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Domaine d’excellence VACCINS

Etat d’avancement au 15 septembre 2008

Frédéric DESCAMPS

- Vaccins à usage vétérinaire -
Introduction

Le domaine des médicaments immunologiques vétérinaires est très large, varié ainsi que très spécifique : en 2007, les autorisations de mise sur le marché (AMM) des vaccins à usage vétérinaires représentaient un total de 22 % des AMM des médicaments vétérinaires.

Les vaccins vétérinaires sont destinés à lutter contre un nombre important de maladies causées par différents types de micro-organismes (principalement des virus et des bactéries, mais également des protozoaires, des helminthes et des champignons) - approximativement 160 agents pathogènes différents (!) - chez différentes espèces-cibles (e.a. chien, chat, bovin, porc, poule, cheval). Les voies d’administration sont également très variées : e.a. produits injectables, produits administrés par voie orale, par voie nasale, par voie oculo/nasale, in ovo).

Les buts poursuivis par la vaccination peuvent différer selon les cas : il peut s’agir de prévenir/réduire les signes cliniques résultant d’une infection (= protection clinique) ou de prévenir/réduire l’excrétion ou la transmission de l’agent responsable de l’infection (= protection épidémiologique).

La protection recherchée fait généralement appel à une immunisation active, mais la protection passive des animaux nés de mère vaccinée est également une possibilité.

Certains vaccins vétérinaires sont particulièrement importants car ils permettent de lutter contre des maladies réglementées, des zoonoses (p. ex. la rage) ou contre des maladies particulièrement contagieuses et dramatiques pour les élevages qui font l’objet d’une épidémiosurveillance et d’ une police sanitaire : e.a. influenza aviaire, peste porcine classique, fièvre aphteuse, fièvre catarrhale ovine, maladie d’Aujeszky, maladie de Marek, maladie de Newcastle, maladie hémorragique du lapin, myxomatose.

La plupart des vaccins vétérinaires sont des vaccins dits « classiques » (= inactivés ou atténués) mais de plus en plus, les firmes mettent au point des vaccins vétérinaires en utilisant le génie génétique.

Certains vaccins dits « marqués » permettent de distinguer les animaux vaccinés et les animaux infectés. Ces vaccins sont particulièrement utiles dans le cadre de campagnes d’éradication d’agents pathogènes.

A côté de la qualité, de l’efficacité et de l’innocuité du vaccin chez l’espèce-cible, d’autres aspects importants envisagés sont la sécurité de l’utilisateur (qui administre le vaccin), mais aussi celle du consommateur qui mange les denrées alimentaires d’origine animale (certains vaccins requièrent un temps d’attente avant l’abattage) et de l’environnement.
Ceci est particulièrement vrai lorsqu’il s’agit d’organismes génétiquement modifiés (OGM), pour lesquelles une procédure spéciale d’évaluation est d’application.

L’aspect « Minor Use/Minor Species » (MUMS) est également à prendre en compte dans l’évaluation des AMM des vaccins pour lesquels le marché est limité (cas p. ex. d’une espèce-cible mineure et/ou d’une maladie peu fréquente (cf. « Guideline on data requirements for immunological veterinary medicinal products intended for minor use or minor species/limited market » [EMEA/CVMP/IWP/123243/2006]).

Enfin, à côté des vaccins coexistent d’autres médicaments immunologiques : e.a. les immunoglobulines et les séra, les immunomodulateurs, les médicaments destinés à
l’ immunocastration.

Le rôle des médicaments immunologiques en santé animale est donc extrêmement important. De plus, l’industrie du vaccin vétérinaire est bien présente en Belgique qui dispose par ailleurs d’experts reconnus au niveau international dans ce domaine. Il est par conséquent tout à fait justifié d’inclure les médicaments immunologiques vétérinaires dans le cadre des activités du domaine d’excellence (DE) VACCINS de l’AFMPS.
Objectifs stratégiques pour le développement du domaine d’excellence VACCINS, vaccins à usage vétérinaire
Aperçu

Différents objectifs stratégiques (OS), qui doivent être atteints avant que l’on puisse parler d’un domaine d’excellence VACCINS, vaccins à usage vétérinaire efficace, ont été identifiés :

OS 1 :
Disposer d’une expertise pointue ;
OS 2 :
Participer de manière active dans les comités, groupes de travail, séminaires et congrès nationaux et internationaux ;
OS 3:
Développer un réseau scientifique national et international englobant à la fois le monde académique, les industries concernées et les experts des autres états membres ;
OS 4 :
S’impliquer de manière significative dans le cycle de vie des médicaments immunologiques vétérinaires (pré- et post-autorisation, inspection) via :

· les avis scientifiques,

· les demandes d’essais cliniques en Belgique,

· la prise de (co-)rapporteurships (procédures centralisées [CP]) et de RMS-ships (procédures de reconnaissance mutuelle [MRP] et procédures décentralisées [DCP]) pour des autorisations de mise sur le marché de vaccins vétérinaires,

· la pharmacovigilance,

· les aspects d’inspection ;
OS 5 :
Programme fonctionnel de communication interne et externe (public, professionnels de la santé, secteur des médicaments, Agence Européenne des Médicaments [EMEA], autorités compétentes nationales des médicaments) ;
OS 6 :
Soutien de l’AFMPS au niveau du personnel scientifique et administratif et de la logistique.

Les actions déjà entreprises par rapport à différents objectifs stratégiques sont exposées plus précisément ci-dessous.

OS 1 : 
Disposer d’une expertise pointue
A)
Mise sur pied d’une équipe de projet VACCINS-vétérinaires
Une équipe de projet VACCINS-vétérinaires a été constituée. La composition de cette équipe a été déterminée par les compétences et les responsabilités du domaine d’excellence. Le coordinateur travaille avec des responsables représentants d’experts (parties II, III et IV + pharmacovigilance), de gestionnaires de dossiers et d’inspecteurs. L’équipe de projet soutient le fonctionnement quotidien du domaine d’excellence dans le cadre des différents objectifs stratégiques.

B)
Développement du réseau d’experts internes
Afin de réaliser les différents objectifs assignés de manière satisfaisante, il a été estimé que 2 évaluateurs (plein temps) de la partie qualité (le plan de personnel 2008 prévoit l’engagement d’un évaluateur senior), un expert pharmacovigilance et un gestionnaire de dossier devraient être engagés au niveau vétérinaire. Concernant l’inspection, cf. VACCINS-humain. Il va également de soi que la formation continue est primordiale et doit être soutenue.

C)
Développement du réseau d’experts externes
L’Unité Vétérinaire de l’AFMPS travaille d’ores et déjà en collaboration avec les différentes facultés vétérinaires, les instituts concernés (e.a. Centre d’Etudes et de Recherches Vétérinaires et Agrochimiques [CERVA], Institut scientifique de Santé Publique [ISP]), l’Agence Fédérale pour la Sécurité de la Chaîne Alimentaire (AFSCA), le SPF Santé Publique, le Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique (CBIP). De nombreux contacts ont déjà été pris pour accroître la collaboration de l’Unité Vétérinaire avec l’extérieur. A l’avenir, ces contacts devront être intensifiés.

A noter qu’une convention a récemment été signée entre l’AFMPS et le CERVA, ce dernier organisme disposant d’une expertise en tant qu’ « Official Medicines Control Laboratory », reconnue par l’AFMPS et l’European Directorate for the Quality of Medicines (EDQM), au niveau du contrôle des médicaments immunologiques vétérinaires avant la mise sur le marché belge. Cette convention prévoit une collaboration renforcée entre ces 2 organismes, notamment aux niveaux de l’évaluation de la partie qualité des dossiers de demandes d’AMM/variations de vaccins vétérinaires, de l’inspection « Good Manufacturing Practices » (GMP) et de la surveillance post-marketing (contrôle d’échantillons prélevés par l’AFMPS). Dans ce cadre, le CERVA a récemment procédé à l’engagement de deux nouveaux collaborateurs scientifiques, qui travailleront exclusivement à l’exécution de ces tâches. Par ailleurs, la première réunion de la Commission de concertation, qui structure et évalue la collaboration entre les 2 parties, aura lieu le 7 octobre 2008.

D)
Mécanismes de concertation

cf. VACCINS à usage humain
OS 2 :
Participer de manière active dans les comités, groupes de travail, séminaires

et congrès nationaux et internationaux

Les membres belges du « Committee for Medicinal Products for Veterinary Use » (CVMP) ont été/sont sur un total de 35 produits rapporteurs pour des médicaments immunologiques à 15 reprises et co-rapporteurs à 2 reprises. Ceci place les membres belges parmi les membres les plus actifs du CVMP dans le domaine des médicaments immunologiques. La Belgique est également représentée de manière active au niveau des groupes de travail du CVMP, « Immunologicals Working Party » (IWP) et « Pharmacovigilance Working Party » (PhVWP-V). A l’avenir, il s’agira de renforcer encore cette participation.

OS 4 : 
S’impliquer de manière significative dans le cycle de vie des médicaments immunologiques vétérinaires (pré- et post-autorisation, inspection)

Actions 1 + 2 : Avis scientifiques et essais cliniques dans le domaine du vaccin vétérinaire

Dans l’état actuel, les avis scientifiques concernant les vaccins vétérinaires sont quasi exclusivement traités au niveau européen (« Scientific Advice Working Party » [SAWP-V]). Bien que le membre belge du CVMP ait déjà été coordinateur pour un avis scientifique dans le passé, aucun représentant belge (il doit nécessairement s’agir d’un membre du CVMP) n’est pour l’instant membre du SAWP-V, ce qui devrait idéalement être corrigé à l’avenir dans l’optique du domaine d’excellence.
L’arrêté d’exécution visant à encadrer la réalisation d’essais cliniques vétérinaires en Belgique est par ailleurs en cours de développement.

Action 2 : Prise de (co-)rapporteurships (procédures centralisées [CP]) et de RMS-ships (procédures de reconnaissance mutuelle [MRP] et procédures décentralisées [DCP]) pour des autorisations de mise sur le marché de vaccins vétérinaires
-
(Co-)rapporteurships pour des CP : cf. plus haut.

-
RMS-ships pour des MRP et DCP : la prise de RMS-ships pour des vaccins vétérinaires constitue une priorité. La Belgique agit actuellement en tant que « Reference Member State » (RMS) pour 1 vaccin vétérinaire ; des engagements ont déjà été pris pour 4 autres DCP dans un futur proche liées à des vaccins vétérinaires.

Le manque évident d’évaluateurs pour la partie qualité des vaccins au sein de l’AFMPS constitue l’élément le plus limitant en ce qui concerne la prise de RMS-ships/rapporteurships. Il est crucial de remédier à ce problème dans le futur (cf. plus haut) pour augmenter l’implication belge au niveau européen, ainsi que pour évaluer dans les délais les nombreuses variations analytiques liées aux vaccins, que ce soit au niveau national et au niveau européen.

Action 3 : Pharmacovigilance

L’objectif est de développer un centre belge de pharmacovigilance vétérinaire, autonome et performant, en collaboration avec d’autres centres de pharmacovigilance européens (e.a. avec l’Allemagne concernant les médicaments immunologiques).

OS 6 :
Soutien de l’AFMPS au niveau du personnel scientifique et administratif et de la logistique
-
Personnel : cf. plus haut.

-
Informatique : à moyen terme, les dossiers vétérinaires pourront être soumis à l’AFMPS sous forme électronique. Un projet (« EURS ») est à l’étude.

Plus d’informations ?

Responsable de l’unité des médicaments à usage vétérinaire : Françoise FALIZE (Françoise.Falize@afmps.be)
Pour les questions ou les demandes d’informations complémentaires concernant les activités du domaine d’excellence VACCINS-section vétérinaire, vous pouvez contacter Frédéric DESCAMPS (Frédéric.Descamps@afmps.be).

Pour les questions relatives à l’autorisation de mise sur le marché de médicaments vétérinaires, vous pouvez contacter Bruno URBAIN (Bruno.Urbain@afmps.be).

Les demandes visant à ce que la Belgique agisse en tant que RMS pour les MRP/DCP pour les médicaments vétérinaires doivent être adressées à Christophe DEBRUYNE (Christophe.Debruyne@fagg.be).

Pour les questions relatives à des essais cliniques vétérinaires, vous pouvez contacter Dries MINNE (Dries.Minne@fagg.be).

Pour les questions relatives à la pharmacovigilance vétérinaire, vous pouvez contacter Lionel LAURIER (Lionel.Laurier@fagg.be).

Pour les questions relatives à la Production/Distribution des produits vétérinaires, vous pouvez contacter Karin FROIDBISE (Karin.Froidbise@afmps.be).

Abréviations utilisées

AFSCA
Agence Fédérale pour la Sécurité de la Chaîne Alimentaire
AMM
Autorisation de Mise sur le Marché

CERVA
Centre d’Etudes et de Recherches Vétérinaires et Agrochimiques

CP
Centralized Procedure

CVMP
Committee for Medicinal Products for Veterinary Use
DCP
Decentralized Procedure

DE
Domaine d’excellence

EDQM
European Directorate for the Quality of Medicines

GMP
Good Manufacturing Practices

ISP
Institut scientifique de la Santé Publique
IWP
Immunologicals Working Party

MRP
Mutual Recognition Procedure

MUMS
Minor Use Minor Species

OGM
Organisme génétiquement modifié

OS
Objectif stratégique

PhVWP-V
PharmacoVigilance Working Party-Veterinary

RMS
Reference Member State

SAWP-V
Scientific Advice Working Party-Veterinary
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