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Speerpunt VACCINS

Stand van zaken op 15 september 2008
Frédéric DESCAMPS
- Vaccins voor diergeneeskundig gebruik -
Inleiding

Het gebied van de immunologische geneesmiddelen voor diergeneeskundig gebruik is zeer ruim, gevarieerd en zeer specifiek: in 2007, waren de vergunningen voor het in de handel brengen (VHB) van vaccins voor diergeneeskundig gebruik goed voor een totaal van 22% van de VHB van de geneesmiddelen voor diergeneeskundig gebruik.

De vaccins voor diergeneeskundig gebruik zijn bedoeld om een belangrijk aantal ziekten te bestrijden die worden veroorzaakt door verschillende soorten micro-organismen (vooral virussen en bacteriën, maar ook protozoa, helminten en schimmels) – ongeveer 160 verschillende pathogenen (!) – bij verschillende doeldiersoorten (o.a. hond, kat, rund, varken, kip, paard). De toedieningswijzen zijn ook zeer gevarieerd: o.a. injecteerbare producten, producten met een orale, nasale, oculo/nasale en in ovo toedieningsweg).

De door vaccinatie nagestreefde doeleinden kunnen verschillen naargelang het geval: het kan gaan om het voorkomen/verminderen van de klinische symptomen die het gevolg zijn van een infectie (= klinische bescherming) of om het voorkomen/verminderen van de uitscheiding of de overdracht van het agens dat verantwoordelijk is voor de infectie (= epidemiologische bescherming).

De nagestreefde bescherming doet gewoonlijk een beroep op een actieve immunisatie, maar de passieve bescherming van de dieren via een gevaccineerd moederdier vormt ook een mogelijkheid.

Sommige vaccins voor diergeneeskundig gebruik zijn bijzonder belangrijk omdat deze de strijd  mogelijk maken tegen gereglementeerde ziekten, zoönosen (bvb. hondsdolheid) of tegen bijzonder besmettelijke en dramatische ziekten voor fokkerijen die onder epidemiologisch toezicht en gezondheidsvoorschriften vallen: o.a. aviaire influenza, klassieke varkenspest, mond- en klauwzeer, catarrale schapenkoorts, ziekte van Aujeszky, ziekte van Marek, ziekte van Newcastle, RHD, myxomatose.

Het grootste deel van de vaccins voor diergeneeskundig gebruik zijn de zogenaamde “klassieke” vaccins (= geïnactiveerde of levend verzwakte ) maar firma’s ontwikkelen steeds meer vaccins voor diergeneeskundig gebruik op basis van genetische engineering.

Sommige zogenaamde “marker” vaccins maken het mogelijk om gevaccineerde dieren te onderscheiden van geïnfecteerde dieren. Deze vaccins zijn bijzonder nuttig in het kader van uitroeiingscampagnes van pathogenen.

Naast de kwaliteit, de doeltreffendheid en de onschadelijkheid van het vaccin bij de doeldiersoort, zijn er ook andere belangrijke aspecten die in beschouwing worden genomen: de veiligheid van de gebruiker (die het vaccin toedient), maar ook de veiligheid voor de consument die levensmiddelen van dierlijke afkomst eet (sommige vaccins vereisen een wachttijd vóór het slachten) en de veiligheid voor het milieu.

Dit is in het bijzonder zo in het geval van genetisch gemodificeerde organismen (GGO’s), waarvoor een uniforme beoordelingsprocedure van toepassing is.
Er moet ook rekening gehouden worden met het aspect « Minor Use/Minor Species » (MUMS) in de beoordeling van de aanvraag VHB van vaccins waarvoor er slechts een beperkte markt is (bvb bij een minder belangrijke doeldiersoort en/of een weinig frequente ziekte (cf. « Guideline on data requirements for immunological veterinary medicinal products intended for minor use or minor species/limited market » [EMEA/CVMP/IWP/123243/2006]).
Ten slotte bestaan er naast de vaccins andere immunologische geneesmiddelen: o.a. immunoglobulines en sera, immunomodulatoren en geneesmiddelen bestemd voor de immunocastratie.

Het belang van de immunologische geneesmiddelen in de diergeneeskunde is dus enorm. Bovendien is de veterinaire vaccinindustrie sterk aanwezig in België net als internationaal erkende deskundigen in deze materie. Het is bijgevolg helemaal gerechtvaardigd om de veterinaire immunologische producten op te nemen in de activiteiten van het speerpunt (SP) VACCINS van het FAGG.
Strategische doelstellingen voor de ontwikkeling van het speerpunt VACCINS, vaccins voor diergeneeskundig gebruik
Overzicht

De verschillende strategische doelstellingen (SD), die moeten worden bereikt vooraleer er over een efficiënt speerpunt VACCINS, vaccins voor diergeneeskundig gebruik, kan worden gesproken, zijn als volgt geïdentificeerd:

SD 1:
Beschikken over gerichte expertise;
SD 2:
Actief deelnemen aan nationale en internationale comités, werkgroepen, seminaries en congressen;
SD 3:
Een nationaal en internationaal expertisenetwerk ontwikkelen dat tegelijkertijd de academische wereld, de betrokken industrie en de experten van de andere lidstaten insluit;
SD 4:
Zich manifest inwerken in de levenscyclus van de immunologische geneesmiddelen voor diergeneeskundig gebruik (pre- en post-vergunning, inspectie) door:

· wetenschappelijke adviezen,

· aanvragen voor klinische studies in België,

· het aannemen van (co-)rapporteurships (centrale procedures [CP]) en van RMS-ships (procedures van wederzijdse erkenning [MRP] en decentrale procedures [DCP]) voor vergunningen van het voor in de handel brengen van vaccins voor diergeneeskundig gebruik,

· geneesmiddelenbewaking,

· inspectieaspecten;
SD 5:
Functioneel programma van interne en externe communicatieacties (gericht aan het grote publiek, de gezondheidszorgbeoefenaars, de geneesmiddelensector, het Europees Geneesmiddelenbureau [EMEA], de nationale bevoegde autoriteiten voor geneesmiddelen);
SD 6:
Ondersteuning van het FAGG op het vlak van het wetenschappelijk en administratief personeel en van de logistiek.
De reeds ondernomen acties betreffende de verschillende strategische doelstellingen zijn hieronder meer in detail weergegeven.

SD 1: 
Beschikken over gerichte expertise
A)
Een projectteam VACCINS voor diergeneeskundig gebruik opzetten
Er is een projectteam VACCINS voor diergeneeskundig gebruik samengesteld. De samenstelling van dit team is bepaald op basis van de competenties en de verantwoordelijkheden van het speerpunt. De coördinator werkt met verantwoordelijken die experten (delen II, III en IV + geneesmiddelenbewaking), dossierbeheerders en inspecteurs vertegenwoordigen. Het projectteam ondersteunt de dagelijkse werking van het speerpunt in lijn met de verschillende strategische doelstellingen.

B)
Een netwerk van interne experten uitbouwen
Om de verschillende opgelegde doelstellingen op een bevredigende manier te realiseren, is een inschatting gemaakt dat er twee (voltijdse) evaluatoren voor het deel kwaliteit (het personeelsplan 2008 voorziet de aanwerving van een senior evaluator), een expert geneesmiddelenbewaking en een dossierbeheerder zouden moeten worden aangeworven op het niveau diergeneesmiddelen. Wat de inspectie betreft, is dit identiek als voor de VACCINS voor humaan gebruik. Het is ook vanzelfsprekend dat de voortgezette opleiding primordiaal is en moet worden ondersteund.

C)
Een netwerk van externe experten uitbouwen
De Eenheid Diergeneesmiddelen van het FAGG werkt waar mogelijk nu al samen met de verschillende faculteiten Diergeneeskunde en de betrokken instellingen (o.a. het Centrum voor Onderzoek in Diergeneeskunde en Agrochemie [CODA], het Wetenschappelijk Instituut Volksgezondheid [WIV]), het Federaal Agentschap voor de Veiligheid van de Voedselketen [FAVV], de FOD Volksgezondheid, het Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie [BCFI]). Er zijn al vele contacten geweest om de samenwerking tussen de Eenheid Diergeneesmiddelen en de buitenwereld te versterken. In de toekomst zullen deze contacten moeten worden uitgebouwd.

Interessant is ook dat er onlangs een conventie is ondertekend tussen het FAGG en het CODA. Deze instelling beschikt over een expertise als “Official Medicines Control Laboratory”, erkend door het FAGG en het European Directorate for the Quality of Medicines (EDQM), voor de controle van de immunologische producten voor diergeneeskundig gebruik vóór het in de handel brengen op de Belgische markt. Deze conventie voorziet een versterkte samenwerking tussen deze twee instellingen, met name op het vlak van de evaluatie van het deel kwaliteit van de aanvraagdossiers tot VHB/variaties van vaccins voor diergeneeskundig gebruik, van de « Good Manufacturing Practices  »-inspectie (GMP) en van het post-marketing toezicht (controle van de door het FAGG genomen stalen). In dit kader heeft het CODA onlangs twee nieuwe wetenschappelijke medewerkers aangeworven, uitsluitend voor de uitvoering van deze taken. Anderzijds zal de eerste vergadering van de Overlegcommissie, die de samenwerking tussen de twee organisaties structureert en beoordeelt, plaatsvinden op 7 oktober 2008.

D)
Overlegmechanismen

cf. VACCINS voor humaan gebruik
SD 2:
Actief deelnemen aan nationale en internationale comités, werkgroepen, seminaries en congressen

De Belgische leden van het “Committee for Medicinal Products for Veterinary Use” (CVMP) werden/zijn op een totaal van 35 producten, 15 maal rapporteur voor immunologische producten en 2 maal co-rapporteur. Dit situeert de Belgische leden voor immunologische producten onder de meest actieve CVMP-leden. België wordt ook actief vertegenwoordigd op het niveau van de CVMP-werkgroepen, de “Immunologicals Working Party” (IWP) en de “Pharmacovigilance Working Party” (PhVWP-V). Het is de bedoeling deze medewerking in de toekomst nog te versterken.

SD 4: 
Zich manifest inwerken in de levenscyclus van de immunologische producten voor diergeneeskundig gebruik (pre- en post-vergunning, inspectie)
Acties 1 + 2: Wetenschappelijke adviezen en klinische studies op het gebied van het vaccins voor diergeneeskundig gebruik
Momenteel worden de wetenschappelijke adviezen betreffende vaccins voor diergeneeskundig gebruik bijna uitsluitend behandeld op het Europees niveau (“Scientific Advice Working Party” [SAWP-V]). Hoewel het Belgische CVMP-lid  in het verleden al coördinator is geweest voor het formuleren van wetenschappelijke advies, is momenteel geen enkele Belgische vertegenwoordiger (het moet noodzakelijk gaan om een CVMP-lid) opgenomen als lid van de SAWP-V, dit wordt idealiter rechtgezet in het perspectief van dit speerpunt.
Het uitvoeringsbesluit inzake de omkadering van de uitvoering van klinische studies met diergeneesmiddelen in België zit in de pipeline.

Actie 2: Het aannemen van (co-)rapporteurships (centrale procedures [CP]) en van RMS-ships (procedures van wederzijdse erkenning [MRP] en decentrale procedures [DCP]) voor vergunningen van het voor in de handel brengen van vaccins voor diergeneeskundig gerbuik
-
(Co-)rapporteurships voor CP: cf. boven.

-
RMS-ships voor MRP en DCP: het aannemen van RMS-ships voor vaccins voor diergeneeskundig gebruik is een prioriteit. België werkt tegenwoordig als “Reference Member State” (RMS) voor 1 vaccin voor diergeneeskundig gebruik; er zijn ook al engagementen genomen voor 4 andere DCP voor vaccins voor diergeneeskundig gebruik in de nabije toekomst.

Het duidelijke gebrek aan evaluatoren voor het deel kwaliteit van de vaccins binnen het FAGG is de meest beperkende factor inzake het aannemen van RMS-ships/rapporteurships. Het is fundamenteel om dit probleem in de toekomst te verhelpen (cf. boven) en om de Belgische betrokkenheid op Europees vlak te versterken, zowel als om de talrijke analytische variaties die zijn verbonden aan de vaccins binnen de opgelegde tijd te beoordelen; zowel op nationaal als Europees niveau.

Actie 3: Geneesmiddelenbewaking

Het is de bedoeling om een autonoom en performant Belgisch centrum voor veterinaire geneesmiddelenbewaking uit te bouwen in samenwerking met andere Europese geneesmiddelenbewaking centra (o.a. met Duitsland voor immunologische producten).

SD 6 :
Ondersteuning van het FAGG op het vlak van het wetenschappelijk en administratief personeel en van de logistiek
-
Personeel: cf. boven.

-
Informatica: op middellange termijn zullen de veterinaire dossiers onder elektronische vorm bij het FAGG kunnen worden ingediend. Een project (« EURS ») is in voorbereiding.

Meer informatie?

Verantwoordelijke van de eenheid diergeneesmiddelen : Françoise FALIZE (Françoise.Falize@afmps.be).
Voor vragen of aanvullende informatie over de activiteiten van het speerpunt VACCINS, vaccins voor diergeneeskundig gebruik kan u contact opnemen met Frédéric DESCAMPS (Frédéric.Descamps@afmps.be).

Voor vragen betreffende de vergunning voor het in de handel brengen van diergeneesmiddelen kan u contact opnemen met Bruno URBAIN (Bruno.Urbain@afmps.be).

De aanvragen die België als RMS beogen voor MRP/DCP voor diergeneesmiddelen moeten worden gericht aan Christophe DEBRUYNE (Christophe.Debruyne@fagg.be).

Voor vragen betreffende veterinaire klinische proeven kan u contact opnemen met Dries MINNE (Dries.Minne@fagg.be).

Voor vragen betreffende de veterinaire geneesmiddelenbewaking kan u contact opnemen met Lionel LAURIER (Lionel.Laurier@fagg.be).

Voor vragen betreffende de productie/distributie van diergeneesmiddelen kan u contact opnemen met Karin FROIDBISE (Karin.Froidbise@afmps.be).

Gebruikte afkortingen

CODA
Centrum voor Onderzoek in Diergeneeskunde en Agrochemie

CP
Centralised Procedure

CVMP
Committee for Medicinal Products for Veterinary Use
DCP
Decentralised Procedure

EDQM
European Directorate for the Quality of Medicines

FAVV
Federaal Agentschap voor de Veiligheid van de Voedselketen

GGO
Genetisch gewijzigde organisme

GMP
Good Manufacturing Practices

IWP
Immunologicals Working Party

MRP
Mutual Recognition Procedure

MUMS
Minor Use Minor Species

PhVWP-V
PharmacoVigilance Working Party-Veterinary

RMS
Reference Member State

SAWP-V
Scientific Advice Working Party-Veterinary

SD
Strategische doelstelling

SP
Speerpunt

VHB
Vergunning voor het in de Handel Brengen

WIV
Wetenschappelijk Instituut Volksgezondheid
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