For this reason, the article discusses not only the impact of the
required adherence to the marketing authorization, but also
additional treatment options for honey bees in consequence
to the harmonisation of the internal market.
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Einleitung

Im Zuge der EU-Harmonisierung der arzneimittelrechtlichen Vor-
schriften fur Tierarzneimittel wurde am 28. Januar 2022 die Richt-
linie 2001/82/EG durch die Verordnung (EU) 2019/6 tber Tier-
arzneimittel abgeldst [1]. So kommt es neben der Anderung der
Regelungsinhalte auch zu einem Rechtsaktwechsel von einer Richt-
linie zu einer Verordnung. Dieser bewirkt eine neue Rechtssyste-
matik, da eine Richtlinie ein von allen EU-Landern zu erreichendes
Ziel festlegt, fiir deren Verwirklichung die einzelnen EU-Mitglieds-
staaten eigene Rechtsvorschriften erlassen missen. Eine Verord-
nung ist hingegen ein verbindlicher Rechtsakt, der unmittelbarin
allen Mitgliedsstaaten anzuwenden ist. Allerdings ldsst die Verord-
nung (EU) 2019/6in bestimmten Sachverhalten einen nationalen
Regelungsspielraum, sodass es weiterhin deutsche Rechtsvorschrif-
ten zum Tierarzneimittelrecht geben wird. Diese finden sich ab dem
28.01.2022 im neu geschaffenen Stammgesetz zum Tierarzneimit-
telrecht, dem Tierarzneimittelgesetz (TAMG), und nicht wie bislang
im Arzneimittelgesetz (AMG) [2]. Das AMG wurde um die auf Tier-
arzneimittel bezogenen Regelungen zum 28.01.2022 bereinigt [3].

Somit finden sich die neuen, auf Tierarzneimittel bezogenen
Vorschriften in der Verordnung (EU) 2019/6 und bei nationalem
Regelungsspielraum im TAMG sowie im noch nicht vollstandig ver-
abschiedeten jeweiligen untergesetzlichen Regelwerk. Bis das un-
tergesetzliche Regelwerk vollstdndig an die neue Rechtslage an-
gepasst wurde, behalten die aufgrund von Verordnungserméch-
tigungen des AMG erlassenen Folgeverordnungen ihre Giiltigkeit
[4]. Dies allerdings nur, solange die Regelungsinhalte nicht vom un-
mittelbar geltenden europdischen Tierarzneimittelrecht und dem
TAMG Uberlagert werden.

Anwendung von Tierarzneimitteln

Eine zentrale Vorschrift des neuen Tierarzneimittelrechts fir die
Pharmakotherapie ist, dass Tierarzneimittel gemaR Artikel 106 Ab-
satz 1 Verordnung (EU) 2019/6 in Ubereinstimmung mit den Zulas-
sungsbedingungen anzuwenden sind. Unter Zulassungsbedingun-
gen wird gemaR Artikel 36 Absatz 1 Verordnung (EU) 2019/6 der
Inhalt der Fachinformation sowie aller von der Zulassungsbehorde
fiir das Inverkehrbringen des Tierarzneimittels aufgestellten Bedin-
gungen verstanden. Da diese Vorschrift generell fiir alle Tierarznei-
mittel unabhangig von ihrer Verkaufsabgrenzung gilt, ist sie auch
fiir die Anwendung aller in Deutschland fiir Honigbienen zugelas-
senen Tierarzneimitteln anzuwenden (> Tab. 1).

In Deutschland sind alle fiir Honigbienen zugelassenen Tierarz-
neimittel unabhédngig von ihrer Verkaufsabgrenzung zur Behand-
lung der Varroose, hervorgerufen durch die Varroa-Milbe (Varroa
destructor), indiziert. Damit spiegelt auch die Zulassungssituation
wider, dass die weltweit verbreitete Varroa-Milbe einer der Haupt-
stressoren, wahrscheinlich sogar die gréRte Bedrohung fiir Honig-
bienenvolker darstellt [5]. Zu welchem Zeitpunktim Jahr deren Be-
kdmpfung mit welchem Wirkstoff und in welcher Anwendungsart
zulassungskonform in den Volkern erfolgen kann, ist in » Abb. 1
dargestellt. So besteht die Mdglichkeit, brutfreie Ableger, Kunst-
schwarme bzw. Schwarme im Friihling und Sommer, Wirtschafts-
volker oder Ableger in Friihling, Spatsommer sowie im Spdtherbst
per Verdunsten, Spriihen, Trdufeln bzw. tiber Dauerkontakt zu be-
handeln.
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Ob eine Bekdampfung erforderlich ist bzw. erfolgreich war, kann
durch Untersuchung von Drohnenbrut, Brut oder erwachsenen Bie-
nen festgestellt werden. Eine einfache, bienenschonende und weit
verbreitete Methode ist die Bestimmung des nattirlichen Milbento-
tenfalls. Dazu wird eine Bodeneinlage, die idealerweise mit einem
6lgetrankten Kiichenpapier ausgelegt ist, fiir 2-5 Tage unter den
Gitterboden des Volkes geschoben, um die auf natiirliche Weise
fallenden Milben pro Zeiteinheit und Volk zu bestimmen [6]. Ar-
beitsaufwandiger sind die Flotations- und die Puderzucker-Schiit-
tel-Methode, bei der die auf einer definierten Menge Arbeiterinnen
aufsitzenden Milben von diesen getrennt und gezdhlt werden [7].

Bei der Bekdmpfung der Varroa-Milbe fallen zukinftig die In-
halte der Fachinformation starker als friiher durch das AMG ins Ge-
wicht. Dies liegt darin begriindet, dass die Tierarzneimittel im Zu-
lassungsprimat bei der fraglichen Tierart (= Honigbiene) und dem
beanspruchten Anwendungsgebiet (= Varroosebekdmpfung) an-
gewendet werden und damit die Anwendung zulassungskonform
zu erfolgen hat. Damit ist eine Dosisanpassung oder die Anderung
des Verabreichungswegs bei einer den Zulassungsbedingungen
entsprechenden Anwendung nicht mehr maglich.

Letztendlich hdngt die Konsequenz dieser Vorschrift, die auch
als ,Anwenden wie zugelassen“ bezeichnet werden kann, vom ge-
nauen Wortlaut der Fach- und Gebrauchsinformation ab. So kann
es sich bei einer Dosierung beispielsweise um eine verbindliche An-
gabe oder durch Formulierungen wie ,die empfohlene Dosierung
liegt bei* (Ameisensdure 60 % ad us. vet.) um eine Empfehlung han-
deln. Eine Empfehlung legt dem Anwender eine bestimmte Dosie-
rung nahe, schreibt sie jedoch nicht verbindlich vor. Damit kann,
wenn es fachlich begriindbar ist, von einer empfohlenen Dosierung
abgewichen werden, da die abweichende Dosierung im weiteren
Sinne noch mit den Zulassungsbedingungen ibereinstimmt und
somit die Vorschrift ,Anwenden wie zugelassen® erfiillt. Die Anga-
be der Applikationsart, wie ,Trdufelanwendung“ oder ,,Spriihan-
wendung“ bei Oxuvar 5,7 % Konzentrat, |dsst bei einer Dosierungs-
empfehlung hingegen keinen Interpretationsspielraum fiir eine an-
dere Art der Anwendung wie beispielsweise dem Subblimieren [8].
Des Weiteren sind auch die sonstigen Texte der Fachinformation
wie Gegenanzeigen, Warnhinweise und Wechselwirkungen zu be-
riicksichtigen. So darf Oxuvar 5,7 % beispielsweise nicht an Vol-
kern mit Brut und nicht gleichzeitig mit anderen Akariziden gegen
Varroose eingesetzt werden [8]. Des Weiteren ist Oxuvar 5,7 % im
Herbst/Winter einmalig bei Temperaturen zwischen 5°Cund -15°C
zu traufeln oder darf nicht auf Waben gespriiht werden, die fiir die
Honigproduktion im laufenden Jahr verwendet werden [8].

Anwendung von Tierarzneimitteln durch Imkernde

Die bestimmungsgemdRe Anwendung von Tierarzneimitteln
schreibt das TAMG auch fiir die Anwendung durch die Tierhalter
von Honigbienen fort. So dirfen Imker verschreibungspflichtige
Arzneimittel (Apitraz®, Apivar®) nur anwenden, wenn sie vom be-
handelnden Tierarzt verschrieben oder abgegeben worden sind
und die Anwendung gemadR einer tierdrztlichen Behandlungsan-
weisung, die der Tierarzt fiir den betreffenden Fall ausgehdndigt
hat, erfolgt (§50 Absatz 2 TAMG).

Von Tierarzt erworbene apothekenpflichtige Arzneimittel (Bay-
varol®, PolyVar® Yellow) diirfen Tierhalter ebenfalls nur entspre-
chend einer fiir den betreffenden Fall ausgehdndigten tierdrztlichen
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»Tab.1 Verfligbare Varroazide fiir Honigbienen in Deutschland (Stand 09.12.2021).

»Table1 Available varroacides for honey bees in Germany (as of 09.12.2021).

Wirkstoffgruppe Praparat VKAG Zulassungsstatus ~ Zulassungsinhaber (Z)
Wirkstoff Vertreiber (V)!
Organische Sauren
Ameisensdure Ameisensaure 60 % ad us. vet. nAp STD V: Serumwerk Bernburg
Tiergesundheit GmbH
Formivar® 60 % ad us. vet. nAp STD V: Andermatt BioVet GmbH
MAQS® Ameisensdure/Formicpro® 68,2 g nAp MRP Z: NOD Apiary Ireland Ltd.
impragnierter Streifen fiir den Bienenstock fiir Honig- V: Andermatt BioVet GmbH
bienen
Milchsdure Milchsdure 15% ad us. vet. nAp STD V: Serumwerk Bernburg
Tiergesundheit GmbH
Oxalsduredihydrat Oxalsauredihydrat-L6sung 3,55 (m/V) ad us. vet. nAp STD V: Serumwerk Bernburg
Tiergesundheit GmbH
Oxuvar® Oxalsduredihydrat-L6sung 3,5% (m/V) ad us. nAp STD V: Andermatt BioVet GmbH
vet.
Oxuvar® 5,7 %, 41,0 mg/ml nAp MRP Andermatt BioVet GmbH
Konzentrat zur Herstellung einer Losung fiir Honigbienen
Oxybee®Dany’s BienenWoh|® nAp EMA Z: Dany Bienenwohl GmbH
Pulver und Lésung zur Herstellung einer Dispersion V: WDT
(39,4 mg/ml) zur Anwendung im Bienenstock fiir Honig-
bienen
VarroMed® 5 mg/ml+44 mg/ml nAp EMA BeeVital GmbH
Dispersion zur Anwendung in Bienenvolkern von Honig-
bienen
Atherische Ole
Thymol Apiguard® 25% nAp MRP Z: Vita Bee Health Limited
Gel zur Anwendung im Bienenstock V: S+B medVET GmbH
Thymovar® 15¢ nAp MRP Andermatt BioVet GmbH
Streifen flir den Bienenstock
Thymol Apilife Var® nAp MRP Z: Chemicals Laif S. p. A.
Campher Imprdgnierte Streifen fiir den Bienenstock V: Serumwerk Bernburg
Eukalyptusol Tiergesundheit GmbH
Levomenthol
Pyrethroide
Flumethrin Bayvarol®6,61g Ap DEU Z: Elanco GmbH
Strip fiir Honigbienen V: Elanco Deutschland
GmbH
PolyVar® Yellow 275 mg Ap DCP Z: Elanco GmbH
imprdgnierter Streifen fiir den Bienenstock V: Elanco Deutschland
GmbH
Triazapentadiene
Amitraz Apitraz® 500 mg Vp MRP Z: Laboratorios Calier, S.A.
impragnierter Streifen fiir den Bienenstock V: Konivet GmbH
Apivar® 500 mg Amitraz Vp MRP Z: Véto Pharma SAS

Impragnierter Streifen fiir den Bienenstock fiir Honig-
bienen

T Angabe von Zulassungsinhaber und Vertreiber nur getrennt, wenn abweichend voneinander
Quellen: AMIce 2021 (https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Arzneimittelinformationen/Arzneimittel-recherchieren/AMIce/_node.html), VETIDATA

2021 (https://vetidata.de)

V: WDT

STD: Standardzulassung, DEU: Nationale Zulassung in Deutschland, MRP: Mutual Recognition Procedure (Verfahren der gegenseitigen Anerkennung,
gemeinschaftliche Zulassung), DCP: Decentralised Procedure (Dezentralisiertes Verfahren, gemeinschaftliche Zulassung), EMA: Zentrale gemein-
schaftliche Zulassung (centralised authorisation procedure) durch die Europdische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA), WDT:
Wirtschaftsgenossenschaft Deutscher Tierdrzte eG
VKAG: Verkaufsabgrenzung, nAp: nicht apothekenpflichtig/freiverkduflich, Ap: apothekenpflichtig, Vp: verschreibungspflichtig
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»Abb.1 Uberblick iiber die Anwendung der in Deutschland verfiigbaren Varroazide. Quelle: llka Emmerich.

»Fig.1 Overview of the use of varroacides available in Germany. Source: llka Emmerich.

Behandlungsanweisung anwenden (§ 50 Absatz 3 TAMG). Hat der
Imker ein apothekenpflichtiges Varroazid in einer &ffentlichen Apo-
theke erworben, darf er es nur entsprechend der Kennzeichnung
und der Packungsbeilage anwenden (§ 50 Absatz 4 TAMG). Daher
darf er beispielsweise Bayvarol® nur bei der zugelassenen Tierart
»Honigbiene*“, dem zugelassenen Anwendungsgebiet ,,Bekamp-
fung von Varroa-Milben“ und in der vorgeschriebenen Dosierung
~bei normal entwickelten Vélkern 4 Streifen in die Wabengassen
tiber mindestens 4, jedoch nicht mehr als 6 Wochen einhdngen*
anwenden.

Die Anwendung freiverkauflicher Tierarzneimittel durch Tierhal-
ter lasst § 50 TAMG unberticksichtigt. Da jedoch Artikel 106 Verord-
nung (EU) 2019/6 unabhdngig von der Verkaufsabgrenzung gene-
rell fiir alle Tierarzneimittel die Anwendung in Ubereinstimmung
mit den Zulassungsbedingungen fordert, gilt sie auch fir freiver-
kaufliche Tierarzneimittel. Daher miissen Tierhalter nach deut-
schem Recht freiverkdufliche, zugelassene Tierarzneimittel letzt-
endlich auch wie in §50 Absatz 4 TAMG fiir apothekenpflichtige be-
schrieben, anwenden, d. h. bestimmungsgemaR entsprechend der
Angaben im Beipackzettel. Aufgrund dieser eindeutig definierten
Rechtslage ist dem Imker nun auch explizit bei freiverkduflichen
Préparaten weder ein Abweichen von den Zulassungsbedingungen
noch die Anwendung bei einer anderen Tierart oder einem anderen
Anwendungsgebiet als nach der Zulassung vorgesehen gestattet.
Der Grundsatz ,Anwenden wie zugelassen“ zieht somit das Ende
der Off-Label-Anwendung zugelassener Varroazide, die organische

268

Emmerich U. Auswirkungen des neuen

Sduren bzw. Thymol als arzneilich wirksamen Bestandteil enthal-
ten, bei Honigbienen durch Imker nach sich.

Dokumentation der Arzneimittelanwendung durch
Imkernde

Uber die Anwendung von Arzneimitteln bei der Lebensmittelge-
winnung dienenden Tieren ist durch den Eigentiimer bzw. Halter
gemal’ Artikel 108 Verordnung (EU) 2019/6 Buch zu fiihren. Da
die neuen arzneimittelrechtlichen Vorschriften auch hier keine Un-
terscheidung beziiglich der Verkaufsabgrenzung des angewende-
ten Arzneimittels treffen, miissen ab dem 28.01.2022 auch Auf-
zeichnungen tiber die Anwendung freiverkduflicher Arzneimittel, zu
denen alle Thymol-haltigen sowie die Ameisen-, Milch- und Oxal-
sdure-haltigen Varroazide zdhlen, gemal Absatz 2 gemacht wer-
den. Damit sind diese identisch mit den Angaben, die die Verord-
nung Giber Nachweispflichten der Tierhalter fiir Arzneimittel, die
zur Anwendung bei Tieren bestimmt sind (THAMNV), fiir apothe-
ken- und verschreibungspflichtige Arzneimittel fordert [9]. Da in
Artikel 108 Verordnung (EU) 2019/6 von ,Halter[...] fiihren Buch“
gesprochen wird, sollten die Eintragungen fiir die nicht apotheken-
pflichtigen Arzneimittel auch im sog. Bestandsbuch erfolgen, ob-
wohl das die THAMNV noch nicht explizit vorschreibt. Es ist jedoch
davon auszugehen, dass wenn die THAMNV an die neuen Rechts-
vorschriften angepasst wird, auch diese Arzneimittel ins sog. Be-
standsbuch einzutragen sind.
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»Abb.2 Umwidmung von Arzneimitteln bei der Lebensmittel-
gewinnung dienenden landlebenden Tierarten (LMT-L) gemaR
Artikel 113 Verordnung (EU) 2019/6.

N-LMT: Nicht der Lebensmittelgewinnung dienende Tiere, LMT-L:
der Lebensmittelgewinnung dienende Landtiere, AM: Arzneimittel,
T mit Zulassung gemdR RL 2001/83/EG oder VO (EG) Nr. 726/2004,
2 auRer fir Immunologische Tierarzneimittel. Quelle: Ilka Emme-
rich.

»Fig.2 Reclassification of medicinal products in food-producing
terrestrial animal species (LMT-L) under Article 113 Regulation (EU)
2019/6. Source: llka Emmerich.

Umwidmung von Tierarzneimitteln

Von den Zulassungsbedingungen darf nur bei Vorliegen eines tier-
arztlich festzustellenden Therapienotstandes abgewichen werden,
daim Falle einer Umwidmung die Vorgaben fiir die bestimmungs-
gemaRe Anwendung, die bei der Zulassung auf Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit gepriift wurden, nicht mehr bindend sind.

Steht also kein Tierarzneimittel fir Honigbienen zur Verfiigung,
welches aufgrund der Zulassungssituation in Deutschland immer
fuir die Bekampfung der Varroose zugelassen ist, darf der verant-
wortliche Tierarzt insbesondere zur Vermeidung unzumutbarer
Leiden in direkter Eigenverantwortung ausnahmsweise das Zulas-
sungsprimat verlassen. Fiir der Lebensmittelgewinnung dienen-
de landlebende Tierarten (LMT-L), zu denen die Honigbiene zdhlt,
schreibt Artikel 113 Verordnung (EU) 2019/6 vor, in welcher Rei-
henfolge die Arzneimittel auszuwahlen sind, wenn kein fiir die Tier-
art und das Anwendungsgebiet zugelassenes Tierarzneimittel zur
Verfligung steht, um das Therapieziel zu erreichen.
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So ist in Stufe 1 ein Tierarzneimittel, das fir eine LMT-L in
Deutschland oder in einem anderen Mitgliedsstaat fiir dasselbe
oder ein anderes Anwendungsgebiet zugelassen ist, anzuwenden
(> Abb. 2). Damit wird die Palette derin der ersten Stufe anwendba-
ren Tierarzneimittel deutlich erweitert. AuBerdem wird der Bezug
eines Tierarzneimittels, das in einem anderen Mitgliedsstaat zuge-
lassen ist, durch den Wegfall der Anzeigepflicht erleichtert.

Ist kein Tierarzneimittel verfiigbar, mit dem das Therapieziel in
Stufe 1 erreicht werden kann, darf in Stufe 2 ein Tierarzneimittel,
das in Deutschland fiir eine nicht der Lebensmittelgewinnung die-
nende Tierart (N-LMT) fiir dasselbe Anwendungsgebiet zugelas-
sen ist, verwendet werden. Kann auch in Stufe 2 das Therapieziel
nicht erreicht werden, darf in Stufe 3 ein Humanarzneimittel, das
in Deutschland oder einem anderen EU/EWR-Mitgliedsstaat zuge-
lassen ist, zur Behandlung verwendet werden.

In Stufe 4 ist ein Tierarzneimittel anzuwenden, das fallweise
nach tierdrztlicher Verschreibung zubereitet wird. Die erlaubnis-
freie Zubereitung ist auf den konkreten Behandlungsfall beschrankt
und daher nicht auf Vorrat zuldssig. Sie kann ohne Herstellungser-
laubnis in einer tierdrztlichen Hausapotheke oder in der 6ffentli-
chen Apotheke erfolgen. Tierdrzte diirfen fiir die Zubereitung der
formula magistralis im Rahmen des Betriebs einer tierdrztlichen
Hausapotheke nurzugelassene Arzneimittel oder Stoffe, die nicht
in apothekenpflichtigen (einschlieBlich verschreibungspflichtigen)
Tierarzneimitteln enthalten sind, verwenden (§48 Absatz 1 TAMG).

Ist auch mit dem zubereiteten Tierarzneimittel das Therapieziel
nicht zu erreichen, darf in Stufe 5 ein Tierarzneimittel aus einem
Drittland angewendet werden. Die Bedingung fiir den Import ist,
dass das Tierarzneimittel im Drittland fir die Zieltierart und das
beanspruchte Anwendungsgebiet zugelassen ist und fiir die Ein-
fuhr eine Herstellungserlaubnis nach Artikel 88 Verordnung (EU)
2019/6 vorliegt. Da die letzte Bedingung sehr hohe administrative
Hirden beinhaltet, wird nur der Import Giber ein pharmazeutisches
Unternehmen praktikabel sein.

Die Anwendung der Arzneimittel in Stufe 2 bis 5 ist bei Honig-
bienen jedoch nur zuldssig, wenn deren pharmakologisch wirksa-
me Stoffe bei der Lebensmittelgewinnung dienenden Tieren (LMT)
gemdR VO (EG) Nr.470/2009 angewendet werden dirfen, sie also
in Tabelle 1 der VO (EU) Nr. 37/2010 gelistet sind. Daher schlieRt
sich beispielsweise der Import des Fumagillin-haltigen Tierarznei-
mittels Fugiprim, das in Argentinien fiir Honigbienen zur Behand-
lung der Nosemosis zugelassen ist [10], von vorn herein aus, da Fu-
magillin nicht in Tabelle T der VO (EU) Nr. 37/2010 gelistet ist und
somit generell nicht bei LMT in der EU angewendet werden darf.

Die geeignete Wartezeit fiir das bei Honigbienen umgewidme-
te Arzneimittel hat der Tierarzt von Fall zu Fall nach einer Beurtei-
lung der Verhéltnisse in den einzelnen Bienenstdcken zu bestim-
men. Dabei ist insbesondere das Riickstandsrisiko im Honig oder
in anderen den Bienenstocken fiir den menschlichen Verzehr ent-
nommenen Lebensmitteln wie Pollen, Propolis oder Gelée royal, zu
berticksichtigen (Artikel 115 Verordnung (EU) 2019/6).

Aufgrund der besonderen tierartspezifischen Anforderungen
des Superorganismus Honigbiene an ein Pharmazeutikum diirften
von den aufgefiihrten Umwidmungsmadglichkeiten insbesonde-
re die Umwidmung des Anwendungsgebiets eines in Deutschland
fiir Honigbienen zugelassenen Tierarzneimittels, die Zubereitung
nach tierarztlicher Verschreibung oder die Umwidmung eines au-
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»Tab.2 Internetadressen tiber die nach zugelassenen Tierarzneimitteln fiir Honigbienen in den genannten Landern recherchiert wurde (Stand

https://banquededonneesmedicaments.afmps-fagg.be/#/query/veterinary/

https://kvmp.bfsa.bg/index.php/bg/registers/veterinarnomedicinski-producty

https://portal.dimdi.de/amguifree/am/search.xhtml; https://vetidata.de

https://www.ravimiregister.ee/default.aspx?pv=VetRavimid.Otsing

https://www.vetinfo.it/j6_prontuario/farmaci/public/prodottomd/

https://aspregister.basg.gv.at/aspregister/faces/aspregister.jspx

https://sante.public.lu/fr/prevention/medicaments-veterinaires

https://aspregister.basg.gv.at/aspregister/faces/aspregister.jspx

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

https://www.lakemedelsverket.se/sv/sok-lakemedelsfakta?activeTab=1

https://www.jazmp.si/en/veterinary-medicines/medicinal-product-information-and-datasets/lists-of-

http://www.uskvbl.cz/en/authorisation-a-approval/marketing-authorisation-of-vmps/list-of-vmps/

https://www.vmd.defra.gov.uk/ProductinformationDatabase/

20.12.2021).
»Table2 Internet addresses used to search for authorized veterinary medicinal products for honey bees in the countries mentioned (as of
20.12.2021).
Land Landercode ISO 3166  Internetadresse
Belgien BE
Bulgarien BG
Déanemark DK http://produktresume.dk/AppBuilder/search
Deutschland DE
Estland EE
Finnland Fl https://www.fimea.fi/laakehaut_ja_luettelot/laakehaku
Frankreich FR http://www.ircp.anmv.anses.fr/search.aspx
Griechenland GR https://www.eof.gr/web/guest/searchvet
Irland IE https://www.hpra.ie
Island IS https://www.serlyfjaskra.is
Italien IT
Kroatien HR http://www.veterinarstvo.hr/default.aspx?id=140
Lettland Lv https:/[registri.pvd.gov.lv/vz
Lichtenstein LI
Litauen LT http://vetlt1.vet.It/vr
Luxemburg LU Hi
Malta MT https://agrikoltura.gov.mt/en/nvl/Pages/arls.aspx
Niederlande NL https://www.diergeneesmiddeleninformatiebank.nl
Norwegen NO https://www.legemiddelsok.no
Osterreich AT :
Polen PL /
Portugal PT https://medvet.dgav.pt
Rumadnien RO http://www.icbmv.ro/ro/nomenclator-produse
Schweden SE
Schweiz CH https://www.vetpharm.uzh.ch/perldocs/kompend3.htm
Slowakei SK http://www.uskvbl.sk/?page_id=62
Slowenien SI
medicinal-products/2020-2/
Spanien ES https://cimavet.aemps.es/cimavet/publico/home.html
Tschechien cz
currently-authorised-vmp/vmp-search
Ungarn HU https://atiportal.nebih.gov.hu/moengallatgykesz.html
Vereinigtes GB-NIR
Konigreich, Nordirland
Zypern cYy

Rerhalb Deutschlands fiir Bienen zugelassenen Tierarzneimittels
von praktischer Relevanz sein. Fiir die Nutzung des letzten Punk-
tesistinsbesondere die Kenntnis des europdischen Tierarzneimit-
telmarktes unabdingbar.

Tierarzneimittel fiir Honigbienen auRerhalb
Deutschlands

Fiir den Uberblick iiber den Tierarzneimittelmarkt fiir Honigbie-
nen auBerhalb Deutschlands wurden ausgehend von einer Uber-

http://www.moa.gov.cy/moa/vs/vs.nsf[All/8224D0900A5B16F6C22575B70021E1E4?0penDocument

sicht Giber die Zulassungssituation der Bienenprodukte in Europa
[11] die fir Honigbienen zugelassenen Tierarzneimittel unter den
in »Tab. 2 genannten Internetadressen fiir die einzelnen Lander
recherchiert. Zusatzlich wurde fiir die gemeinschaftlichen Zulas-
sungen das Rechercheergebnis mit den Angaben beim Veterinary
mutual recognition information (VMRI) Product Index [12] abge-
glichen. Bei der Suche wurde der gesamte Europdische Wirtschafts-
raum, also alle Mitgliedsstaaten der Europdischen Union (EU) und
die drei Lander der Europdischen Freihandelsassoziation (EFTA) Is-
land, Liechtenstein und Norwegen, sowie die Schweiz, als exempla-
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»Tab.3 Zugelassene Tierarzneimittel fiir Honigbienen in Deutschland im Vergleich zu anderen Mitgliedsstaaten der Europaischen Union und des
Europdischen Wirtschaftsraums und zum Drittland Schweiz (Stand 09.12.2021).

»Table3 Authorized veterinary medicinal products for honey bees in Germany compared to other member states of the European Union and the
European Economic Area and third country Switzerland (as of 09.12.2021).

Wirkstoffgruppe Darreichungsform | Art der Anwendung Deutschland  Andere EU[EWR-Lander  Schweiz (Drittland)
Wirkstoff
Organische Sauren
Ameisensdure Losung 60% | Verdampfen X X X
Losung 68,4 % | Verdampfen x
Losung 70% | Verdampfen x
Losung 85% | Verdampfen x x
Imprdgnierter Streifen | Verdampfen X x x
Milchsdure Losung 15% | Sprihen x
Oxalsduredihydrat L6sung 3,5% | Traufeln X x x
Losung 3,0% | Spriihen x x x
Dispersion 3,94% | Traufeln X x
Pulver 886 mg|/g | Vaporisation x x
Ameisensdure + Oxalsdure  Dispersion 0,5%+4,4% | Traufeln X x
Atherische Ole
Thymol Gel | Sublimation, Kontakt X X
Impragnierter Streifen! | Sublimation x x x
Pyrethroide
Flumethrin Imprdagnierter Streifen (Beute) | Kontakt x x x
Imprdgnierter Streifen (Flugloch) | Kontakt X x
Fluvalinat Imprdgnierter Streifen | Kontakt x
Losung 0,16% | Aerosolbeneblung (Generator) x
Organophosphate
Coumaphos Losung | Traufeln X
Imprdgnierter Streifen | Kontakt x x
Tablette | Kontakt X
Triazapentadiene
Amitraz Impragnierter Streifen | Kontakt x X
Imprdgnierter Streifen | Begasung (Schwelbrand) x
Losung + Zellulosestreifen | Kontakt X
Tablette 12,5mg | Begasung (Schwelbrand) x
Losung | Aerosolbeneblung (Generator) x
Pyrethroid + Triazapentadien
Fluvalinat + Amitraz Losung + Rauchstreifen | Begasung (Schwelbrand) x

T auch in Kombination mit Campher, Eucalyptusél, Levomenthol

Nicht in Deutschland verfiigbare Wirkstoffe, Darreichungsformen oder Anwendungsarten sind fett hervorgehoben.

risch ausgewadhltes Drittland, beriicksichtigt. Des Weiteren wurden
Arzneimittel, die national im Vereinigten Kénigreich in Nordirland
(GB-NIR) zugelassen sind, in die Erhebung eingezogen. Grund hier-
furist, dass diese weiterhin den Bestimmungen des europdischen
Arzneimittelrechts unterliegen und als in der EU oder dem Europai-
schen Wirtschaftsraum (EWR) zugelassen gelten. Das Suchergebnis
wurde beziiglich der EU[EWR-Tierarzneimittel mit den Informatio-
nen der seit 28.01.2022 verfligbaren Produktdatenbank der Euro-
pdischen Union abgeglichen [13]. Dabei konnten nicht alle Tierarz-

neimittel fir Honigbienen, die auf den einzelnen nationalen Seiten
verzeichnet waren, in der europdischen Produktdatenbank wieder-
gefunden werden. So verzeichnete die europadische Produktdaten-
bank Anfang Februar 2022 neben den vier zentral zugelassenen
von den national und gemeinschaftlich in den EU/EWR-Mitglieds-
staaten zugelassenen Tierarzneimitteln fiir Honigbienen ca. 80 %.

»Tab. 3 stellt die verfligbaren Tierarzneimittel fir Honigbienen
in Deutschland im Vergleich zu den in anderen EU/EWR-Mitglieds-
staaten und dem Drittland Schweiz dar. Nicht in Deutschland ver-
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fligbare Wirkstoffe, Darreichungsformen oder Anwendungsarten
sind fett hervorgehoben.

Nachfolgend soll auf konkrete Veranderungen bei der Pharma-
kotherapie von Honigbienen durch die neuen arzneimittelrechtli-
chen Vorschriften eingegangen werden, wobei sowohl die Zulas-
sungssituation in Deutschland als auch die in den anderen EU/EWR-
Mitgliedsstaaten und dem Drittland Schweiz beriicksichtigt wird.

Ameisensaure

Die organische Saure Ameisensdure ist in Deutschland in Mono-
zubereitung zur Behandlung der Varroose als 60 %ige Losung zum
Verdunsten mit Hilfe eines geeigneten Applikators und als im-
pragnierter Streifen fiir die Anwendung im Bienenstock zugelas-
sen (> Tab. 1).

BestimmungsgemdRe Anwendung
Ameisensdure 60 % ad us. vet.

Die Dosierungsangabe der Ameisensdure 60 % ad us. vet. wird mit
dem Satz ,Die empfohlene Dosis fiir ein- bzw. zweizargige Volker
liegtim Spatsommer/Herbst (vor der Brutpause) bei 6-10 g Amei-
sensdure 60 % pro Zarge und Tag, im Sommer (nach der Abschleu-
derung) bei 15-20 g pro Zarge und Tag.“ eingeleitet. Dies ermdg-
licht dem Anwendenden, wenn es fachlich begriindbar ist, eine
Erhéhung der Einzeldosis, da im weiteren Text ,Die Minimaldosis
von 6 g pro Tag (vor der Brutpause) bzw. 15 g pro Tag (nach der Ab-
schleuderung) darf nicht unterschritten werden.“ vorgeschrieben
wird. Mit dieser Formulierung wird jedoch eine Verringerung der
Tagesdosis ausgeschlossen. Zur Art und Dauer der Anwendung be-
stimmen die Zulassungsbedingungen, dass die Verdunstung der
Ameisensdure in niedrigen Dosen pro Zeiteinheit kontinuierlich
mit der hochstmdoglichen GleichméRigkeit Giber einen Zeitraum
von 10 Tagen mit einem geeigneten Applikator zu erfolgen hat
[14]. Da mit dem Schwammtuch keine kontinuierliche Verduns-
tung niedriger Dosen (iber einen ldngeren Zeitraum sichergestellt
werden kann [15], stellt es keinen geeigneten Verdunster dar und
erfiillt somit die Zulassungsbedingungen nicht.

MAQS®/Formicpro®

Die Ameisensdure-haltigen Gelstreifen sind laut Fachinformation
unabhdngig von der GroéRe des Bienenvolks mit 2 Streifen pro Bie-
nenvolk iber 7 Tage zu dosieren. Die Streifen sind so zu platzieren,
dass sie flach Giber der gesamten Breite der unteren Brutzarge zu
liegen kommen, sodass sie sich bei zweizargigen Brutraumen di-
rekt im Brutnest befinden (> Abb. 3) [16][17]. Aufgrund dieser Vor-
gaben der Fachinformation und der Vorschrift ,Anwenden wie zu-
gelassen“ ist eine Dosisreduktion bei der Varroabekdmpfung von
kleinen Vélkern mit einem Streifen pro Volk nicht mehr méglich.
Des Weiteren diirfen die Gelstreifen nicht mehr auf den Obertréa-
gern der oberen Brutraumzarge bei Volkern mit zweizargigem Brut-
raum platziert werden, wie es vom Bieneninstitut Celle zur Ver-
meidung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen empfohlen wurde
(»Abb. 3)[18].

Sollte es aufgrund der zulassungskonformen Anwendung zu un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) kommen, sind diese
dem Pharmazeutischen Unternehmer oder der Zulassungsbehér-
de, dem Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsi-

Einzargiger Brutraum

E

=
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2

i3]

@

2

=

m

N

g
Zulassungskonforme | nicht zulassungs-
Anwendung konforme Anwendung

» Abb.3 Zulassungskonforme Platzierung Ameisensaure-haltiger
imprdgnierter Streifen in Bienenvolkern mit ein- oder zweizargigem
Brutraum, modifiziert nach [17]. Quelle: Lea Emmerich.

»Fig.3 Approval-compliant placement of formic acid-contain-
ing impregnated strips in colonies with one- or two-frame brood
chambers, modified according to [17]. Source: Lea Emmerich.

cherheit (BVL) unter http://www.vet-uaw.de zu melden. Eingehen-
de Meldungen werden vertraulich bearbeitet und es ergeben sich
keine negativen Konsequenzen aus der Meldung. Die Meldungen
werden systematisch gesammelt und ausgewertet und bieten oft
die einzige Grundlage zum Erkennen von Zusammenhdngen zwi-
schen beobachteten UAW und der Anwendung bestimmter Tier-
arzneimittel. Grund hierfir ist, dass derartige Wirkungen teilwei-
se erst bei der umfangreichen praktischen Anwendung unter ver-
schiedensten (Feld)Bedingungen sichtbar werden. Haufen sich als
wahrscheinlich oder moglich eingestufte unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen zu einem Tierarzneimittel, konnen MaBnahmen zur
Verhitung, Beseitigung oder Reduzierung Arzneimittel-assoziier-
ter Gefahren wie beispielsweise die Anderung der Texte der Fach-
information ergriffen werden [19].

Umwidmung
85 %ige Ameisensdure-Losung etc.

Wie oben bereits ausgefiihrt, ist Ameisensaure in Deutschland in
Monozubereitung zur Behandlung der Varroose als 60 %ige Losung
zum Verdunsten mit Hilfe eines geeigneten Applikators und als im-
pragnierter Streifen fiir die Anwendung im Bienenstock zugelassen.
In anderen EU/EWR-Ldndern ist dariiber hinaus eine 68,4 %ige und
eine 85 %ige Losung zur Anwendung mit Hilfe einer geeigneten Ver-
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dunstungshilfe im Bienenstock und im Drittland Schweiz zusétzlich

zur 85 %igen Losung eine 70 %ige Losung zum Verdunsten tiber dem

Brutraum mit Hilfe eines geeigneten Applikators (» Tab. 3) unter

folgenden Produktnamen zugelassen:

= HU: Apifor 684 mg/ml oldat méhkaptarban val6 alkalmazas-
raA.U.V.

= AT, HU, NL, PT, SI: FORMIVAR 85, 85 g formic acid/100 g bee-
hive solution for honey bees (NL/V/0265/002)

= AT: AMO Varroxal 85 % Ameisensdure-Lésung zum Verdunsten
im Bienenstock fiir Honigbienen

= CH: Formivar 85% ad us. vet., Losung

= CH: Formivar 70 % ad us. vet., Losung

Bestrebungen in Deutschland die 85 %ige Ameisensaure-haltige L6-
sung als Standardzulassung zur Varroosebekdampfung bei Honig-
bienen zuzulassen, blieben erfolglos [20]. Damit bedarf es eines so-
genannten Therapienotstandes, um ein Tierarzneimittel mit einer
hoher konzentrierten fliissigen Ameisensdure aus einem anderen
EU/EWR-Mitgliedsstaat in der ersten Stufe der Umwidmungskas-
kade nach Artikel 113 Verordnung (EU) 2019/6in Deutschland zur
Bekampfung der Varroose bei Honigbienen anzuwenden. Ein sol-
cherist seit Verfiigbarkeit der impragnierten Ameisensaure-halti-
gen Streifen nicht mehr gegeben, da die 85 %ige Ameisensaure-hal-
tige Losung insbesondere bei kiihler und feuchter Witterung einge-
setzt wurde, um eine ausreichende Verdunstung der Ameisensdure
und damit eine zuverlassigere Milbenreduktion zu erzielen. Grund
hierflr ist, dass die impragnierten Ameisensaure-haltigen Strei-
fen bei AuRentemperaturen von 10-29,5 °C angewendet werden
konnen und auch bei niedrigen AuBentemperaturen im Gegensatz
zur fliissig formulierten 60 %igen Ameisensdure eine zuverldssige
Milbenreduktion erzielen [21]. Da das Therapieziel somit auch bei
niedrigen AuRentemperaturen mit den in Deutschland verfiigba-
ren Tierarzneimitteln erreicht werden kann, ist ein Umwidmungs-
tatbestand nicht mehr gegeben.

Da bereits das innergemeinschaftliche Verbringen eines
85 %igen Ameisensdure-haltigen Tierarzneimittels aus einem EU/
EWR-Mitgliedsstaat in der ersten Stufe der Umwidmungskaskade
nicht zu rechtfertigen ist, ist folglich die Anfertigung eines Amei-
sensdure-haltigen Tierarzneimittels auf tierdrztliche Verschreibung
in Stufe 4 genauso wenig wie der Import aus einem Drittland in
Stufe 5 zu begriinden.

Oxalsdure

Die organische Sdure Oxalsdure steht in Deutschland als Oxalsdure-
dihydratin Monozubereitung als 3,55 %ige, 3,95 %ige und 5,7 %ige
Losung sowie als 4,4 %ige Losung in Kombination mit 0,5 %iger
Ameisensdure zur Verfligung (> Tab. 1).

BestimmungsgemdRe Anwendung
Oxuvar® 5,7 %

Die bestimmungsgemaRe Verwendung von Oxuvar® 5,7 % ist die
Traufelanwendung und die Sprithanwendung. Fiir letztere wird das
wassermischbare Konzentrat (Stammldsung) mit Leitungswasser zu
einer gebrauchsfertigen 3,0 % (m/V) Oxalsauredihydrat-Losung ver-
diinnt und laut Gebrauchs- bzw. Fachinformation in eine Spriihfla-
sche oder dhnliches Hilfsmittel gefiillt und jede bienenbesetzte Wa-
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benseite mit 2-4 ml der L6sung bespriiht [8]. Da die Verneblung der
gebrauchsfertigen 3,0 %igen Spriihlésung mit Ultraschall in den An-
wendungshinweisen nicht beschrieben ist, stellt die auch als (Kalt)
Vernebeln bezeichnete Applikationsart keine zulassungskonforme
Anwendungsart dar und ist seit 28.01.2022 nicht mehr zuldssig.

Eine Anderung der Art der Anwendung wire nur in sogenann-
ten Therapienotstand bei Verlassen des Zulassungsprimats, also
bei der Anwendung bei einem anderen Anwendungsgebiet als nach
der Zulassung vorgesehen bzw. bei einer anderen Tierart nach tier-
arztlicher Einzelfallentscheidung moglich. Da jedoch weder das An-
wendungsgebiet (= Bekdmpfung der Varroose) noch die Ziertier-
art (=Honigbiene) gedndert wird, kann auch keine Umwidmung
fiir eine Ultraschallverneblung stattfinden.

Umwidmung

In anderen EU/EWR-Mitgliedsstaaten und dem Drittland Schweiz

sind Oxalsdure-haltige pulverférmige Tierarzneimittel auch zum

Vaporisieren (> Tab. 3) wie folgt zugelassen:

= HU, LV, SK: Api-Bioxal 88.6 % powder for in-hive use
(HU/V/0144/001)

= AT, BG, ES, FR, HR, IE, IT, NO, PT, RO, SI, UK (NI): API-BIOXAL,
886 mg/g, powder for in-hive-use (IT/V/0132/001)

= CH: API-Bioxal ad us. vet., Pulver

Diese Tierarzneimittel diirfen aufgrund eines fehlenden Therapie-
notstandes derzeit nicht innergemeinschaftlich verbracht bzw. im-
portiert werden, da bei der Vaporisation der kristallinen Oxalsdure
mithilfe eines elektrischen Verdampfers kein zusdtzlicher Behand-
lungserfolg durch das Verdampfen der Oxalsaure zu erwarten ist.
So haben Untersuchungen gezeigt, dass sowohl bei der Traufel-
und Sprithbehandlung als auch beim Verdampfen eine Wirksam-
keit von 95-98 % erreicht wurde [22]. Auch mit einer etwas bes-
seren Bienenvertraglichkeit beim Sublimieren der Oxalsaure lasst
sich ein Therapienotstand genau so wenig rechtfertigen wie mit
Praktikabilitatsgriinden. Daher wird das Sublimieren von Oxalsdure
zur Varroosebekdmpfung in Deutschland erst zuldssig sein, wenn
ein entsprechendes Tierarzneimittel auch hier zugelassen wurde.

Eine weitere Darreichungsform der Oxalsaure sind Oxalsdure-
Glycerin-getrdnkte Zellulosestreifen, die eine gute Wirksamkeit in
Feldversuchen in Argentinien zeigten [23]. Da diese imprdgnierten
Streifen jedoch nicht wirksamer als die in Deutschland verfiigbaren
Anwendungsarten der Oxalsdure waren, ist weder die Anfertigung
auftierdrztliche Verschreibung in Stufe 4 noch der Import der mitt-
lerweile in Argentinien zugelassenen Oxalsdure-Glycerin-Streifen
Aluén Cap statthaft [10].

Tau-Fluvalinat

Das Pyrethroid Tau-Fluvalinat steht in Deutschland nicht als zuge-
lassenes Tierarzneimittel fiir Honigbienen zur Verfiigung.

Umwidmung

Tau-Fluvalinat-haltige Tierarzneimittel fiir die Therapie der Varroo-
se sind alsimpragnierter Streifen fiir den Bienenstock, als Konzen-
trat zur Herstellung einer Losung fiir einen Vernebler und als L6-
sung fiir den Bienenstock zur Begasung mithilfe von kurzfaserigen
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Zellstoffstreifen in folgenden Mitgliedsstaaten unter folgenden Be-
zeichnungen zugelassen:

Imprdgnierter Streifen fiir den Bienenstock

= BG: Varotom/BAPOTOM (80 mg/Streifen)

= CZ: Gabon PF, 90 mg, Prouzek do Glu (96/088/09-C); Gabon
Flum 4 mg prouzky do tlu

= EE: Apistan, 800mg/8g (10,3 % w/w) taru ravimriba kodume-
silastele

= ES: APISTAN tira para colmenas (800 mg/8 g)

= FR: Apistan (800 mg/8 g Streifen)

= GR: Apistan hive strip 10%

= |T: Apistan (800 mg/8 g Streifen)

= LT: APISTAN, avilio juostelés (800 mg/8 g)

= LV: Apistan 800 mg/8 g sloksnite ievietoSanai bisu stropa
medus bitém

= MT: Apistan (10.3 % (824 mg) per strip)

= NL: Apistan, 800 mg, strip voor in de bijenkorf voor bijen

= PT: Apistan 0,8 g/tira antiparasitaria para colmeias

= RO: Mavrirol, 240 mg/banda, benzi impregnate pentru albine
melifere [24]

= SE, UK(NI): Apistan 10.3 % w/w Bee Hive Strip
(SE/V/0121/001)

= SK: Gabon PF 90 mg prazky do ula

Konzentrat zur Herstellung einer Losung fiir einen Vernebler

= CZ:M-1 AER 240 mg/ml koncentrat pro roztok k |écebnému
osetfeni vcel

= SK:M-1 AER 240 mg/ml koncentrat na pripravu roztoku na
liecebné osetrenie vciel

Losung fiir den Bienenstock zur Begasung
= CZ:MP 10 FUM, 24 mg/ml, Roztok do Glu

Tau-Fluvalinat gehort wie Flumethrin zur Wirkstoffgruppe der Pyre-
throide, das in Deutschland als Streifen zum Einhdngen in die Wa-
bengassen und als Streifen zur Befestigung im Flugloch in Form des
sogenannten Varroa-Gates zur Varroosebekdmpfung verfiigbarist.
Da beide Substanzen iiber den gleichen Wirkmechanismus, einer
lang andauernden Offnung von Na*-lonenkanilen an der Nerven-
membran, ihre neurotoxische Wirkung entfalten, ist insbesondere
bei einer Resistenz der Varroamilben gegeniiber Pyrethroiden kein
zusatzlicher Behandlungserfolg zu erwarten. Daher ist auch fiir das
innergemeinschaftliche Verbringen Tau-Fluvalinat-haltiger Tierarz-
neimittel aus anderen EU/EWR-Mitgliedsstaaten zur Bekampfung
der Varroose bei Honigbienen keine Notwendigkeit bzw. Begriin-
dung fiir einen Therapienotstand zu erkennen.

Coumaphos

Das Organophosphat Coumaphos war in Deutschland zur Bekdmp-
fung der Varroose als Perizin bis zum 30. Juni 2020 verkehrsféhig,
wobei die Haltbarkeit im unversehrten Behaltnis der letzten produ-
zierten Charge KP09BV8 am 31.01.2019 endete [25].
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Umwidmung

In anderen europdischen Staaten ist Coumaphos weiterhin verfiig-
bar. Es ist als Tabletten, als Konzentrat zur Herstellung einer ge-
brauchsfertigen Emulsion und als Streifen zum Einhdngen in die
Wabengassen folgendermal3en zugelassen:

Tabletten
= BG: AB VAR C/AB BAP C (400 mg Tabletten)

Konzentrat zur Herstellung gebrauchsfertigen Emulsion
= HU: Apifosz 3,2 % koncentratum mézeld méheknek A. U. V.
[26]

Imprédgnierter Streifen fiir den Bienenstock

= BG: Check Mite Plus/YEKMAIT N/HOC (100 mg/q)

= CH: CheckMite+ad us. vet., Strip (1,36 g/Streifen)

= GR: Check Mite hive strip 1,36 g

= HR: CheckMite+ traka za koSnicu

= HU: CheckMite+ 1,360 g impregnalt csik méhkaptarban valo
alkalmazéasra A.U. V.

= RO: CheckMite+, 1,360 g/batlda impregnata pentru albine
melifere

Das Konzentrat, das zur Diagnose und Behandlung des Befalls von
Honigbienen durch Varroa destructor indiziert ist, wird mit Lei-
tungswasser im Verhaltnis 1:50 zur gebrauchsfertigen Emulsion
verdiinnt, von der 50 ml pro Volk und Behandlung angewendet
werden, so dass Apifosz 3,2 % im Wesentlichen dem nicht mehr
zugelassenen Perizin 32 mg/ml entspricht [26]. Die Tabletten, die
zur Prophylaxe und Behandlung der Varroose bei Honigbienen in-
diziert sind, werden auf die Obertrdger der Brutraumwaben auf-
gelegt, wo sie Giber einen Zeitraum von etwa 30-45 Tagen unter
Freisetzung des Wirkstoffs zerfallen.

Da es sich bei Coumaphos um einen Wirkstoff der in Deutsch-
land fiir Honigbienen nicht mehr verfligbaren Wirkstoffgruppe der
Organophosphate handelt, ware das innergemeinschaftliche Ver-
bringen eines Coumaphos-haltiges Tierarzneimittel aus einem EU/
EWR-Mitgliedsstaat im Therapienotstand denkbar. Ein Therapie-
notstand wdre gegeben, wenn mit den in Deutschland zur Ver-
fiigung stehenden Varroaziden zum benétigten Behandlungszeit-
punkt (> Abb. 1) kein ausreichender Therapieerfolg erzielt werden
kann, sodass die arzneiliche Versorgung der Honigbienenvolker
ernsthaft gefahrdet ware. Des Weiteren ware mit den in Deutsch-
land nicht zugelassenen Anwendungsgebieten Diagnose bzw. Pro-
phylaxe der Varroose ein innergemeinschaftliches Verbringen be-
griindbar.

Amitraz

Das Triazapentadien Amitraz steht in Deutschland als impragnierter
Streifen mit einem Wirkstoffgehalt von 500 mg/Streifen zum Ein-
hdngen in die Wabengassen zur Verfligung (> Tab. 1).

BestimmungsgemdRe Anwendung
Apitraz®, Apivar®

Die zulassungskonforme Dosierung der in Deutschland verfiigbaren
Amitraz-haltigen Streifen betragt zwei Streifen pro Bienenstock, die
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jeweils zwischen 2 Futterwaben im Brutraum bzw. Brutwaben tiber
einen Zeitraum von 6 Wochen bzw. 10 Wochen platziert werden
[27][28]. Die Wirkung von zwei Streifen in Volkern, die auf mehr als
einer Brutraumzarge gehalten werden, wird nicht empfohlen, da
die Sicherheit und Wirksamkeit der Streifen nurin Beuten mit einer
einzigen Brutzarge getestet wurden [28]. Um diese unzureichende
Wirkung bei Volkern mit zweizargigem Brutraum auszugleichen,
wurde die Erhdhung der Anzahl der Streifen pro Volk oder die Ver-
langerung des Anwendungszeitraums empfohlen [29][30]. Da dies
jedoch keine zulassungskonforme Anwendung darstellt und somit
die Vorschrift ,Anwenden wie zugelassen“ nicht erfillt, ist diese
Dosisanpassung durch den verschreibenden Tierarzt bei einer be-
stimmungsgemaRen Anwendung nicht langer zulassig.

Umwidmung

Neben denimprdgnierten Streifen ist Amitraz in anderen Mitglieds-
staaten der Europdischen Union in folgenden weiteren Konzen-
trationen, Darreichungsformen und/oder Anwendungsarten ver-
flgbar:

Imprdgnierte Streifen fiir den Bienenstock
= SK: APIVARTIN fumigacny prazok do Gla (12 mg/Streifen)
= SK:Avartin 01-B90 (7,62 mg/Streifen)

Losung zur Herstellung imprédgnierter Streifen fiir den Bienenstock
= ES, PT: Amicel Varroa, Solucién para tira para colmenas
(25 mg/ml Losung + Zellulosestreifen zum Herstellen imprag-
nierter Streifen mit 250 mg) (ES/V/0301/001)

Tabletten zur Begasung (Schwelbrand)
= PL: Apiwarol 12,5mg tabletki fumigacyjne dla pszczota miod-
nych (12,5 mg/Tablette)

Losung zur Begasung (Schwelbrand) mittels Begasungskarton

(Streifen)

= RO: Varatraz, 150 mg/ml, solutie antiparazitara pentru albine
melifere

Losung fiir den Bienenstock zur Begasung (Schwelbrand) mittels
Begasungskarton (Streifen) oder zur Verneblung mittels Aerosol-
generator Typ VAT(-1a)
= (CZ:Varidol 125 mg/ml roztok k Ié¢ebnému oSetfeni vcel
= HU: Tik-Tak 125 mg/ml kiilsdleges oldat mézeld méheknek

A UV
= SK:Varidol 125 mg/ml roztok na lie¢ebné oSetrenie vciel

Im Einzelnen handelt es sich um impragnierte Streifen mit einer
niedrigeren Amitraz-Konzentration und um eine Lésung zur Her-
stellung impragnierter Streifen, wobei die L6sung 6-12 Stunden
vor dem Einhdngen in die Wabengassen auf die mitgelieferten Zel-
lulosestreifen aufzutragen ist. Andere verfliigbare Darreichungsfor-
men sind Tabletten zum Begasen, die unmittelbar vor der Anwen-
dung zu entziinden sind. Zur Begasung steht auch eine Losung zur
Verfiigung, die, nachdem sie auf den mitgelieferten Begasungskar-
ton aufgetropft wurde, entziindet wird. Des Weiteren gibt es Amit-
raz-haltige Losungen, die entweder zum Begasen per Schwelbrand
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mittels Begasungskarton oder zum Vernebeln mit einem Aerosol-
generator vom Typ VAT verwendet werden kénnen.

Alle diese zusatzlichen Konzentrationen, Darreichungsformen
oder Anwendungsarten sind in Deutschland nicht zuldssig, da aus-
schlieRlich die 500-mg-Streifen zum Einhdngen in die Wabengas-
senin Deutschland zugelassen sind und aufgrund der Verfligbarkeit
des Wirkstoffs in einer geeigneten Darreichungsform ein Therapie-
notstand nicht zu erkennen ist. Unabhdngig davon sind die Anwen-
dungsarten zum Begasen oder Vernebeln nicht empfehlenswert,
da Amitraz in Form von Aerosolen oder Sprays sehr unbestandig ist
und in verschiedene zum Teil giftige Abbauprodukte zerfdllt [31].

Amitraz in Kombination mit Tau-Fluvalinat

Die Darreichungsform Losung zur Begasung (Schwelbrand) mit-

tels Begasungskarton (Streifen) mit Amitraz steht auch in Kom-

bination mit Tau-Fluvalinat zur Bekdmpfung der Varroose der Ho-

nigbiene als:

= RO: Varachet forte, solutie pentru benzi fumigene la albinele
melifere (150 mg Amitraz/ml, 60 mg Tau-Fluvalinat/ml)

zur Verfligung. Beide Einzelsubstanzen wurden unter dem entspre-
chenden Wirkstoff bereits besprochen, sodass hier ausschlieBlich
auf die Frage eingegangen werden soll, ob die kombinierte Anwen-
dung von Amitraz mit Tau-Fluvalinat ein innergemeinschaftliches
Verbringen rechtfertigen wiirde. Bei dem Tierarzneimittel Vara-
chet forte wurden zwei neurotoxisch wirkende Einzelsubstanzen
ohne milbenabtétende Wirkung in der verdeckelten Brut mit un-
terschiedlichen Wirkmechanismen kombiniert. So entfaltet Amit-
raz seine Varroamilben abtétende Wirkung tiber die Bindung an
die Octopaminrezeptoren und Tau-Fluvalinat tiber eine lang an-
dauernde Offnung von Na*-lonenkanilen an der Nervenmembran.
Daher unterstiitzen sich beide Substanzen nicht synergistisch, so-
dass weder die Wirkungsintensitdt erhdht noch die Vertraglichkeit
verbessert wird. Sie werden vielmehr beide in der gleichen Dosie-
rung wie in Monozubereitung beim Bienenvolk angewendet, sodass
der einzig erkennbare Vorteil dieser Kombination ist, dass bei Bie-
nenvolkern mit gegeniiber einem dieser Wirkstoffe resistenten Var-
roamilben die Therapie trotzdem noch ausreichend wirksam ware.
Allerdings wére das Volk trotzdem beiden Wirkstoffen ausgesetzt.
Da die Monoanwendung der Wirkstoffe bereits eine ausreichende
milbenabtotende Wirkung aufweist, sollte mit ihrer kombinierten
Anwendung neben der héheren Riickstandsbelastung die Entwick-
lung von Resistenzen nicht unnétig beférdert werden. Vielmehr
sollten, um eine weitere Resistenzselektion zu verhindern, neuro-
toxische Wirkstoffe nichtin aufeinanderfolgenden Jahren, sondern
jahrlich alternierend mit anderen Wirkstoffen verwendet werden.
Aus diesen Griinden wird fiir die Anwendung der Amitraz-Tau-Flu-
valinat-haltigen Begasungsstreifen kein Therapienotstand gesehen,
der ein innergemeinschaftliches Verbringen rechtfertigen wiirde.

Tierarzneimittel (EU/EWR) mit
anderen Anwendungsgebieten auRer der

Varroosebekampfung
In anderen EU/EWR-Mitgliedsstaaten sind Tierarzneimittel fiir Bie-
nen neben der Bekdmpfung der Varroose auch fiir andere Anwen-
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»Tab.4 Tierarzneimittel, die fiir andere Anwendungsgebiete auRer der Varroose bei Honigbienen (Apis mellifera), hervorgerufen durch die Var-
roa-Milbe (Varroa destructor), in anderen Mitgliedsstaaten der Europdischen Union und des Europdischen Wirtschaftsraums zugelassen sind (Stand

09.12.2021).

»Table4 Veterinary medicinal products authorised in other Member States of the European Union and the European Economic Area for indica-
tions other than varroasis in honey bees (Apis mellifera) caused by the Varroa mite (Varroa destructor) (as at 09.12.2021).

Prdaparatename
(Mitgliedstaat, Zulassungsnummer)

Formidol 41 g prizky do ula
(SK: 96/005/11-S)

FURMITOM/DYPMUTOM
(BG: 0022-2185)

Mavrirol, 240 mg/banda, benzi impregnate
pentru albine melifere
(RO: 120282)

NOSESTAT - solution/HO3ECTAT - pa3Teop
(BG: 0022-1557)

Protofil, solutie orala pentru albine melifere
(RO: 160442)

Wirkstoff, Darreichungsform und Art der
Anwendung

41 g Ameisensdure
impragnierter Streifen fiir den Bienenstock

Ameisensdure 60 %
wassrige Losung, 25 ml/Platte

240 mg Fluvalinat
Streifen zum Einhdngen in die Wabengassen

40 mg lodum, 50 mg Acidum Formicicum/ml
Losung zur Verabreichung iiber den Futtersirup/-
teig

1,8 mg fliichtige Ole/ml

L6sung aus 100 mg Herba Traxaci (Lowenzahn),
50 mg Herba Thymi (Thymian), 30 mg Flores
Millefolii (Scharfgarbe), 20 mg Herba Basilici
(Basilikum)

Losung zur Verabreichung tiber den Futtersirup/-

Anwendungsgebiete
(Befall mit [...])

Ascosphaera apis
Nosema spp.
Varroose

Braula coeca
Varroose
Wachsmotten

Braula coeca
Varroose

Nosema spp.

Nosema spp.,

zur Stimulierung der Entwicklung von
Bienenvélkern,

chronische Intoxikation

teig

Mitgliedsstaat=BG: Bulgarien, RO: Rumanien, SK: Slowakei

dungsgebiete zugelassen (> Tab. 4). So ergab die Recherche, dass
zwei Ameisensdure-haltige Praparate auch fiir die Pravention und
die Behandlung von Bienenvélkern, die von Nosema spp. und As-
cosphaera apis befallen oder befallsverdachtig sind [32] bzw. zur Be-
handlung des Befalls mit Wachsmotten und der Bienenlaus Brau-
la coeca [11] indiziert sind. AuBerdem ist ein Fluvalinat-haltiger
Streifen zum Einhdngen in die Wabengassen auch zur Behandlung
des Befalls mit der Bienenlaus Braula coeca zugelassen [24]. Des
Weiteren gibt es zwei fliissige Tierarzneimittel zur Verabreichung
iber den Futtersirup mit zusdtzlichen Anwendungsgebieten auRer
der Varroosebekampfung. So ist eine lod- und Ameisensdure-hal-
tige Losung zur Behandlung und Vorbeugung des Befalls mit Nose-
ma spp. [11] und eine Losung mit fliichtigen Olen aus Léwenzahn,
Thymian, Schafgarbe und Basilikum zur Behandlung von Nosemo-
sis, zur Stimulierung der Entwicklung von Bienenvolkern sowie zur
Anwendung bei deren chronischer Intoxikation [33] zugelassen.
Da somit in anderen EU-Mitgliedsstaaten Tierarzneimittel fiir
Honigbienen mit anderen Anwendungsgebieten als der Bekamp-
fung der Varroose zugelassen sind, diirfen diese im tierdrztlich
festgestellten Therapienotstand in Stufe 1 der Umwidmungskas-
kade innergemeinschaftlich verbracht und angewendet werden.
Voraussetzung dafiir ist, dass Honigbienenvolker in Deutschland
ernsthaft an diesen Krankheiten, wie der Nosematose/Nosemose,
der Kalkbrut durch Ascosphaera apis oder der Braulose durch den
Befall mit der Bienenlaus Braula coeca, leiden. Somit darf in der
1. Stufe des Therapienotstands zwischen einem Tierarzneimittel
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aus einem anderem EU/EWR-Mitgliedsstaat, dass u. a. fiir die Ziel-
tierart und das Anwendungsgebiet zugelassenen ist, und einem
wirkstoffgleichen Tierarzneimittel aus Deutschland, dass fiir die
Zieltierart aber mit anderem Anwendungsgebiet zugelassen ist,
bei der Anwendung gewdhlt werden. Bei der Anwendung darf von
den Zulassungsbedingungen abgewichen werden, da die Bindung
an diese im Umwidmungstatbestand entfallt. Allerdings muss der
Tierarzt beispielsweise bei einer Dosiserh6hung oder Verlangerung
der Anwendungsdauer priifen, ob die auf dem Tierarzneimittel an-
gegebene Wartezeit insbesondere fiir Honig noch ausreichend ist,
um gegebenenfalls festgelegte Riickstandshéchstmengen zu un-
terschreiten bzw. nach Honigverordnung (HonigV) verkehrsfahi-
gen Honig zu produzieren [34].

Standardzulassungen

Die in der Anlage der Verordnung tiber Standardzulassungen
(StandZV) bezeichneten Fertigarzneimittel sind von der Pflicht der
Einzelzulassung nach §21 Absatz 1 AMG freigestellt [14]. Die Frei-
stellung kann nur erfolgen, soweit eine unmittelbare oder mittel-
bare Gefdhrdung der Gesundheit von Mensch oder Tier nicht zu
befiirchten ist, weil die Anforderungen an die erforderliche Quali-
tat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit erwiesen sind (§ 36 AMG).
Mit der Freistellung sollte unter anderem sowohl die Zulassungs-
behorde von der Belastung, viele gleichartige Einzelzulassungen
bearbeiten zu miissen, als auch der pharmazeutische Unterneh-
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mer, die Unterlagen fiir eine Einzelzulassung erarbeiten zu miis-
sen, befreit werden [35].

Damit der Verordnungsgeber nur sehr restriktiv von der Ermach-
tigung fiir neue Arzneimittel Gebrauch machen konnte, war bei
der Auswahl der Arzneimittel das berechtigte Interesse der Ver-
braucher, der Heilberufe und der pharmazeutischen Industrie zu
beriicksichtigen [35]. Des Weiteren waren vor Erlass der Rechts-
verordnung Sachverstandige aus der medizinischen und pharma-
zeutischen Wissenschaft, den Krankenhdusern, den Heilberufen,
den beteiligten Wirtschaftskreisen und den Sozialversicherungs-
trdgern anzuhdéren (§53 Absatz 1 AMG).

Nutzer einer Standardzulassung sind an die in der Monogra-
phie getroffenen Festlegungen beziiglich Zusammensetzung, Her-
stellung, Priifung, Kennzeichnung und Texte der Packungsbeilage
bzw. Fachinformation gebunden, wobei die Arzneimittelbezeich-
nung frei gewahlt werden durfte (§36 AMG). Die Nutzung war beim
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) an-
zuzeigen.

Von den Anfang 2022 noch existierenden 16 tiermedizinischen
Standardzulassungen waren drei zur Anwendung bei Honigbienen
bestimmt (> Tab. 1). Dabei handelt es sich um Ameisensdure 60 %
ad us. vet. (Zulassungsnummer 2469.99.99, Datum der Zulassung
15.07.2000), Milchsdure 15 % ad us. vet. (2569.99.99, 26.06.2003)
und Oxalsduredihydrat-Lésung 3,5 % (m/V) ad us. vet. (2669.99.99,
22.10.2006).

Trotzdem ein Ziel der Verordnung (EU) 2019/6 die Verbesse-
rung der Verfligbarkeit von Tierarzneimitteln ist, fand das Instru-
ment der Standardzulassung keinen Eingang in das neue europai-
sche Tierarzneimittelrecht und entféllt ab dem 28.01.2022. Var-
roazid wirkende Tierarzneimittel, die auf einer Standardzulassung
beruhen, diirfen aufgrund einer Ubergangsvorschrift fiir recht-
ma&Rig nach dem AMG in Verkehr gebrachte Tierarzneimittel noch
bis zum 29.01.2027 auf dem Markt bereitgestellt werden (Arti-
kel 152 Absatz 2 Verordnung (EU) 2019/6, § 92 Absatz 2 TAMG).
Sollen sie auch nach dem 29.01.2027 auf dem Markt bereitge-
stellt werden, benétigen pharmazeutische Unternehmer dazu eine
entsprechende Einzelzulassung. Eine erste, in diesem Zusammen-
hang erteilte Einzelzulassung erfolgte am 17.05.2022 fiir Milch-
sdure Bernburg 150 mg/g Lésung zur Spriihanwendung fiir Bienen
(V7006152.00.00) [36].

Daher bleibt zu hoffen, dass auch fiir die beiden anderen orga-
nischen Sduren eine entsprechende Einzelzulassung, insbesondere
durch pharmazeutische Unternehmer, die das Instrument der Stan-
dardzulassungjahrelang genutzt haben, beantragt wird. Denn nur
dadurch wird die gute arzneiliche Versorgung der Honigbienen in
Deutschland auch zukiinftig sicherzustellen sein.

FAZIT FUR DIE PRAXIS
Die Vorschrift ,Anwenden wie zugelassen“ gilt unabhangig
von der Verkaufsabgrenzung des Tierarzneimittels und
schrankt daher nicht nur die Therapiefreiheit der Tierdrzte
ein, sondern bedeutet auch das Ende der Off-Label-An-
wendung zugelassener freiverkauflicher Varroazide bei
Honigbienen durch Imkernde. Ein Abweichen von den
Zulassungsbedingungen bedarf nun auch bei freiverkauf-
lichen Tierarzneimitteln einen tierdrztlich festgestellten
Therapienotstand. Da die gednderten arzneimittelrechtlichen
Vorschriften auch fiir mehr Klarheit in bislang ungeregelten
Bereichen schaffen, sollen sowohl praktizierende Tierdrzte als
auch Tierérzte im &ffentlichen Veterindrwesen einen Uber-
blick tiber die verfligbaren Tierarzneimittel fiir Honigbienen
und deren zulassungskonforme Verwendung haben, um im
Einzelfall entscheiden zu kénnen, ob ein Umwidmungstat-
bestand vorliegt. Insbesondere sollten sie folgende Anderun-
gen kennen:
= Verbot der Off-Label-Anwendung freiverkduflicher
Tierarzneimittel gemaR Artikel 106 Verordnung (EU)
2019/6, insbesondere

- Schwammtuchmethode nicht mehr zuldssig, da keine
bestimmungsgemadRe Anwendung von Ameisensaure
60% ad us. vet. gemaR [14]

- Ultraschallverneblung der 3 %igen Spriihl6sung aus
Oxuvar 5,7 % Konzentrat nicht mehr zuldssig, da keine
bestimmungsgemdRe Anwendung gemaR [8]

= Kein Umwidmungstatbestand gemaR Artikel 113 Verord-
nung (EU) 2019/6 insbesondere fiir

- 85 %ige Ameisensdure seit Markteinfiihrung der
Ameisensaure-haltigen Gelstreifen [17]

- Vaporisieren Oxalsaure-haltiger pulverférmiger
Tierarzneimittel

- Zubereitung oder Anwendung Oxalsdure-Glycerin-
getrankter Zellulosestreifen [10][23]

- Anwendung Tau-Fluvalinat-haltiger Tierarzneimittel

- Anwendung Amitraz-haltiger Tierarzneimittel (Tab-
letten, L6sung) zum Begasen oder Vernebeln

- Anwendung kombinierter Amitraz- und Tau-Fluvalinat-
haltiger Tierarzneimittel

= Aufzeichnungspflicht auch fiir Anwendung freiverkauf-
licher Arzneimittel gemaR Artikel 108 Verordnung (EU)
2019/6.
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