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Glossaire

Préqualification

La préqualification est la procédure d’évaluation de I’acceptabilité des médicaments, des pro-
duits de diagnostic et des vaccins qui sont achetés par les Nations Unies. Des renseignements
sur la préqualification des vaccins figurent sur le site Web de I’OMS a I’adresse : http://www.
who.int/immunization_standards/vaccine quality/pq_system/en/index.html (en anglais uni-
quement).

Signal (signal de sécurite¢)

Le Conseil des organisations internationales des sciences médicales (CIOMS) donne du signal
la définition suivante : « Information (provenant d’une ou de plusieurs sources) qui laisse
supposer un nouveau lien de causalité éventuel, ou un nouvel aspect d’un lien de causalité
déja connu, entre une intervention et une manifestation ou un ensemble de manifestations
apparentées qui peuvent étre indésirable(s) ou bénéfique(s). Ce lien, ou ce nouvel aspect d’un
lien connu, est considéré suffisamment probable pour justifier une vérification ». Un signal est
donc une hypotheése accompagnée de données et d’arguments.

Surveillance

Collecte, classement et analyse systématiques et continus des données, et diffusion en temps
opportun d’informations a ceux qui en ont besoin pour prendre des mesures. La méthode de
collecte des données détermine le type de surveillance :

e la surveillance passive se fonde sur la notification passive ;
e la surveillance stimulée se fonde sur la notification dite « stimulée » ;
e [a surveillance active se fonde sur la recherche systématique de cas.

A P’inverse de la surveillance passive, la surveillance active consiste a évaluer de maniére
compléte les manifestations indésirables par I’intermédiaire d’un processus continu préala-
blement déterminé. On peut citer, par exemple, les études de cohorte qui ont été menées aux
Etats-Unis d’Amérique, au Royaume-Uni, au Danemark et dans d’autres pays afin d’évaluer
la sécurité des vaccins, dans le cadre desquelles toutes les issues associées a des manifesta-
tions particulieres ont été déterminées au sein d’une cohorte prédéfinie a I’aide de bases de
données d’information clinique. En utilisant des systémes de ce type, il est possible d’évaluer
de maniere compléte et sans biais les manifestations survenues dans une population donnée,
ce qui facilite la bonne évaluation des problémes de sécurité potentiels.
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Pharmacovigilance des vaccins

Recherches scientifiques et activités en rapport avec la détection, 1’évaluation, la compréhension,
la prévention et la notification des manifestations indésirables postvaccinales, ou de tout autre
probléme en rapport avec le vaccin ou la vaccination. Vous trouverez des notes explicatives au
sujet de cette définition a I’adresse : http://www.cioms.ch/activities/frame vaccpharmadef.htm.

Dans le Plan, lorsque I’on se référe a la pharmacovigilance des vaccins, le terme « capacités
renforcées » est utilisé par opposition aux capacités dites « minimales ». La pharmacovigilance
renforcée suppose au minimum d’améliorer la collecte de données, en cas de surveillance pas-
sive, afin d’obtenir une meilleure qualité¢ des données et des ensembles de données plus com-
plets, mais également d’améliorer la collecte, la vérification, 1’analyse et la communication en
renforgant les capacités pour la surveillance stimulée et la surveillance active. Elle suppose
également de pouvoir mener des études en population et des études épidémiologiques adaptées
mettant a I’essai des hypothéses en évaluant les ratios pour les risques relatifs et absolus, si
nécessaire.
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Partie 1 :
Plan mondial
pour la sécurité des vaccins

Mission, vision et buts
Mission
Optimiser la sécurité des vaccins grace a ['utilisation efficace des principes et des méthodes

de la pharmacovigilance.

Vision

Des systémes efficaces de pharmacovigilance des vaccins sont mis en place dans tous les
pays.

Buts stratégiques

e Aider les pays a revenu faible ou intermédiaire a disposer au moins de capacités mini-
males pour leurs activités en rapport avec la sécurité des vaccins.

e Renforcer les capacités d’évaluation de la sécurité vaccinale dans les pays qui introduisent
des nouveaux vaccins, ceux qui introduisent des vaccins dans des contextes nouveaux,
ou ceux qui produisent et utilisent des vaccins préqualifiés.

e Mettre en place une structure d’appui pour la sécurité des vaccins dans le monde.

Détail des buts

Capacités minimales au niveau national

La notion de « capacités minimales » de sécurité vaccinale s’appuie sur le modele proposé
pour d’autres activités de pharmacovigilance.' Ces capacités incluent :

e des moyens nationaux spécifiques pour la pharmacovigilance des vaccins, avec du per-
sonnel qui se consacre entierement a cette activité, un financement de base stable, des
mandats clairs, ainsi que des structures et des roles bien définis, en collaboration avec le
Programme international de pharmacovigilance de I’OMS ;

e des agents de santé et d’autres intervenants incités a signaler les probleémes de sécurité
vaccinale ;

un formulaire de notification individuelle des problémes de sécurité (c’est-a-dire un formu-
laire national de notification des MAPI) ;2

1 GFATM, OMS. Minimum requirements for a functional pharmacovigilance system. Geneve, Fonds mondial de lutte contre le
sida, la tuberculose et le paludisme et Organisation mondiale de la Santé, 2010 (http://www.who.int/medicines/areas/quality_sa-
fety/safety_efficacy/PV_Minimum_Requirements_2010_2_en.pdf).

2 Lannexe, ci-aprés, donne une définition générale des manifestations postvaccinales indésirables (MAPI) ainsi que des défini-
tions par cause.
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e une base de données ou un systéme national pour collecter, gérer et retrouver les notifica-
tions de MAPI ;

® un comité d’experts national d’examen des MAPI capable d’apporter une assistance tech-
nique pour I’évaluation des causes des MAPI graves et des grappes de MAPI, le but étant
de maitriser les risques indésirables ;

e une stratégie claire de communication sur les risques qui recense les risques et les bénéfices
afin de préparer les professionnels de santé, les soignants et le grand public aux éven-
tuelles réactions postvaccinales, en expliquant les coincidences éventuelles, en encoura-
geant toutes les personnes concernées a surveiller les MAPI, et en mettant en place des
plans de préparation pour affronter les crises de sécurité vaccinale (la communication sur
les risques est dynamique et nécessite une boucle de rétroaction pour toutes les parties
prenantes concernées) ;

e ]a mise en application de méthodes et d’outils harmonisés pour la surveillance et I’investi-
gation des MAPL.

Dans le cadre de ce plan, les capacités minimales de sécurité vaccinale s’appuient sur plusieurs
¢léments de gestion qui permettent de les mettre en ceuvre, a savoir :

e [’existence d’un cadre réglementaire régissant la surveillance et la prise en charge des
MAPI ;

e des chaines de responsabilité clairement définies pour mener les travaux de sécurité vac-
cinale ;

e lamise en place d’un plan de développement institutionnel pour la mise en ceuvre des acti-
vités et 1’élaboration d’indicateurs de performance ;

e [’évaluation et la révision réguliéres de ce plan de développement institutionnel afin de
garantir une amélioration continue de la qualité lorsque sont menées des activités natio-
nales de sécurité vaccinale ;

e J’engagement en faveur de I’échange d’informations sur la sécurité vaccinale avec les
autres pays.

Capacités renforcées : une intensification des activités en rapport avec la sécurité des
vaccins

Les systémes de notification spontanée ne sont pas suffisants pour mener une évaluation rapide
et une intervention de santé publique appropriée face aux signaux relatifs a la sécurité vacci-
nale. Une réponse rapide a ces signaux est nécessaire pour déterminer les rares cas de réactions
indésirables effectives et en réduire I’incidence au minimum deés leur apparition. Les pays ou
I’on considére opportun de renforcer les activités de sécurité des vaccins sont ceux ou sont
introduits de nouveaux vaccins et ceux qui fabriquent et utilisent des vaccins préqualifiés. En
plus des exigences de base et de gestion correspondant aux capacités minimales, les capacités
renforcées de sécurité vaccinale doivent comprendre les éléments suivants :

e [’aptitude a mener une surveillance active plutét que de se reposer uniquement sur la noti-
fication spontanée des MAPI aux fins de détection des signaux ;

e [Paptitude a effectuer des études épidémiologiques afin de tester les hypothéses.
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Collaboration internationale et planification stratégique

Au fil des ans, de nombreuses institutions dans le monde ont développé leur savoir-faire pour
la mise en ceuvre de la pharmacovigilance des vaccins et le soutien aux programmes de vac-
cination, dans le but de garantir la sécurité. Ces organisations — établissements universitaires,
groupes de recherche et organismes techniques ou encore autorités sanitaires nationales (pro-
grammes de vaccination, centres de pharmacovigilance ou organismes de réglementation) —
apportent un soutien international afin d’aider d’autres pays a renforcer leurs capacités de
pharmacovigilance des vaccins. La réussite de I’initiative proposée pour améliorer les sys-
témes nationaux de sécurité vaccinale dépendra de la création d’une structure de soutien et de
collaboration avec toutes ces organisations. Celle-ci constituera en particulier une ressource
permettant :

e de favoriser I’échange régional et international des données de sécurité vaccinale en élabo-
rant des solutions adaptées fondées sur les systémes nationaux existants ;

e de mettre sur pied une capacité de recherche décentralisée et de faciliter I’échange d’infor-
mations ;

e de créer des réseaux d’experts afin d’aider les pays a renforcer les programmes de sécurité
vaccinale, en particulier par I’intermédiaire de la formation, et a mener des recherches sur
les signaux de sécurité vaccinale ;

e d’¢tablir des centres d’excellence afin de soutenir les initiatives de renforcement des capa-
cités et les interventions en cas de crise, en veillant a ce qu’ils soient situés a proximité de
tous les pays concernés ;

e de s’assurer qu'une pharmacovigilance suffisante et efficace puisse étre mise en ceuvre des
qu’un nouveau vaccin est introduit ;

e de donner des conseils sur les questions importantes de sécurité vaccinale par I’ intermé-
diaire de groupes consultatifs d’experts nationaux, régionaux et mondiaux ;

e d’échanger des informations avec les fabricants de vaccins afin de suivre et de mettre a jour
les profils d’innocuité des vaccins.

Mise en ceuvre des buts

Afin d’atteindre les trois buts décrits ci-dessus, le Plan mondial pour la sécurité¢ des vaccins
fixe huit objectifs qui, dans leur ensemble, visent & mettre sur pied et & soutenir une phar-
macovigilance efficace des vaccins dans tous les pays a revenu faible ou intermédiaire et de
promouvoir a cette fin une approche systémique. Les objectifs 1 a 4 sont directement liés aux
composantes de la pharmacovigilance des vaccins, alors que les objectifs 5 a 8 concernent les
¢léments d’appui qui doivent étre mis en place pour que le systéme de sécurité des vaccins
fonctionne efficacement. Les huit objectifs sont les suivants :

Objectif 1 : Renforcer la surveillance de I’innocuité des vaccins dans tous les pays.

Objectif 2 : Renforcer la capacité des pays a évaluer les signaux relatifs a la sécurité vac-
cinale.

Objectif 3 : Elaborer des plans de communication nationaux sur la sécurité vaccinale afin

de faire connaitre les risques et les bénéfices associés a la vaccination, com-
prendre la perception du risque et se préparer a la prise en charge des manifes-
tations postvaccinales indésirables et a la gestion immédiate des problémes de
sécurité vaccinale.
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Objectif 4 :

Objectif 5 :

Objectif 6 :

Objectif 7 :

Objectif 8 :

Elaborer des outils et des méthodes harmonisés a 1’échelle internationale afin
de soutenir les activités en rapport avec la sécurité vaccinale.

Promouvoir un cadre juridique, réglementaire et administratif pour la sécurité
vaccinale aux niveaux national, régional et international.

Renforcer les plateformes régionales et mondiales d’appui technique afin de
répondre aux besoins des pays.

Fournir des conseils spécialisés sur les problémes de sécurité vaccinale aux
niveaux national, régional et international.

Mettre en place des systémes d’interactions appropriés entre gouvernements,
organismes multilatéraux et fabricants aux niveaux national, régional et inter-
national.

Les huit objectifs énumérés ci-dessus et décrits dans la partie 2 se fondent sur une large expé-
rience de la pharmacovigilance des vaccins dans le monde, y compris dans les pays a revenu
faible ou intermédiaire. Dans nombre de ces pays, la pharmacovigilance des vaccins est limi-
tée voire inexistante, et pourtant I’expérience montre qu’elle peut étre mise en place avec un
engagement a haut niveau et en saisissant des occasions telles que I’introduction de nouveaux
vaccins qui n’ont encore jamais été administrés a si grande échelle.

La description de chaque objectif commence par la justification de I’intervention dans ce do-
maine particulier. Les cibles a atteindre et les résultats attendus sont ensuite présentés.
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Contexte

Objet et portée du présent document

Les vaccins sont administrés dans le but de sauver des vies et de préserver la santé. Ces pro-
duits pharmaceutiques sont parmi les plus sirs et ils sont administrés a des individus sains,
y compris a de trés jeunes enfants. Néanmoins, une petite minorité de personnes vaccinées
peut réagir au vaccin ; ces réactions sont la plupart du temps bénignes et passageres mais,
dans de rares cas, elles peuvent aussi avoir des effets importants sur la santé. La crainte des
réactions postvaccinales, réelles ou imaginaires, dissuade de nombreuses personnes de se faire
vacciner. Le probléme des réactions postvaccinales et celui de la réticence vis-a-vis de la vac-
cination sont connus depuis de nombreuses années dans les pays industrialisés et font souvent
leur apparition lorsque la vaccination a permis de faire disparaitre plusieurs maladies. Ces
derniéres décennies, ils sont également devenus plus fréquents dans les pays a revenu faible
ou intermédiaire, a mesure que les programmes de vaccination s’y sont développés. Le Plan
mondial pour la sécurité des vaccins a été mis sur pied afin de protéger les gens partout dans le
monde en dotant les pays a revenu faible ou intermédiaire d’un ensemble d’options permettant
de garantir 1’utilisation sans risque des vaccins et d’en tirer les meilleurs bénéfices. Le Plan
présente une série de buts stratégiques qui seront atteints grace a 1’Initiative mondiale pour la
sécurité des vaccins. Cette Initiative constitue un réel effort de collaboration internationale,
sous 1’égide de ’OMS, qui vise a aider tous les pays a faire en sorte que les vaccins fassent ce
qu’ils sont censés faire : nous protéger tous, et en particulier nos enfants, contre la maladie et
les problémes de santé, de la fagon la plus slre possible.

En 2005, la stratégie intitulée « La vaccination dans le monde : vision et stratégie 2006-2015 »
a été ¢laborée afin de définir la fagon dont ’OMS, I’UNICEF et leurs partenaires devaient s’at-
teler a accroitre les avantages qu’on peut tirer de I’utilisation des vaccins.? Un grand nombre
de facteurs jouent un role dans la sécurité vaccinale (pendant la recherche, la production, le
conditionnement, le transport, le stockage et 1’administration du vaccin, ainsi qu’aprés son
utilisation) et toute une gamme d’entités gouvernementales, non gouvernementales et com-
merciales contribuent a assurer la sécurité des vaccins dans le monde.* Le Plan mondial pour la
sécurité des vaccins est ax¢é sur la sécurité vaccinale aprés I’homologation du produit et attire
en particulier 1’attention sur la nécessité d’effectuer un suivi des populations vaccinées afin de
repérer les éventuelles manifestations postvaccinales indésirables (MAPI) et de répondre aux
inquiétudes relatives a la sécurité. Actuellement, ce suivi est réalisé dans la plupart des pays
développés et dans certains pays en développement, mais pas partout. La capacité a suivre
la sécurité¢ des vaccins et a mener des enquétes en cas de probléme varie considérablement
d’un pays a I’autre. Dans certains cas, elle est en effet trés limitée, et des expériences récentes
d’introduction de nouveaux vaccins ont mis en lumicre la nécessité¢ de disposer de moyens
efficaces de surveillance de la sécurité des vaccins.

Le Plan mondial pour la sécurité des vaccins n’est pas le premier document qui attire 1’atten-
tion sur la nécessité d’améliorer la pharmacovigilance des vaccins au plan mondial. Plusieurs
organisations et partenaires, notamment I’OMS, I’"UNICEF, GAVI et de nombreux organismes
techniques internationaux prennent part a différents aspects de la pharmacovigilance des vac-
cins, directement ou indirectement. Cela étant, le Plan mondial pour la sécurité des vaccins est
un ensemble de stratégies mondiales qui cherche a tirer profit de la mobilisation internationale

3 OMS et UNICEF. La vaccination dans le monde : vision et stratégie 2006-2015 (WHO/IVB/05.05F). Genéve, Organisation mondiale
de la Santé et New York, NY, Fonds des Nations Unies pour 'enfance, 2005.

4 Dellepiane N, Griffiths E, Milstein J. New challenges in assuring vaccine quality. Bulletin de I'Organisation mondiale de la Santé,
2000, 78(2):155-162.
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et a instaurer un cadre d’action coordonnée pour améliorer le niveau et la précision de la sur-
veillance de la sécurité des vaccins dans le monde et mener des enquétes sur les cas de MAPI
éventuels.

Une part importante des MAPI est due a une manipulation et une administration inadaptées.
Les programmes de vaccination congoivent des stratégies visant a garantir une utilisation sans
risque des vaccins. Ces stratégies ne sont pas abordées dans ce document, qui se concentre
sur les effets associés au produit vaccinal lui-méme, ou qui pourraient 1’étre. Il existe des
documents d’orientation distincts qui traitent de la gestion des vaccins et des techniques de
vaccination, en particulier des documents publiés par ’OMS.5"

L’évolution du panorama de ’utilisation des vaccins

Les programmes de vaccination a grande échelle bénéficient maintenant a un nombre sans
précédent de personnes dans les pays en développement.” Le nombre de doses de vaccins
administrées dans le monde augmente sans cesse a mesure que de nouveaux vaccins sont mis
au point et commercialisés et que davantage de personnes ont acces a ces produits. Méme si
les vaccins se sont montrés a la fois efficaces et rentables pour améliorer la santé humaine,
les programmes de vaccination doivent étre accompagnés de mesures de sécurité fiables.® Le
systéme des Nations Unies achéte plus de la moiti¢ des doses de vaccins produites dans le
monde. En 2007, par exemple, "'UNICEF a acheté a lui seul 3,2 milliards de doses de vaccins.’

Contrairement a ce qui se passait auparavant, certains de ces nouveaux vaccins ont été intro-
duits dans les pays a revenu faible ou intermédiaire en méme temps que dans les pays dévelop-
pés. La mise au point d’autres vaccins importants, par exemple ceux contre la dengue, le VIH,
le paludisme et la tuberculose — dont ’utilisation intéresse surtout les pays a revenu faible
— représentera un défi encore plus grand, étant donné qu’ils n’ont encore jamais été utilisés
nulle part. Certains d’entre eux utiliseront peut-étre de nouvelles approches technologiques
(par exemple plusieurs protéines, ADN, ARN ou vecteurs viraux recombinants) avec peu de
recul sur leur utilisation chez I’homme. Par conséquent, pour la premiére fois, des enfants et
des adultes des pays a revenu faible ou intermédiaire recoivent des vaccins sans profiter d’ex-
périences préalables réalisées ailleurs. En outre, ces populations comprennent de nombreux
groupes spéciaux, avec en particulier des taux élevés de prévalence du VIH, de malnutrition et
d’autres maladies, ou encore de grossesses, ce qui pourrait modifier le profil d’innocuité des
nouveaux vaccins.

La Décennie de la vaccination se terminera en 2020. Cette initiative, qui a été lancée en 2010,
vise a accroitre la coordination au sein de la communauté des vaccins dans le monde et a créer
un plan d’action mondial pour les vaccins. Elle a lancé un appel a ’action a quatre volets :
intensification de la recherche et développement, sensibilisation au plus haut niveau, amélio-
ration de la conformité et responsabilisation des pays en développement, et effort accru de
communication sur les avantages des vaccins.'” Le Plan mondial pour la sécurité des vaccins
contribuera a la Décennie des vaccins en optimisant la sécurité des vaccins distribués.

5 Organisation mondiale de la Santé. Sécurité des injections (http://www.who.int/injection_safety/en/index.html).

6 Organisation mondiale de la Santé. Gestion des vaccins et logistique (http://www.who.int/immunization_delivery/
systems_policy/logistics/en/index.html).

7 Horton R, Das P. The vaccine paradox. The Lancet, 9 juin 2011 (publication précoce en ligne ; doi:10.1016/S01406736(11)60765-
4).

8 Duclos P. A global perspective on vaccine safety. Vaccine, 2004, 22:2059-2063.

9 OMS, UNICEF, Banque mondiale. Vaccins et vaccination : la situation dans le monde, 3e éd. Genéve, Organisation mondiale de la
Santé, 2009 (http://whglibdoc.who.int/publications/2010/9789242563863_fre.pdf).

10 Moxon ER et al. A call to action for the new decade of vaccines. The Lancet, 9 juin 2011 (publication précoce en ligne ;
doi:10.1016/S0140-6736(11)60766-6).
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L’évolution du panorama de la sécurité vaccinale

L’analyse de situation menée a 1’appui du Plan mondial pour la sécurité des vaccins montre
que les pays et leurs partenaires sont généralement bien sensibilisés a la nécessité d’améliorer
les systémes de sécurité vaccinale. Cependant, elle confirme également que seuls quelques
pays a revenu faible ou intermédiaire disposent de systémes de sécurité des vaccins opéra-
tionnels et peuvent notifier les MAPI et mener des enquétes a leur sujet. La ou il existe une
vaccination systématique de la population par des services médicaux adaptés et accessibles,
il devrait étre possible au minimum de mettre en place un systéme de notification des MAPI.
Un tel systéme dépendra de la mesure dans laquelle la personne vaccinée (ou sa famille) est
disposée a signaler un probléme éventuel, de la volonté des agents de santé a notifier des mani-
festations qui sont souvent d’apparence bénigne, et de la capacité des autorités nationales a
collecter les rapports, a les analyser et a en tirer les conséquences pour agir.

Si certains pays en développement regoivent les vaccins, d’autres les produisent, aussi bien
pour leur propre utilisation qu’aux fins d’exportation, souvent vers d’autres pays en dévelop-
pement. L’OMS ne préqualifie des vaccins que si le pays qui les produit dispose d’une autorité
de réglementation nationale opérationnelle et seulement apres une vérification approfondie du
respect des spécifications.!! Lorsque des systémes de sécurité existent, il s’agit habituellement
de notifications spontanées (passives). En raison des limites de la notification spontanée des
MAPI, ces systémes ne suffisent pas a suivre en temps voulu les nouveaux vaccins. Méme si
les MAPI font I’objet d’une surveillance au cours des études précédant I’homologation (qui
portent sur des milliers, voire des dizaines de milliers d’individus) le nombre de personnes
qui recoivent les vaccins apres leur homologation se compte habituellement en millions. C’est
donc seulement apres I’homologation que des MAPI tres rares peuvent étre détectées et que des
mesures correctives peuvent étre prises, a condition de disposer des systémes de surveillance
adaptés. Les pays qui bénéficient avant les autres de ces vaccins prometteurs devraient étre
dotés de capacités renforcées de pharmacovigilance dans ce domaine afin de mener a bien
une surveillance active. Lorsque des MAPI graves sont détectées, leur lien de causalité avec
le vaccin concerné doit étre examiné. Bien souvent, le produit vaccinal n’a aucun rapport
avec les manifestations notifiées. Lorsque les systémes de surveillance existants détectent des
signaux de sécurité, cela devrait déclencher des études épidémiologiques afin de déterminer la
nature et I’ampleur des risques potentiels. Cette attention supplémentaire portée a la sécurité
est nécessaire afin que toute réaction indésirable éventuelle aux nouveaux produits puisse étre
efficacement cernée et caractérisée avant d’utiliser les vaccins dans des pays aux systémes de
pharmacovigilance plus faibles.

Communication sur la sécurité vaccinale

Un systéeme de surveillance des MAPI doit également permettre de gérer les inquiétudes du
public vis-a-vis de la sécurité vaccinale et d’y répondre rapidement. Le public s’inquiete car
chacun souhaite éviter les problémes de santé. Plutot que d’attendre que les inquiétudes appa-
raissent, il est important de mener une action éducative aupres des enfants et de leurs parents
pour qu’ils comprennent de quelle fagon la vaccination les aide a éviter les problémes de santé.
Les enseignants et les agents de santé ont un role a jouer en la matiére, de méme que les per-
sonnalités importantes de la communauté. La communication sur la sécurité vaccinale ne se
limite pas a répondre aux rumeurs, elle consiste a aider la société a reconnaitre I’importance
de la vaccination pour la santé humaine.

11 Procédure pour évaluer 'acceptabilité de principe des vaccins achetés par les institutions des Nations Unies (WHO/IVB/05.19).
Geneve, Organisation mondiale de la Santé, 2005.
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A mesure que I’efficacité et la visibilité des programmes de vaccination s’améliorent, de nom-
breuses régions du monde voient également apparaitre des mouvements antivaccination qui
mettent ’accent sur les risques possibles pour la santé de ’utilisation des vaccins. Il arrive que
ces groupes exagerent les dangers et que les médias traitent la question sans faire preuve de
rigueur scientifique. Cette situation peut entrainer une peur des vaccins qui dissuade les gens
de se faire vacciner et favorise la propagation des maladies.'> En outre, certaines maladies a
prévention vaccinale bien connues sont en train de disparaitre, ce qui donne I’impression a
certains que le risque est faible et que la vaccination n’est par conséquent plus nécessaire. Il est
donc urgent d’améliorer I’accés aux outils de communication sur les risques dans de nombreux
pays a revenu faible ou intermédiaire.'

Pour répondre a nombre d’inquiétudes relatives a la sécurité des vaccins, les mesures de com-
munication ne sauraient étre la seule intervention de santé publique et doivent étre accompa-
gnées d’enquétes. Dans le passé, de grandes campagnes de vaccination ont été retardées ou
stoppées en raison du temps pris pour détecter un probléme majeur de sécurité vaccinale ou
car de fausses informations avaient été diffusées alors que 1’existence d’un systéme de sur-
veillance de la sécurité aurait permis de montrer la situation réelle. Les enquétes sur les MAPI
doivent étre lancées des que possible afin d’aboutir a des conclusions solides. Entretemps,
il faut gérer et suivre attentivement les inquiétudes du public. En I’absence de pharmacovi-
gilance des vaccins, des craintes infondées concernant 1’innocuité de ces produits peuvent
menacer des programmes de vaccination pourtant efficaces.

Médicaments et vaccins

Méme si 'utilisation des vaccins est trés différente de celle des médicaments, certains prin-
cipes de sécurité qui s’appliquent aux uns s’appliquent également aux autres, et certaines
institutions (comme les autorités nationales de réglementation) interviennent pour les deux
types de produits. Comprendre les points communs et les différences entre les pratiques de
pharmacovigilance pour les médicaments et pour les vaccins permet de concevoir de meil-
leurs systémes de sécurité capables de répondre aux besoins particuliers liés aux vaccins. Une
différence importante est que la plupart des médicaments sont généralement utilisés chez des
personnes ayant des problémes de santé, pour lutter contre une maladie ou la traiter, alors que
les vaccins sont généralement administrés a de nombreux individus en bonne santé afin de pré-
venir des maladies. Etant donné que les personnes vaccinées sont en général en bonne santé,
le niveau de tolérance face aux risques d’effets secondaires est plus faible que pour les médi-
caments. Lorsque la vaccination est obligatoire, ou lorsque la crainte de la maladie elle-méme
a disparu grace a ’efficacité des vaccins, la tolérance aux MAPI tend a étre encore plus faible.
Et lorsque les vaccins sont administrés a des enfants, la tolérance au risque baisse encore d’un
cran. Par conséquent, on attend des vaccins une innocuité plus grande encore.

Dans le domaine de la pharmacovigilance des médicaments, 1’accent est mis sur la notifica-
tion, I’évaluation et la prévention des réactions indésirables apparaissant suite a 1I’administra-
tion des médicaments le plus fréquemment utilisés pour traiter les maladies. L’OMS, le Fonds
mondial de lutte contre le sida, la tuberculose et le paludisme, ainsi que d’autres organismes
prenant part a la pharmacovigilance, ont déja souligné les fonctions minimales que doit rem-
plir un systéme national de pharmacovigilance : collecter et gérer les notifications de réactions
indésirables aux médicaments ; reconnaitre les signaux indiquant des problémes de sécurité
et de qualité des médicaments ; communiquer efficacement ; procéder a des évaluations des

12 Chen RT et al. Challenges and controversies in immunization safety. Infectious Disease Clinics of North America, 2001, 15:21-39.
13 Larson HJ et al. Addressing the vaccine confidence gap. The Lancet, 9 juin 2011 (publication précoce en ligne ; doi:10.1016/
S0140-6736(11)60678-8).
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risques ; tenir a jour les informations relatives a la prescription et a 1’utilisation des médica-
ments ; s’assurer que les informations relatives a la pharmacovigilance sont utiles a d’autres
programmes de santé.

Tirer profit des ressources mondiales

Plusieurs organisations et institutions jouent un réle actif dans le domaine de la sécurité des
vaccins a I’échelle mondiale et régionale.'* Pourtant, I’analyse globale réalisée pour le Plan a
révélé une couverture inégale des besoins, aussi bien sur le plan local qu’international, sans
tentative cohérente a ce jour de coordination des activités des différentes parties prenantes.
Les efforts de renforcement de la sécurité des vaccins dans les pays a revenu faible ou inter-
médiaire devraient intégrer les approches utiles qui existent déja au niveau international, afin
d’éviter les redondances et les chevauchements. Les autorités de réglementation et les pro-
grammes de vaccination nationaux, les fabricants de vaccins, les organismes techniques, les
experts de la sécurité des vaccins (du milieu universitaire ou autre) et les bailleurs de fonds
sont les principales parties prenantes de cette initiative, a laquelle peuvent également partici-
per des groupes fédérant plusieurs acteurs.

Pour porter une attention plus poussée a la sécurité des nouveaux vaccins, il faut effectuer une
planification stratégique de leur introduction et bénéficier du soutien d’infrastructures interna-
tionales afin de promouvoir des approches méthodologiques rigoureuses et cohérentes, ainsi
qu’un échange d’informations approprié. Le Plan se concentre sur la fagon dont les acteurs
nationaux et internationaux peuvent améliorer leur collaboration afin de combler les lacunes
actuelles en matiére de pharmacovigilance et de gestion des vaccins et s’agissant des infras-
tructures de communication. Il étudie également comment ces acteurs peuvent mieux se prépa-
rer a I’utilisation des vaccins de fagon a prévenir les MAPI évitables. Aucune recommandation
n’est universellement applicable, mais il existe des bonnes pratiques qui peuvent étre adaptées
aux diverses situations nationales. Pour atteindre les objectifs du Plan, il faudra des approches
de mise en ceuvre différentes, ainsi que des ressources différentes selon le lieu.

Analyse de situation

Le Plan mondial pour la sécurité des vaccins se fonde sur les conclusions d’une analyse de la
situation des infrastructures de sécurité des vaccins dans les pays a revenu faible, menée en
2010 avec les objectifs suivants :

e ¢valuer les capacités locales des systemes de sécurité des vaccins des pays les plus
pauvres, déterminer s’il faut instaurer un suivi de la sécurité des vaccins dans ces pays
et faire I’inventaire des initiatives nationales ou interpays existantes dans ce domaine ;'

e déterminer la fagon dont les ressources mondiales et interpays de sécurité des vaccins
peuvent contribuer au mieux a un effort mondial visant & combler les besoins définis a
I’échelle nationale, et recenser les synergies possibles entre ces initiatives ;'

e  ¢évaluer dans quelle mesure les autorités de réglementation disposent des données de sécu-
rité des vaccins provenant des pays producteurs et des pays acheteurs, comprendre les
systémes existants de sécurité des vaccins du point de vue des autorités d’homologation et

14 Comité consultatif mondial de la sécurité vaccinale (GACVS) ; Secrétariat de 'OMS. Global safety of vaccines: strengthening
systems for monitoring, management and the role of GACVS. Expert Review of Vaccines, 2009, 8:705-716.

15 LiY et al. The capacity and needs of post-marketing vaccine safety monitoring in low- and middle- income countries. In: Global
vaccine safety blueprint — the landscape analysis. Geneve, Organisation mondiale de la Santé (WHO/IVB/12.04).

16 Weibel D et al. Enhanced strength-weakness-opportunity-threat analysis of international vaccine safety activities. In: Global vac-
cine safety blueprint — the landscape analysis. Geneve, Organisation mondiale de la Santé (WHO/IVB/12.04).
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déterminer les attentes de celles-ci au sujet de la proposition de consortium mondial pour
la sécurité des vaccins ;"

e fournir des renseignements concernant la disponibilité de données postcommercialisation
aupres des fabricants de vaccins, décrire les modeles existants de collaboration public-
privé dans le domaine de la santé publique et chercher a comprendre le réle que I’industrie
voudrait endosser au sein du consortium proposé ;'

e procéder a une évaluation de référence du systéme de surveillance de la sécurité des vac-
cins dans 11 pays a revenu faible ou intermédiaire ;"

e mettre a disposition une analyse systématique des indicateurs de performance des sys-
témes nationaux de sécurité des vaccins (a 1’aide des indicateurs préétablis tirés des éva-
luations des autorités nationales de réglementation par I’OMS) et définir des groupes de
pays en fonction de leurs lacunes ;>

e présenter le budget des initiatives existantes de sécurité des vaccins et d’un échantillon de
systémes nationaux de sécurité des vaccins, et décrire leurs mécanismes de financement
actuels afin d’obtenir des paramétres financiers empiriques qui serviront a établir un bud-
get.”!

L’analyse de situation a permis d’obtenir une quantité considérable de données, qui ont été
utilisées pour ¢laborer les plans et les activités de mise en ceuvre de chaque objectif particulier
du Plan. Elle a confirmé que la sécurité vaccinale est un vrai sujet de préoccupation dans les
pays a revenu faible ou intermédiaire, et qu’il est souvent nécessaire d’améliorer les structures
et efficacité des systémes de sécurité des vaccins. Méme si différents outils et méthodologies
sont disponibles, les normes mondiales sont rares et les systémes de sécurité des vaccins de
nombreux pays présentent des lacunes. En outre, alors qu’un certain nombre d’organisations
sont actives a 1’échelle internationale dans le domaine de la sécurité des vaccins, leurs activi-
tés ne sont pas coordonnées globalement, ce qui crée des chevauchements et des lacunes au
niveau des services fournis.

En ce qui concerne I’industrie des vaccins, I’analyse de situation a révélé qu’il était nécessaire
de mettre en place des normes actualisées et harmonisées pour les activités de sécurité vac-
cinale des fabricants, le but étant de répondre a 1’évolution constante des prescriptions régle-
mentaires nationales et internationales. [’ensemble d’études a également révélé qu’il fallait
étoffer les compétences et les outils dans le domaine de la communication sur les risques afin
de favoriser la transparence, d’éviter les malentendus, d’empécher la confusion et la diffusion
d’informations erronées et de contrer les campagnes antivaccination. Le Plan mondial pour la
sécurité des vaccins en tient compte et intégre aussi d’autres ¢léments de 1’analyse de situation.

L’objectif du Plan est de batir sur ce qui existe déja dans le but de renforcer les systémes de
sécurité vaccinale afin de pouvoir fournir aux populations du monde entier des vaccins garan-
tissant de maniére adéquate que les risques inutiles seront évités.

17 Graham J et al. Survey of regulators. In: Global vaccine safety blueprint — the landscape analysis. Genéve, Organisation mondiale
de la Santé (WHO/IVB/12.04).

18 Achkasova E et al. Survey of vaccine manufacturers. In: Global vaccine safety blueprint — the landscape analysis. Genéve, Organi-
sation mondiale de la Santé (WHO/IVB/12.04).

19 Mirzayeva R. Baseline assessment of the vaccine safety systems in the WHO global post-marketing surveillance network
countries. In: Global vaccine safety blueprint — the landscape analysis. Genéve, Organisation mondiale de la Santé (WHO/
IVB/12.04).

20 Belgharbi L et al. Analysis of NRA assessment data. In: Global vaccine safety blueprint — the landscape analysis. Genéve, Organi-
sation mondiale de la Santé (WHO/IVB/12.04).

21 Colombini A et al. Financial assessment. In: Global vaccine safety blueprint — the landscape analysis. Genéve, Organisation mon-
diale de la Santé (WHO/IVB/12.04).
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Partie 2 :
Objectifs

Objectif 1 : Renforcer la surveillance de I’'innocuité des vaccins dans tous les
pays

e En 2009, 48 % de la population mondiale vivait dans des pays non dotés d’un systeme de
surveillance de la sécurité des vaccins opérationnel.”

o Améliorer la surveillance de la sécurité des vaccins dans ces pays permettra d’accroitre
leur capacité a détecter de maniere fiable les signaux de sécurité appelant des mesures
supplémentaires et a réduire le nombre de signaux constituant de fausses alertes.

e Plusieurs vaccins nouveaux ou sous-utilisés seront introduits dans ces pays trés prochai-
nement.

1.1 Justification de I’intervention

En 2009, 48 % de la population de la planéte vivait dans des pays non dotés d’un systéme de
surveillance de la sécurité des vaccins opérationnel. L’analyse de situation menée pour le Plan
montre que la surveillance des MAPI reste limitée dans la plupart des pays a revenu faible ou
intermédiaire, méme si ces derniers utilisent presque deux fois plus de doses de vaccins que
les pays industrialisés. Par conséquent, on dispose de peu de données sur les MAPI qui pour-
raient étre survenues dans ces pays en développement, et moins encore sur les personnes qui
pourraient avoir été touchées.

La plupart des produits vaccinaux utilisés dans les pays a revenu faible ou intermédiaire ne
sont pas les mémes que ceux disponibles dans les pays industrialisés (par exemple VPO au
lieu de VPI, produits combinés de type DTCc plutdt que DTCa et, trés souvent, fabricants
différents) ;* par conséquent, les hypothéses sur la sécurité des vaccins ne sont pas forcément
transférables. Néanmoins, grace aux progres de la lutte contre les maladies a prévention vacci-
nale, I’attention portée aux MAPI s’est accrue dans les pays a revenu faible ou intermédiaire,
comme cela a été le cas dans les pays a revenu ¢élevé au cours des décennies précédentes.” Les
inquiétudes du grand public sur la sécurité des vaccins affectent tous les programmes de vacci-
nation. Dans les pays ou les systémes de surveillance de la sécurité des vaccins sont défaillants
et ou les moyens disponibles pour répondre aux signaux de sécurité sont limités, ces alertes ont
perturbé inutilement les programmes de vaccination. Méme s’il n’est pas suffisant a lui seul,
I’¢lément essentiel d’un systéme de surveillance de la sécurité vaccinale est le processus de
notification spontanée des MAPI (ce que I’on appelle aussi la « surveillance passive ») par les
agents de santé ou les membres de la communauté.

22 Belgharbi L et al. Analysis of NRA assessment data. In: Global vaccine safety blueprint — the landscape analysis. Genéve, Organi-
sation mondiale de la Santé (WHO/IVB/12.04).

23 Milstien JB, Kaddar M. The role of emerging manufacturers in access to innovative vaccines of public health importance. Vaccine,
2010, 28:2115-2121.

24 Chen RT et al. Challenges and controversies in immunization safety. Infectious Disease Clinics of North America. 2001, 15:21-39.
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Une approche structurée de la notification spontanée des MAPI est un élément fondamental de
la surveillance de la sécurité des vaccins. Pour exploiter les renseignements relatifs aux MAPI,
il faut également étre capable d’interpréter et d’analyser les données a disposition. Si l’on veut
que les autorités nationales utilisent au mieux ces informations, il faut disposer de définitions
normalisées et de formats de notification améliorant la capacité a échanger et a comparer les
informations, a vérifier les signaux de sécurité vaccinale ainsi que d’autres ¢léments connexes,
et a évaluer les tendances. Des efforts doivent étre consentis pour améliorer 1’échange de
données et les interactions entre les programmes de vaccination et les autorités nationales
de réglementation, afin de mettre les données relatives aux MAPI a la disposition des autori-
tés de réglementation et des fabricants de vaccins. S’agissant de la détection des signaux, la
notification et la surveillance passives des MAPI ont laissé la place dans plusieurs pays a la
notification dite « stimulée » de certaines issues et, en définitive, a la collecte d’informations
sur les issues et I’exposition au vaccin chez des cohortes d’individus.

Les pays a revenu faible ou intermédiaire qui introduisent de nouveaux vaccins ont souvent
une capacité limitée a suivre I’apparition d’affections particulieres potentiellement imputables
a I’utilisation de vaccins. Néanmoins, les réseaux épidémiologiques qui existent dans nombre
d’entre eux pourraient convenir pour la surveillance de la sécurité vaccinale, en particulier
dans le contexte de I’introduction des nouveaux vaccins. Quoi qu’il en soit, dans le cadre des
campagnes de vaccination de masse contre le méningocoque A (MenAfriVac) dans les pays
d’Afrique de I’Ouest en 2010, des équipes de chercheurs locaux spécialement formés ont pu
effectuer des notifications spontanées améliorées, enquéter rapidement sur les MAPI graves et
mener une surveillance active limitée.” Cela a démontré qu’il était possible d’évaluer la sécu-
rité d’un nouveau vaccin chez des populations au sein desquelles la surveillance de 1’innocuité
de la vaccination systématique était jusqu’alors limitée.

1.2 Cibles et résultats

Cible 1 : Notification spontanée efficace des MAPI dans tous les pays

Notification des MAPI

L’amélioration de la notification spontanée des MAPI et le regroupement mondial des données
les concernant permettront & I’ensemble des pays de déceler plus rapidement les réactions
postvaccinales rares, et de comparer le profil d’innocuité local d’un produit donné au profil
observé dans d’autres pays. Afin de pouvoir suivre correctement le profil d’innocuité des nou-
veaux vaccins apres les différentes étapes de développement clinique, il est proposé que les
pays qui introduisent de nouveaux vaccins, de méme que tous ceux ou les vaccins préqualifiés
sont fabriqués et utilisés, se dotent des moyens nécessaires pour mener une surveillance active
des MAPI pour ces produits. Il sera indispensable de mettre sur pied des méthodes normalisées
de surveillance active (en particulier des systémes de surveillance continue pour certaines af-
fections) dans les pays dotés de systémes perfectionnés de sécurité vaccinale, de méme qu’une
surveillance ad hoc dans les pays aux capacités limitées, afin d’y évaluer I’introduction d’un
vaccin donné.

25 Comité consultatif mondial de la sécurité vaccinale. Réunion du Comité consultatif mondial de la sécurité vaccinale, juin 2011.
Relevé épidémiologique hebdomadaire, 2011, 30:321-324.
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Résultats

Des procédures de détection et de notification des MAPI seront mises en place au niveau
national, ou des agents formés en nombre suffisant seront en poste. Les données seront
régulierement analysées et communiquées, au moins une fois par an, a I’échelle interna-
tionale. De méme, un répertoire mondial est nécessaire pour ’archivage des notifications
spontanées de MAPI issues des pays. Le centre collaborateur OMS pour la pharmacovigi-
lance internationale remplit actuellement cette fonction en matiére de pharmacovigilance.
Un format normalisé de notification des MAPI devrait étre créé et validé, de méme qu’un
manuel d’utilisation correspondant. Ce format normalisé facilitera la notification sponta-
née des MAPI en indiquant les variables clés de surveillance de la sécurité vaccinale pour
chaque pays. Ce dispositif aidera les professionnels de la santé, ainsi que les autres acteurs
qui notifient des MAPI, a fournir des informations cohérentes sur tous les cas afin de pou-
voir comparer les données et dégager des tendances a partir des signaux de sécurité poten-
tiels. Les données seront également comparées a I’échelle internationale.

Pour parvenir a ce résultat et assurer une notification cohérente, des modes opératoires
internationaux normalisés sur la notification spontanée des MAPI seront ¢laborés, et des
analyses ainsi que des rapports périodiques relatifs a la surveillance spontanée de ces mani-
festations seront établis aux plans national et international. Des points de référence pour
I’évaluation de la surveillance des MAPI (indicateurs de performance) seront déterminés
et ils serviront a I’évaluation réguliére de la surveillance des MAPI. 1l faudra également
poursuivre les travaux sur les méthodes de détection des signaux dans les bases de données
de surveillance.

Un comité national d’experts qualifiés chargé de ’examen des MAPI est essentiel pour
vérifier les signaux et formuler des recommandations sur les actions a mener par les auto-
rités nationales compétentes (a savoir, activités de communication uniquement, enquétes
approfondies, ou mesures directes de prévention ou de lutte). Pour cette étape cruciale, il
faut absolument que le comité d’experts soit composé de personnes qualifiées et expéri-
mentées, et que les taches et les voies de communication soient bien définies. En plus des
avis techniques, les comités d’experts nationaux peuvent conseiller les autorités nationales
sur le suivi et I’examen de leurs plans de développement pour 1’évaluation de la sécurité
vaccinale. Un tel mécanisme devrait étre mis en place dans les régions ou de nouveaux vac-
cins sont introduits, ou dans les pays fabricants. Pour les pays limitrophes et les groupes de
petits Etats insulaires, un comité interpays d’examen des MAPI pourrait étre créé. Il existe
des orientations internationales sur les comités d’experts chargés de 1’examen des MAPI,
mais il faudra en étendre la portée afin de tenir compte des legons tirées par les pays qui ont
instauré ces comités depuis plusieurs années. Les pays qui meénent leurs propres recherches
épidémiologiques auront besoin de comités d’experts dotés de compétences particulicre-
ment pointues.

Dans le cadre d’un projet pilote mené par I’OMS, 12 pays collaborent actuellement dans le
but de réunir leurs données sur la sécurité vaccinale en une seule base de données mondiale.
Cette initiative permettra d’établir un format normalisé recommandé pour 1’échange de
renseignements sur les MAPI. Elle montrera également combien 1’échange de renseigne-
ments sur la sécurité des vaccins a 1’échelle mondiale est utile pour déceler les signaux, en
se concentrant dans un premier temps sur les vaccins préqualifiés par I’OMS. La banque de
données en résultant devrait encourager les experts a mener d’importantes analyses secon-
daires des MAPI apres avoir collecté des données pendant un certain temps. Par la suite, les
modeles élaborés avec ces 12 pays pourraient étre adoptés par d’autres pays dans d’autres
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régions, et le savoir-faire local mis a contribution pour la collaboration mondiale devrait four-
nir une ressource décentralisée supplémentaire pour 1’assistance technique régionale.

Cible 2 :  Capacités renforcées en matiere de pharmacovigilance des vaccins dans
les pays qui fabriquent des vaccins et les pays ou de nouveaux vaccins
sont introduits

Capacités renforcées de surveillance des réactions postvaccinales

Par « capacités renforcées », on entend la capacité de détecter de manicre fiable les signaux qui
doivent déclencher des mesures supplémentaires. Les pays doivent étre en mesure :

e  d’¢établir des taux de référence pour les manifestations en question ;

e de déceler de maniére fiable les manifestations indésirables potentielles au sein de la
population vaccinée ;

e de valider les cas et de confirmer I’exposition aux vaccins.

Afin de garantir la sécurité de leur population, tous les pays qui introduisent de nouveaux vac-
cins doivent pouvoir mener une surveillance prospective des MAPI éventuelles. C’est actuel-
lement le cas pour les vaccins antirotavirus et les risques d’invagination, conformément au
modele élaboré par la Région OMS des Amériques et sur la base du manuel de surveillance de
la sécurité du vaccin antirotavirus apres sa mise sur le marché.?*?” La planification est essen-
tielle si I’on veut que les systémes fonctionnent avant 1’introduction des nouveaux vaccins.
Ces travaux devraient consister en grande partie a faire des recherches dans les bases de don-
nées et les ensembles de dossiers médicaux pertinents. Une plateforme mondiale permettra de
coordonner les activités de surveillance active et aidera a analyser les données de différentes
régions. Plusieurs partenaires techniques et autorités de réglementation possédent I’expérience
sur laquelle fonder un réseau mondial de soutien. Méme si les efforts ont jusqu’alors surtout
porté sur les nouveaux vaccins, il convient également de suivre la sécurité des anciens vaccins
dorénavant produits par de nouveaux fabricants.

Résultats

Les pays ou les nouveaux vaccins sont introduits, ainsi que ceux qui fabriquent et utilisent des
vaccins préqualifiés, auront besoin de niveaux de pharmacovigilance des vaccins dépassant la
simple surveillance passive. Il faudrait alors utiliser des méthodes convenues de surveillance
active, par exemple la notification stimulée et les études de cohorte. Des orientations inter-
nationales seront établies sur la surveillance active des MAPI, c¢’est-a-dire des outils et des
technologies harmonisés visant a rechercher activement des signes d’affections particuli¢res a
la suite d’une vaccination, des propositions de points de référence pour mettre en ceuvre une
surveillance active et des méthodes analytiques recommandées. Ces pays auront la capacité,
a I’échelle nationale, de mener des études épidémiologiques sophistiquées tenant compte des
principales covariables. Les taux de référence (c’est-a-dire les taux de prévalence des affec-
tions étudi¢es dans la population non vaccinée) doivent étre établis avant I’introduction du
vaccin, et il convient d’utiliser chaque fois que possible les bases de données cliniques infor-
matisées et les autres technologies.

26 Innocuité des vaccins antirotavirus : surveillance apres la mise sur le marché dans la Région OMS des Amériques. Relevé épidé-
miologique hebdomadaire, 2011, 86(8):61-72 (http://www.who.int/wer/2011/wer8608/fr/index.html).
27 Post-marketing surveillance of rotavirus vaccine safety. Geneve, Organisation mondiale de la Santé, 2009 (WHO/IVB/09-01).
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Il convient de créer ou de renforcer les ressources et les infrastructures nationales de sur-
veillance active. Des méthodologies et des procédures seront mises au point dans ce domaine,
de méme que des plans de mise en ceuvre. Ces méthodologies seront ensuite expérimentées
par les pays qui prennent part a I’Initiative mondiale pour la sécurité des vaccins, en particulier
lors de I’introduction de nouveaux vaccins. Ces pays doivent présenter des systémes de notifi-
cation et de surveillance active dotés de capacités renforcées et d’une sensibilité satisfaisante,
et en mesure d’évaluer 1’absence de biais. De méme, a mesure que les capacités des pays a
mener a bien des études de cohorte sont renforcées, ils seront plus nombreux & pouvoir réaliser
ces études en prenant partiellement en compte I’influence des covariables. Pour s’assurer que
la mise en ceuvre est adaptée, des indicateurs de performance seront mis au point afin d’évaluer
les systémes améliorés de surveillance de la sécurité vaccinale.

Les outils présentés dans le cadre de cet objectif ne sont que des exemples, d’autres seront mis
au point au titre du Plan. Si nombre de ces outils seront informatisés, tous ne le seront pas. Il
faudra peut-€tre conserver les formulaires de notification au format papier, en particulier la
ou I’informatique est difficile a implanter ou ou peu d’habitants savent 1’utiliser. Souvent, les
outils existent déja mais ils doivent étre adaptés, et notamment traduits, avant de pouvoir étre
expérimentés puis utilisés par le plus grand nombre. L’objectif 4 met particuliérement I’accent
sur I’élaboration de méthodes et d’outils harmonisés pour soutenir I’extension des activités de
sécurité vaccinale.
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Objectif 2 : Renforcer la capacité des pays a évaluer les signaux relatifs a la
sécurité vaccinale

e Les signaux de sécurité des vaccins doivent étre évalués correctement afin de pouvoir
prendre les décisions de santé publique adaptées concernant [ utilisation des vaccins.

e La plupart des pays n’ont pas la capacité d’évaluer le risque épidémiologique qui leur
est attaché alors que cela est important pour la sécurité publique.

o ]l est arrivé que [’absence de telles capacités, ou leur insuffisance, mette en péril des pro-
grammes de vaccination.

2.1 Justification de I’intervention

Comme cela a été évoqué a I’objectif 1, le suivi des vaccins apres leur utilisation peut mettre
en évidence un probléme ou un signal de sécurité. Une évaluation et une riposte efficaces
sont cruciales, car ces signaux peuvent rapidement devenir une menace pour la santé si une
enquéte n’est pas rapidement lancée.?®**** Pour assurer la sécurité des sujets vaccinés, il est
important que les pays confirment les signaux susceptibles de constituer un probléme de santé
publique et démentissent les liens qui apparaissent infondés et pourraient porter préjudice a
un programme de vaccination efficace. La capacité a évaluer les signaux de sécurité vaccinale
et a y répondre revét une importance particuliére pour les pays ou de nouveaux vaccins sont
introduits.

La premicre étape de 1’évaluation d’un signal consiste a vérifier sa source, sa validité et son
type afin de sélectionner et de mettre en ceuvre la stratégie de riposte de santé publique la
plus adaptée. Cela est fondamental pour planifier une action concertée et une communication
claire a destination des professionnels et du grand public. Si le processus de vérification initial
valide ou étaye le signal, une deuxiéme étape s’impose. Il faut alors déterminer si les MAPI
observées sont associées au vaccin incriminé et, si ¢’est le cas, cerner le lien de causalité et
quantifier le risque pour la santé publique. La détection et la validation du signal peuvent
étre effectuées moyennant un examen des cas identifiés par les systémes de notification, mais
I’évaluation des associations, des liens de causalité et du risque pour la santé publique néces-
site, entre autres, des ¢tudes épidémiologiques bien contrélées et une évaluation des taux de
référence des manifestations,’' y compris I’utilisation de dénominateurs appropriés. Ce dernier
point suppose une évaluation des cas dénuée de biais, laquelle peut étre grandement facilitée
par des bases de données ou des registres des vaccinations et des issues sanitaires.

28 Wharton M. Vaccine safety: current systems and recent findings. Current Opinion in Pediatrics, 2010, 22(1):8893.

29 Chen RT et al. Vaccine Safety Datalink Project: a new tool for improving vaccine safety monitoring in the United States. Pediatrics,
1997, 99:765-773.

30 Duclos P. A global perspective on vaccine safety. Vaccine, 2004, 22:2059-2063.

31 Siegrist CA et al. Human papilloma virus immunization in adolescent and young adults: a cohort study to illustrate what events
might be. Pediatric Infectious Disease Journal, 2007, 26:979-984.
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On a besoin de systémes nationaux capables d’évaluer les signaux provenant de différentes
sources et de prendre rapidement les mesures nécessaires. Pour évaluer les données, il faut
des connaissances et des compétences spécialisées dont tous les pays ne disposent peut-étre
pas, en particulier si aucune surveillance de routine n’a été mise en place dans le passé.”* Le
renforcement des capacités sera important pour accroitre la capacité des pays a évaluer les
résultats de la surveillance ; ce sujet est abordé a 1’objectif 6. Lorsque I’on possede des moyens
locaux pour vérifier les signaux relatifs a la sécurité des vaccins, I’identification et I’analyse
deviennent plus rapides, ce qui raccourcit les délais nécessaires pour prendre des mesures de
protection de la santé publique et diffuser des informations exactes sur le plan scientifique. Les
comités nationaux d’experts chargés de 1’examen des MAPI joueront un réle important pour
prodiguer des conseils spécialisés sur les signaux de sécurité et serviront également d’interface
pour les conseils et la formation a 1’échelle internationale, conformément a I’objectif 7.

Si un probléme de sécurité vaccinale est détecté et validé dans un pays donné, il est important
que cette information soit communiquée aux autres pays utilisant le méme vaccin (afin que des
mesures puissent étre prises, si nécessaire, pour protéger la santé des personnes vaccinées a
I’échelle mondiale), de méme qu’aux fabricants du vaccin (afin qu’ils puissent mener des ana-
lyses supplémentaires et prendre les mesures correctives qui s’imposent). L’objectif 8 décrit
la nécessité de créer des mécanismes de coopération et d’échange d’informations entre les
autorités nationales de réglementation, les institutions internationales et les fabricants.

2.2 Cibles et résultats

Cible 1 : Les pays, de facon autonome ou en collaboration avec d’autres, ont les
capacités nécessaires pour vérifier les signaux de sécurité des vaccins et
pour prendre les mesures de santé publique qui s’imposent

Résultats

Les pays auront acquis les capacités nationales nécessaires pour examiner les éléments fac-
tuels qui soustendent un signal, déterminer sa source, sa nature et son type, et établir la stra-
tégie de riposte appropri¢e. Concrétement, les éléments suivants seront produits : un manuel
mis a jour destiné a la création d’un comité d’experts chargé de I’examen des MAPI ou d’un
comité d’examen technique ; des modes opératoires normalisés pour déterminer la source
du signal, sa nature et son type ; une plateforme d’échange d’informations et de transfert de
connaissances entre les pays ; des outils et des stratégies de suivi systématique pour établir
la validité des signaux ; des orientations et des protocoles partagés pour la définition des cas
et la conduite d’études comparatives ; ainsi que des modules de formation pour renforcer les
capacités a étayer les signaux.

32 Yih WK et al. Active surveillance for adverse events: the experience of the Vaccine Safety Datalink Project. Pediatrics, 2011,
127(Suppl. 1):S54-S64.
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Cible 2 : Les pays ont les capacités nécessaires pour mener des enquétes en cas de
risque potentiel pour la santé publique

Résultats

Dans certains pays, I’acces aux sources de données sanitaires aux fins d’enquéte permettra de
mener a bien des études épidémiologiques pour évaluer le lien de causalité (de fagon indé-
pendante ou en collaboration). Comme tous les pays n’ont pas ces capacités, la collaboration
est engagée lorsque cela est possible et que des avis peuvent étre sollicités. 1l faut notamment
disposer des capacités techniques et des moyens d’enquéte nécessaires pour échanger des
données et les diffuser auprés des parties prenantes. Concrétement, des guides seront produits
pour créer des sources de données sur la vaccination et les utiliser ; pour créer, normaliser et
utiliser les sources de données sur les issues sanitaires ; et pour relier les informations sur la
vaccination et celles sur les issues. Il y aura également des modules de formation sur les sujets
suivants : renforcement des capacités analytiques pour les études épidémiologiques ; infras-
tructures techniques et méthodologies pour la collecte, I’élaboration et I’analyse des données ;
guide relatif a la communication des résultats entre chercheurs, organismes de santé publique
et autorités nationales de réglementation ; et inventaire des cadres d’assistance juridique pour
I’acceés aux données et I’échange des données. Le savoir-faire national, régional et mondial
sera mis a disposition pour contribuer a cet effort et soutenir le renforcement des capacités.

Cible 3 : Les pays ont les capacités nécessaires pour interagir a I’échelle inter-
nationale afin d’évaluer les signaux et de prendre des mesures de santé
publique internationales concertées

Résultats

Vu la quantité de travail nécessaire pour enquéter sur un signal de sécurité vaccinale et ce
qu’impliquent de telles enquétes pour les autres pays, la collaboration internationale devrait
étre facilitée. Pour atteindre cette cible, les capacités nationales devront étre adaptées afin de
prendre part a 1’échange international des données et a une action de santé publique concertée
a I’échelle internationale, ainsi qu’afin de disposer d’un acces str a du personnel qualifi¢ for-
mé a la vérification des signaux relatifs a la sécurité des vaccins. Concrétement, les éléments
suivants seront produits : un modéle d’organisation des taches pour 1I’échange de données entre
les parties prenantes a 1’échelle nationale ; des instructions sur 1’utilisation des infrastructures
internationales d’échange de données ; des plateformes techniques pour la saisie, 1’¢laboration
et le transfert de données au niveau local ; des protocoles communs pour les études épidé-
miologiques et mécaniques contrdlées ; des modules de formation pour le renforcement des
capacités analytiques locales.

18 Plan mondial pour la sécurité des vaccins



Objectif 3: Elaborer des plans de communication nationaux sur la sécurité
vaccinale afin de faire connaitre les risques et les bénéfices associés
a la vaccination, comprendre la perception du risque et se préparer
a la prise en charge des manifestations postvaccinales indésirables
et a la gestion immédiate des problémes de sécurité vaccinale

e La communication sur la sécurité vaccinale ne se limite pas a la gestion des crises.
e [l est nécessaire de sensibiliser la population au rapport bénéfice/risque de la vaccination.

e Des compétences et des formations appropriées sont nécessaires pour transmettre [’élé-
ment d incertitude.

3.1 Justification de I’intervention

La communication ne se résume pas a dire aux gens ce qu’ils devraient savoir et ce qu’ils ont
le droit de savoir.

Mettre I’information a disposition rapidement afin que les gens puissent prendre des décisions
éclairées ne suffit pas non plus. La communication, c’est également écouter ce que les gens ont
a dire afin de mieux comprendre leurs besoins, leurs inquiétudes et leurs priorités.

Communication avec les communautés locales, les agents de santé et les décideurs

La divulgation au grand public, de méme qu’aux agents de santé et aux décideurs, d’infor-
mations accessibles fondées sur des données factuelles concernant 1I’importance de la vacci-
nation et I’innocuité de vaccins en particulier est incontournable pour gagner la confiance du
public.** Les décideurs, qui autorisent 1’utilisation des vaccins, et les agents de santé, qui les
administrent, doivent étre bien conscients des nombreux avantages, de méme que des risques
potentiels, de chaque vaccin. Ils doivent également étre capables de communiquer au sujet
de ces avantages et de ces risques, comme sur la raison d’étre des politiques vaccinales. Tout
¢lément factuel indiquant qu’un vaccin pourrait avoir un effet dommageable doit étre pris au
sérieux et étre relayé rapidement et de maniere appropriée aux autorités de réglementation,
aux agents de santé et aux communautés, qui ont le droit de connaitre tout risque vaccinal
potentiel, méme mineur.

Chaque pays doit se doter d’une stratégie de communication consistant notamment a mener
une communication continue (y compris au moyen de programmes éducatifs pour les enfants
et les parents) sur les avantages et les risques de vaccins donnés, et a diffuser des informations
pertinentes sur leur stockage et leur administration. Des stratégies de communication parti-
culi¢res doivent étre adaptées aux besoins des décideurs, des associations professionnelles et
scientifiques, des agents de santé, des médias et du grand public. En outre, des plans de ges-
tion de crise doivent étre mis sur pied afin de riposter rapidement en cas de MAPI ou lorsque
la méfiance du public s’accroit en raison de MAPI ou de nouvelles (ou fausses) informations
concernant les vaccins.

Les centres nationaux de pharmacovigilance, en collaboration avec les programmes de vacci-
nation et les autorités nationales de réglementation, doivent tenir a jour le profil d’innocuité
des vaccins utilisés localement. Ces informations doivent reposer sur des données locales et
sur les documents de référence mondiaux sur la sécurité vaccinale. Les informations sur la
sécurité vaccinale doivent étre a la disposition du public et il faut les diffuser a tous ceux
concernés par I’utilisation des vaccins en question.

33 Larson HJ et al. Addressing the vaccine confidence gap. The Lancet, 2011 (publication précoce en ligne le 9 juin 2011.
doi:10.1016/S0140-6736(11)60678-8).
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De méme, les informations concernant les problémes de sécurité vaccinale d’importance lo-
cale ou internationale doivent étre diffusées a toutes les personnes concernées par | utilisation
du vaccin. Les messages doivent étre adaptés aux besoins en matiere d’information d’au moins
trois groupes importants — les communautés, les agents de santé et les décideurs — et doivent
étre traduits dans les langues locales. Le Réseau pour la sécurité des vaccins fournit une liste
vérifiée de sites Web qui respectent les bonnes pratiques en matiére d’information sur la sécu-
rité vaccinale. La crédibilité, le contenu, 1’accessibilité et la présentation de ces sites ont été
évalués.*

Gestion des inquiétudes persistantes du public et des rumeurs concernant la sécurité
des vaccins

Tous les pays doivent mettre sur pied des stratégies de communication pertinentes sur le plan
local pour répondre rapidement aux inqui¢tudes du public, notamment lorsqu’elles portent sur
les MAPI. Qu’elle révele un probléme sous-jacent ou qu’elle s’avére infondée, si une inquié-
tude persiste, il faut y faire face en engageant le dialogue avec les communautés concernées.
Les rumeurs au sujet de la sécurité vaccinale peuvent également prendre des proportions trés
problématiques. Les systémes seront congus de fagon a apporter une réponse rapide lorsque de
telles rumeurs sont détectées, le but étant d’éviter que le public perde confiance en la vaccina-
tion et que les programmes de vaccination soient perturbés.

3.2 Cibles et résultats

Cible 1: Développer ou renforcer la capacité des pays a favoriser une commu-
nication continue entre les communautés locales, les agents de santé et
les décideurs au sujet de probléemes importants de sécurité vaccinale (de
portée locale ou internationale), y compris du point de vue de la prépa-
ration aux risques

Résultats

Les activités menées pour atteindre cette cible devraient aboutir a une communication conti-
nue entre les communautés locales, les agents de santé et les décideurs au sujet des problémes
de sécurité vaccinale (de portée locale ou internationale), y compris du point de vue de la pré-
paration aux risques. Les meilleures orientations en matiére de communication seront mises a
disposition, et une évaluation mondiale de la communication existante au sujet des vaccins a
I’échelle nationale, régionale et internationale sera effectuée afin de soutenir les pays désireux
de renforcer leurs capacités de communication sur la sécurité vaccinale.

Les stratégies de communication nationales comprendront une communication continue au su-
jet du rapport bénéfice/risque, aussi bien a I’intention de la population en général qu’a I’inten-
tion de groupes cibles particuliers. L’accent sera notamment mis sur le rapport bénéfice/risque,
sur les avantages de la vaccination pour les individus et pour la société, et sur I’importance
de notifier toutes les MAPI observées. Des messages et d’autres outils de communication
concernant les inquiétudes relatives a la sécurité vaccinale seront élaborés et diffusés dans le
but de présenter de maniére claire et équilibrée la nature des problémes, les risques possibles
qui sont traités et les mesures prises face aux alertes. Une formation aux médias permettra aux
leaders communautaires de relayer des messages clairs, factuels et cohérents, et des ateliers a
I’intention des médias aideront les journalistes a comprendre les grandes problématiques de la
sécurité vaccinale.

34 Organisation mondiale de la Santé. Réseau pour la sécurité des vaccins (http://www.who.int/immunization_safety/
safety_quality/vaccine_safety_websites/fr/).
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Cible 2 : Les inquiétudes relatives a la sécurité vaccinale d’ampleur locale et mon-
diale feront rapidement I’objet d’enquétes et des stratégies de communi-
cation seront élaborées ; dans certains cas, méme s’il s’avére qu’une
inquiétude est infondée, des stratégies de communication seront néces-
saires pour gérer les préoccupations persistantes du public

Résultats

Les activités menées pour atteindre cette cible doivent permettre d’enquéter sur les inquié-
tudes relatives a la sécurité vaccinale d’ampleur locale et mondiale, mais aussi de comprendre
les inquiétudes que les MAPI ou de nouvelles informations sur les vaccins suscitent chez le
public, et d’y répondre. On s’attachera a expliciter la nature des problémes effectifs et a agir
pour les réduire. En ce qui concerne les allégations sans fondement, on veillera a conserver la
confiance du public dans I’efficacité des vaccins et a dissiper les craintes relatives au risque
inacceptable, afin que les gens continuent de protéger leur santé et celle de leurs enfants grace
a la vaccination. Ces activités seront accompagnées de systémes de surveillance de I’infor-
mation afin de détecter les premiers signes d’inquiétude du public, d’un renforcement des
capacités des pays et des organes internationaux afin de répondre a ces inquiétudes, ainsi que
de conseils prodigués par le Réseau pour la sécurité des vaccins au sujet des informations cré-
dibles de sécurité vaccinale disponibles sur Internet.

WWHO/IVB/12.07 ORIGINAL : ANGLAIS 21



Objectif 4 :  Elaborer des outils et des méthodes harmonisés a 1’échelle inter-
nationale afin de soutenir les activités en rapport avec la sécurité
vaccinale

e Chaque pays a des besoins différents pour [’élaboration de son systeme de sécurité des
vaccins.

e [Les nouvelles technologies sont a disposition pour gérer les informations.

® La normalisation internationale des données archivées facilitera [’échange d informations
et la détection des signaux relatifs a la sécurité des vaccins dans le monde.

4.1 Justification de I’intervention

Aprés une vaccination, on évalue la sécurité du vaccin en fonction de I’absence de majoration
du risque de MAPI chez les personnes vaccinées. Etant donné que les affections graves dues
aux vaccins sont rares, les études cliniques limitées a plusieurs milliers (voire dizaines de
milliers) de sujets produisent souvent une quantité insuffisante de données sur la sécurité. Par
conséquent, les études de développement clinique ne sont pas assez riches pour exclure I’éven-
tualité d’un risque minime. En outre, lorsque les vaccins sont homologués, on ne dispose la
plupart du temps pas encore des données concernant leur utilisation dans différents groupes de
population importants (par exemple les femmes enceintes, les personnes atteintes d’affections
chroniques ou les sujets présentant une éventuelle prédisposition génétique). Néanmoins, en
réunissant les résultats de différentes études, les profils d’innocuité des vaccins peuvent laisser
entrevoir plusieurs affections rares qui n’avaient pas ¢été détectées auparavant, et la survenue
possible d’autres affections peut étre réfutée en se fondant sur les données disponibles.

La combinaison des données de plusieurs études ne saurait étre efficace que si ces études sont
fondées sur des définitions semblables des MAPI étudiées, ce qui est rarement le cas. Alors
qu’il existe des méthodologies et des outils variés dans différents pays, il n’y a pas de norme
mondiale et les systémes de sécurité des vaccins de nombreux pays ont des lacunes. Si les
issues ne sont pas mesurées a I’aide de méthodologies comparables, on ne peut établir avec
certitude ce que les enquétes ont démontré, et cela complique la compilation de statistiques
mondiales fiables sur la sécurité vaccinale. Les pays disposent déja d’un éventail de ressources
diverses pour aboutir a un diagnostic clinique, et leurs besoins seront ¢galement différents
pour atteindre cet objectif et les autres qui sont présentés ici.

Avec ’adoption de définitions normalisées des cas et 1’utilisation de données comparables
a I’échelle mondiale, les bases de données peuvent étre utilisées non seulement pour collec-
ter et rechercher des données, mais également pour tester des hypotheéses sur d’éventuelles
affections dues aux vaccins.*® Au cours des 10 derniéres années, la Brighton Collaboration a
¢laboré plus de 20 définitions de cas qui ont été appliquées a la surveillance des réactions pos-
tvaccinales au cours des essais cliniques ainsi qu’aprés 1’homologation des vaccins pour leur
utilisation a grande échelle.*®*” Certaines d’entre elles devront étre testées sur le terrain afin de
déterminer si elles peuvent étre utilisées pour la pratique clinique et la recherche dans les pays
arevenu faible ou intermédiaire.

35 Black S. Global Vaccine Safety Datanet meeting. Expert Review of Vaccines, 2008, 7:15-2

36 Kohl KS et al. The Brighton Collaboration: enhancing comparability of vaccine safety data. Pharmacoepidemiology and Drug
Safety, 2003, 12:335-340.

37 Kohl KS et al. The development of standardized case definitions and guidelines for adverse events following immunization. Vac-
cine, 2007, 25:5671-5674.
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Grace a ces travaux, les problemes seront mieux détectés et la précision des données permettra
de contrer les allégations sans fondement et les fausses informations sur les vaccins avec plus
d’assurance, comme le prévoit I’objectif 3.

4.2 Cibles et résultats

Cible 1 : Des procédures et des méthodologies normalisées seront a disposition
pour la détection des signaux relatifs a la sécurité des vaccins

Résultats

La notification normalisée aidera les professionnels de la santé, ainsi que les autres acteurs
qui notifient des MAPI, a fournir des informations cohérentes sur tous les cas afin de pou-
voir comparer les données et dégager des tendances sur les signaux de sécurité potentiels a
I’échelle nationale et mondiale.®® Les définitions de cas existantes devront étre testées sur le
terrain afin de déterminer si elles peuvent étre utilisées pour la pratique clinique et la recherche
dans les pays a revenu faible ou intermédiaire. Afin de rendre compte des besoins de ces pays,
les définitions de cas existantes peuvent étre révisées a la lumiére des situations locales, et de
nouvelles définitions de cas seront ¢laborées. Des traductions seront également nécessaires
pour que les procédures, les définitions de cas et le format normalisés soient utilisables dans
les régions ciblées par le Plan.

Un ensemble de méthodes et d’outils normalisés pouvant étre utilisés a 1’échelle mondiale
pour la détection et 1’évaluation de certaines MAPI permettra de rassembler et de comparer
les données relatives a la sécurité des vaccins collectées auprés de différentes sources (essais
cliniques, surveillance aprés la mise sur le marché, rapports sur des cas individuels et études
épidémiologiques rétrospectives) et a différents endroits, afin d’obtenir des chiffres plus exacts
concernant ces MAPI et de donner une image plus réaliste de la sécurité vaccinale.*® Les docu-
ments d’orientation mondiaux relatifs au classement des MAPI et aux enquétes s’y rapportant
devront étre mis a jour et diffusés en plusieurs langues.

Cible 2: Des procédures et des méthodologies normalisées seront a disposition
pour analyser les signaux relatifs a la sécurité des vaccins et mener des
enquétes a leur sujet

Résultats

En particulier, les documents d’orientation mondiaux sur le classement des MAPI et les en-
quétes sur les MAPI seront mis a jour et diffusés dans les langues requises. Des orientations
internationales sur la surveillance active des MAPI, notamment la surveillance stimulée et la
détection des signaux par I’intermédiaire d’études de cohorte, seront élaborées. Cela com-
prend des technologies et des outils harmonisés pour rechercher activement les signes d’affec-
tions particuliéres postvaccination, des points de référence proposés pour mettre a jour une
telle surveillance et des méthodes analytiques recommandées.

38 The Brighton Collaboration. Case definitions and guidelines (http://brightoncollaboration.org). Centre collaborateur OMS pour la
pharmacovigilance internationale, Uppsala (http://www.who-umc.org/).

39 Bonhoeffer J et al. Guidelines for collection, analysis and presentation of vaccine safety data in surveillance systems. Vaccine,
2009, 27:2289-2297.
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Cible 3 : Différents outils seront a disposition pour faciliter la pharmacovigilance
des vaccins

Résultats

Un dictionnaire mondial des produits vaccinaux sera ¢laboré et mis a disposition par le Pro-
gramme international de pharmacovigilance de I’OMS (centre collaborateur pour la pharmaco-
vigilance internationale, Uppsala). Un format normalisé sera également défini pour 1’échange
d’informations issues des dossiers médicaux. Les données informatisées des dossiers médi-
caux deviendront accessibles aux fins d’études de sécurité vaccinale, par I’intermédiaire d’un
réseau mondial d’établissements ; cela permettra de regrouper des données et de mettre a 1’es-
sai des hypothéses. L’identification des produits vaccinaux et les numéros de lot fournissent
également des renseignements importants concernant les problémes de sécurité vaccinale. Au
vu des difficultés rencontrées pour collecter ces informations, des efforts particuliers seront
faits en faveur de I’adoption dans le monde entier de systémes appropriés visant a garantir la
tragabilité de chaque produit vaccinal (c¢’est-a-dire codes a barres, identification par radiofié-
quences ou autres moyens).
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Objectif 5: Promouvoir un cadre juridique, réglementaire et administratif
pour la sécurité vaccinale aux niveaux national, régional et inter-
national

e Un systeme efficace de sécurité des vaccins ne peut étre maintenu sans un important sou-
tien réglementaire.

® La collaboration entre les programmes de vaccination et les autorités nationales de régle-
mentation est indispensable pour pouvoir continuer de surveiller la sécurité des vaccins
méme apres leur homologation.

e Pour contribuer a la protection de la santé, il faut définir clairement les exigences et les
responsabilités et faire appliquer la réglementation.

5.1 Justification de P’intervention

Lefficacité de la pharmacovigilance des vaccins doit, comme pour tous les produits médicaux,
étre assurée grace a un systéme de réglementation fondé sur des lois, des réglements et des
procédures appropriés. Pour une mise en ceuvre efficace, il faut un systéme coordonné et géré
par un mécanisme administratif opérationnel dot¢ d’un mandat clair.

Les autorités de réglementation nationales sont chargées de garantir la sécurité des médica-
ments et des vaccins dans leur pays, par exemple en supervisant les essais cliniques, en sur-
veillant la sécurité des médicaments et des vaccins et en ceuvrant a la communication entre
toutes les parties concernées. Plusieurs pays disposent également de centres de pharmacovigi-
lance désignés qui surveillent habituellement les médicaments aprés leur mise sur le marché.
Un systéme de pharmacovigilance des vaccins opérationnel et respectant certaines normes
devrait étre obligatoire dans les pays qui utilisent les vaccins.

Les programmes de vaccination et les agents de santé jouent un role primordial dans la détec-
tion et la notification des MAPI. Des systémes doivent également exister pour trouver la cause
des MAPI graves, le cas échéant, afin de conserver la confiance du public. Si une manifesta-
tion est due a un vaccin, les autorités nationales de réglementation doivent avoir le pouvoir de
prendre des mesures et de faire remonter les informations au programme et aux autres institu-
tions clés, afin de permettre une prise de décisions publique et politique rapide. Elles doivent
également étre autorisées a commander des études sur la sécurité, y compris moyennant une
surveillance active, de la part des fabricants et/ou des importateurs de vaccins.

Systeme opérationnel de pharmacovigilance des vaccins accompagné de chaines de
responsabilité

Dans de nombreux pays, les systémes de pharmacovigilance des vaccins sont soutenus par
des dispositions réglementaires prévoyant des chaines de responsabilité claires. A 1’inverse,
nombre d’autres pays ne possedent pas de dispositions de ce type ou sont dotés de systémes
de pharmacovigilance des vaccins partiellement fonctionnels. Des centres nationaux de phar-
macovigilance des vaccins devront étre créés dans tous les pays, et les centres existants de-
vront étre renforcés. Il convient également d’envisager la possibilité que des groupes de petits
pays utilisant le méme produit vaccinal collaborent afin de mettre en commun leurs données
relatives aux MAPI. L’objectif est d’encourager et d’aider chaque pays a mettre en place un
ensemble d’exigences officielles relatives aux systémes de pharmacovigilance des vaccins qui
permette de déceler rapidement les problémes de sécurité vaccinale les plus répandus.
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La pharmacovigilance des vaccins en tant que responsabilité internationale

Peu de vaccins sont propres a un pays. Etant donné que les vaccins sont utilisés a 1’échelle
internationale, les données sur la sécurité des vaccins d’un pays ont également une importance
pour les autres. La sécurité vaccinale est une responsabilité aussi bien nationale qu’interna-
tionale. Alors que les pays développent leurs structures juridiques et administratives dans le
but d’améliorer la pharmacovigilance des vaccins et que les données mondiales relatives aux
MAPI sont mises en commun et analysées au sein de bases de données mondiales, les infor-
mations produites devraient étre diffusées aux décideurs nationaux comme internationaux.

Réglement sanitaire international

Le Réglement sanitaire international (2005) (RST) #° est entré en vigueur le 15 juin 2007, obli-
geant 194 pays (Etats Parties) a respecter certaines régles. Le RSI vise a évaluer la capacité des
structures et des ressources nationales a se doter, au minimum, des principales capacités natio-
nales nécessaires pour suivre les flambées épidémiques et les autres situations susceptibles
de constituer des « urgences de santé publique de portée internationale » et y riposter. Les
MAPI causées par un vaccin introduit dans plusieurs pays peuvent relever de ces cas de figure.
Chaque Etat Partie doit également élaborer un plan d’action afin que les principales capacités
soient présentes et opérationnelles sur tout son territoire au plus tard en 2012.

5.2 Cibles et résultats

Cible 1: Tous les pays ont pris des dispositions visant a établir la pharmacovigi-
lance des vaccins, y compris de chaines de responsabilité

Résultats

Les activités menées pour atteindre cette cible devraient déboucher sur un systéme de phar-
macovigilance des vaccins plus formel, avec des exigences officielles relatives aux chaines de
responsabilités et des réglements officiels en libre acces définissant des activités de sécurité
vaccinale. Un systéme de gestion de la qualité devrait également exister pour ces activités. En
outre, des centres nationaux de pharmacovigilance et des comités d’experts nationaux pour
la sécurité vaccinale travaillant sur les profils d’innocuité des vaccins utilisés dans les pro-
grammes de vaccination seront opérationnels. Dans plusieurs pays, les centres de pharmacovi-
gilance des vaccins devront faire le lien entre 1’autorité nationale de réglementation des médi-
caments et le programme élargi de vaccination national. Des lignes directrices claires doivent
étre fournies concernant la fagon dont ces deux organisations peuvent ceuvrer ensemble a la
pharmacovigilance des vaccins.

Les roles et les responsabilités en mati¢re de pharmacovigilance des titulaires de 1’autorisation
de mise sur le marché et des autorités nationales seront précisés. Un systéme opérationnel
d’examen systématique de I’innocuité et de I’impact de vaccins particuliers doit comprendre
un processus d’examen et d’échange des données avec les parties prenantes nationales et inter-
nationales (voir I’objectif 8). En outre, des rapports sur la pharmacovigilance seront réguliére-
ment diffusés par les bureaux régionaux de ’OMS.

40 Réglement sanitaire international (2005). Genéve, Organisation mondiale de la Santé, 2005 (http://www.who.int/ihr/fr/).
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Cible 2: La pharmacovigilance des vaccins est reconnue en tant que responsabi-
lité internationale

Résultats

Un mécanisme international sera créé pour I’échange d’informations concernant les MAPI
et la sécurité vaccinale. Etant donné que ’'OMS gére le programme de préqualification des
vaccins des Nations Unies, le profil d’innocuité de tous les vaccins préqualifiés doit étre validé
par le Comité consultatif mondial de la sécurité vaccinale. Aux fins de transparence, les taux
de réactions postvaccinales observées pour les vaccins préqualifiés seront publiés sur le site
Web de ’OMS.
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Objectif 6 : Renforcer les plateformes régionales et mondiales d’appui tech-
nique afin de répondre aux besoins des pays

®  Un important effort de formation est nécessaire pour renforcer les capacités de pharmaco-
vigilance des vaccins a [’échelle nationale.

® Tous les pays doivent étre dotés des compétences techniques nécessaires pour faire face
aux problemes de sécurité vaccinale.

e Les études multipays permettront de clarifier les questions complexes de sécurité des vac-
cins.

6.1 Justification de P’intervention

L’évaluation de la situation menée au titre du Plan, de méme que les rapports remis par les bu-
reaux régionaux de I’OMS, ont confirmé que les pays ont besoin de toute urgence de systémes
efficaces de pharmacovigilance pour suivre la sécurité des médicaments et des vaccins.*#?
Les experts de nombreuses organisations (organismes techniques nationaux ou internationaux,
milieu universitaire, experts nationaux des programmes de vaccination, centres de pharma-
covigilance ou autorités de réglementation) donnent des conseils et des orientations, mais
ceux-ci devront étre adaptés aux besoins particuliers de chaque pays en fonction du niveau
de développement du systéme national de réglementation, notamment des institutions comme
I’autorité nationale de réglementation, les centres de pharmacovigilance, les laboratoires de
contrdle nationaux et les programmes de vaccination. Les conseils, les orientations et 1’assis-
tance technique doivent viser a renforcer I’infrastructure opérationnelle existante et a s’en
servir comme point de départ pour mener un processus en plusieurs étapes.

Le processus OMS de renforcement des systémes de réglementation nationaux par 1’inter-
médiaire d’un plan de développement institutionnel ciblant les lacunes et les faiblesses fait
intervenir un ensemble d’institutions et d’organisations dans le monde entier.** Cette initiative
peut étre la pierre angulaire des efforts déployés pour renforcer les capacités locales de phar-
macovigilance au moyen de 1’assistance et de la formation.

Acces aux ressources de formation

En collaboration avec 1’ensemble des institutions qui contribuent a la structure internationale
de soutien, des ressources mondiales seront constituées pour fournir des documents de for-
mation et un cercle de formateurs qualifiés issus d’établissements de formation accrédités a
I’échelle mondiale, régionale et sous-régionale. Les programmes de formation aux principes
généraux de sécurité vaccinale, de méme que les méthodes avancées de pharmacovigilance
des vaccins, seront a mis a disposition des pays. Le réseau de formateurs qui sera créé¢ aura
pour mission de répondre aux besoins de formation des pays, en s’appuyant sur des compé-
tences culturelles et linguistiques adaptées, tout en se reportant aux objectifs de formation mis
au point en commun.

41 LiY et al. The capacity and needs of post-marketing vaccine safety monitoring in low- and middle- income countries. In: Global
vaccine safety blueprint — the landscape analysis. Genéve, Organisation mondiale de la Santé (WHO/IVB/12.04).

42 Belgharbi L et al. Analysis of NRA assessment data. In: Global vaccine safety blueprint — the landscape analysis. Genéve, Organi-
sation mondiale de la Santé (WHO/IVB/12.04).

43 Organisation mondiale de la Santé (2003). Aide-mémoire. Strengthening national regulatory authorities (http://whglibdoc.who.int/
hq/2003/a80815.pdf).
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Assistance technique pour répondre a des problémes de sécurité vaccinale particu-
liers

La validation des signaux de sécurité vaccinale et les enquétes a leur sujet ont été abordées
dans le cadre de I’objectif 2. Méme lorsque des pays sont dotés de capacités minimales de
sécurité vaccinale, il peut arriver qu'une assistance technique externe s’impose. Elle peut
prendre la forme d’un acces a des procédures de laboratoire particulieéres ou a un certain sa-
voir-faire technique en matiére d’études épidémiologiques spécialisées. Dans ce cas-1a aussi,
un cercle mondial d’experts chevronnés en pharmacovigilance des vaccins ainsi qu’un réseau
d’institutions de soutien fourniront une assistance décentralisée, ce qui permettra d’accéder
plus facilement aux sites et d’employer la méme langue que les personnes concernées. Ce
réseau constituera en outre une source utile de conseils sur la communication et la riposte en
cas de crises de sécurité vaccinale.

Infrastructure mondiale et régionale de coordination d’¢tudes multipays sur la sécu-
rité des vaccins

Nombre de problémes de sécurité vaccinale sont trop rares ou nécessitent une capacité de
diagnostic trop spécialisée pour qu’il soit pratique, voire possible, pour la plupart des pays de
mener a eux seuls les études appropriées pour tirer les choses au clair. Pour répondre aux be-
soins relatifs a une infrastructure coordonnée a I’échelle mondiale et régionale, un mécanisme
de collaboration du Plan sera créé en se fondant sur un réseau d’institutions dont la pratique
clinique est homologuée, qui ont fait part de leur intérét vis-a-vis des études multipays de
pharmacovigilance des vaccins et qui acceptent les procédures élaborées conjointement pour
ces ¢tudes. Les propositions d’études pourraient par la suite étre présentées par I’intermédiaire
d’un secrétariat du réseau qui faciliterait ’examen et la mise en ceuvre de ces projets.

6.2 Cibles et résultats

Cible 1: Un mécanisme mondial ou régional renforcé qui facilite ’accés a
DPapprentissage/a la formation pour le développement des capacités
nationales de pharmacovigilance des vaccins

Résultats

Des programmes de formation a la sécurité vaccinale seront élaborés et réguliérement mis
a jour pour répondre aux besoins de tous les niveaux du systéme de santé et pour intégrer
les derniéres avancées dans le domaine de la sécurité des vaccins. Les capacités des pays en
matiere d’évaluation des MAPI et d’enquétes seront renforcées grace a des activités de forma-
tion destinées au personnel national. L’orientation de la formation variera d’un pays a 1’autre
en fonction des besoins locaux, qui seront déterminés par une évaluation au regard des indica-
teurs proposés par I’OMS. Entre autres, la formation donnera un apergu du profil d’innocuité
des vaccins utilisés localement, permettra de comprendre les systémes nationaux existants,
décrira la maniére d’enquéter sur les cas, exposera les principes de base pour évaluer le lien de
causalité et le rapport bénéfice/risque, et présentera une approche d’évaluation critique de la
littérature sur la sécurité vaccinale.
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Cible 2: Un mécanisme mondial ou régional qui fournit une assistance technique
afin de répondre a des problémes particuliers de sécurité vaccinale

Résultats

L’appui des experts sera facilité par une structure de soutien internationale et sera fourni aux
pays par ’intermédiaire d’un réseau décentralisé d’institutions et d’organisations qui sera no-
tamment doté de la capacité linguistique appropriée pour aider tous les pays. Pour atteindre
cette cible, des activités seront menées en vue de renforcer et de pérenniser un cercle d’experts
de la pharmacovigilance des vaccins et d’institutions dotées d’un certain savoir-faire en la ma-
tiere. Un mécanisme sera créé afin de garantir que des compétences internationales en sécurité
vaccinale sont disponibles et ont le niveau requis. L’OMS a un rdle a jouer en tant qu’arbitre
technique objectif, ainsi qu’en tant de coordonnateur de ’assistance en cas de crise.

Les activités comprendront 1’élaboration et la mise a jour d’un inventaire des meilleures pra-
tiques en matiére de pharmacovigilance des vaccins et d’évaluation, ainsi que la création d’un
réseau mondial de données sanitaires, par I’ intermédiaire duquel les chercheurs internationaux
seront en mesure de mettre a I’essai les hypothéses relatives a la sécurité vaccinale. Des études
épidémiologiques, destinées a étre utilisées a I’échelle nationale et multipays, seront égale-
ment menées afin d’évaluer les signaux de sécurité importants.

Cible 3 : Définition et renforcement d’une infrastructure mondiale et régionale
de coordination des études multipays en matiere de sécurité vaccinale

Résultats

Les activités déployées pour atteindre cette cible devraient permettre la création d’une infras-
tructure mondiale ou régionale facilitant les procédures pour la conduite d’études collabo-
ratives multipays sur les problemes de sécurité vaccinale. En particulier, cela nécessitera la
création et la mise a jour d’un inventaire d’institutions qualifiées pour coordonner ou exécuter
de telles études multipays a I’échelle mondiale, régionale et sousrégionale.
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Objectif 7: Fournir des conseils spécialisés sur les problemes de sécurité vacci-
nale aux niveaux national, régional et international

e Les groupes consultatifs d’experts donnent des orientations importantes pour l’élaboration
de politiques sur les programmes de vaccination a [’échelle nationale, régionale et inter-
nationale.

e Des renseignements de meilleure qualité sur la sécurité et [’efficacité des vaccins dans
toutes les régions du monde, qui seront issus de la mise en ceuvre du Plan, permettront a
ces groupes consultatifs de disposer d’une base de connaissances plus solide.

e e Comite consultatif mondial de la sécurité vaccinale (GACVS) fera office de comité
consultatif scientifique aupres de [’Initiative mondiale pour la sécurité des vaccins.

7.1 Justification de I’intervention

Les groupes consultatifs d’experts aident les programmes de vaccination a évaluer et a gérer
les bénéfices et les risques de cette intervention. A 1’échelle des pays, ’'OMS encourage la
création de groupes consultatifs techniques nationaux sur la vaccination* ainsi que de comités
chargés de ’examen des MAPI, qui devraient se réunir régulicrement. En outre, toutes les
Régions de I’OMS disposent de leur propre groupe consultatif technique chargé de donner des
orientations stratégiques. A 1’échelle internationale, I’OMS profite des conseils en matiére de
vaccination d’un Comité d’experts de la standardisation biologique (ECBS),* d’un Groupe
stratégique consultatif d’experts (SAGE) sur la vaccination,* d’un Comité consultatif sur les
pratiques vaccinales (IPAC)* et, pour évaluer plus particuliérement les problémes de sécurité
des vaccins, du Comité consultatif mondial de la sécurité vaccinale (GACVS).*® Tous ces
comités tireront profit des éléments produits par les objectifs 1 a 4 du Plan, grace a 1’acces a
des renseignements de meilleure qualité concernant les questions de sécurité vaccinale et a
I’amélioration des circuits de diffusion de leurs conseils.

Les MAPI associées aux vaccins peuvent toucher des sujets en bonne santé et doivent étre
rapidement détectées afin de lancer des recherches plus poussées et de prendre les mesures
nécessaires. Les progres technologiques et I’amélioration de la qualité des renseignements sur
les effets des vaccins ont amélioré notre capacité a caractériser les réactions postvaccinales
rares et tardives. Ces nouvelles informations sur la sécurité vaccinale sont fondamentales pour
optimiser 1’utilisation sans risque des vaccins. La détection rapide des signaux de sécurité
des vaccins d’importance mondiale doit par conséquent étre complétée par une évaluation
scientifiquement valable des signaux par I’intermédiaire d’études analysées et évaluées par
des experts mondiaux.

Une aide a I’évaluation des MAPI graves et des signaux de sécurité potentiels doit étre dispo-
nible au niveau international, moyennant un acces a des institutions mondiales dotées du per-
sonnel qualifié capable de fournir immédiatement ce type d’assistance aux pays pendant qu’ils
se dotent de leurs propres capacités. L’assistance et les conseils internationaux concernant
I’évaluation des MAPI et les enquétes connexes doivent étre mis a la disposition de tous les
pays et répondre a leurs besoins (voir I’objectif 6). Le comité national chargé de I’examen des
MAPI ou toute structure nationale semblable ferait logiquement office de lien avec le réseau
d’experts internationaux des enquétes sur les MAPI.

44 Bryson M, Duclos P, Jolly A, Cakmak N. A global look at national immunization Technical Advisory Groups. Vaccine, 2010; 28
(Suppl. 1):A13-A17.

45 Comité d’experts de la standardisation biologique (http://www.who.int/biologicals/expert_committee/en/).

46 Groupe stratégique consultatif d’experts (http://www.who.int/immunization/sage/en/).

47 Comité consultatif sur les pratiques vaccinales (http://www.who.int/immunization_delivery/systems_policy/ipac/fr/).

48 Comité consultatif mondial de la sécurité vaccinale (http://www.who.int/vaccine_safety/fr/).
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Sur demande du comité national pour la revue des MAPI, un mécanisme devrait étre mis au
point afin de faciliter la collaboration du pays avec les experts internationaux.

Pour réagir rapidement, efficacement et avec rigueur scientifique aux problémes de sécurité
vaccinale pouvant avoir une importance mondiale, ’OMS a créé le Comité consultatif mon-
dial de la sécurité vaccinale (GACVS) en 1999.% Ce Comité est chargé d’évaluer les risques
en examinant les données factuelles relatives aux problémes de sécurité vaccinale et compléte
les travaux d’autres organes comme le Groupe stratégique consultatif d’experts (SAGE), qui
s’occupe de I’atténuation des risques. Le GACVS aborde les questions de sécurité vaccinale
qui suscitent ou qui pourraient susciter une inquiétude au sein du grand public, comme les
questions générales d’innocuité intéressant I’ensemble des vaccins, les problémes propres a
des vaccins donnés, et les questions de sécurité relatives aux nouveaux vaccins ou aux vaccins
en cours de développement. Les évaluations de la sécurité vaccinale du Comité consultatif
sont publiées réguliérement sur papier et sur le site Web de I’OMS. Pour que les conseils sur
les principales activités découlant de la mise en ceuvre du Plan soient mis a disposition, le
GACYVS, en tant qu’organe indépendant, devrait publier des recommandations visant a réduire
au minimum la survenue de réactions postvaccinales indésirables.

7.2 Cibles et résultats

A I’échelle nationale, les capacités minimales incluent un comité chargé de I’examen des
MAPI. A I’échelle mondiale, le GACVS restera I’organe consultatif de référence pour le sys-
téme d’alerte de sécurité vaccinale de I’OMS, ce qui permettra de prodiguer des conseils en
temps opportun concernant les alertes de sécurité qui pourraient avoir une portée internatio-
nale. En outre, deux cibles principales devraient soutenir cet objectif.

Cible 1 : Les organes consultatifs sur la vaccination a l’échelle nationale, régio-
nale et mondiale prodiguent des conseils d’expert sur la gestion des
réactions postvaccinales indésirables

Résultats

Grace aux activités menées afin d’atteindre cette cible, les organes consultatifs d’experts de-
vraient mettre a jour leurs recommandations régulicrement a la lumiére de 1’évolution des
données factuelles relatives a la sécurité et a I’efficacité de certains vaccins.

Cible 2: Le GACVS met ajour le profil d’innocuité mondial de tous les vaccins et
prodigue des conseils relatifs aux études visant a évaluer les signaux de
sécurité des vaccins d’importance mondiale

Résultats

Les activités menées pour atteindre cette cible devraient permettre de riposter rapidement et
efficacement aux MAPI graves liées aux vaccins et de maintenir la confiance dans les activités
de vaccination, par I’intermédiaire de la notification réguli¢re par le GACVS de profils d’inno-
cuité des vaccins mis a jour. Cela devrait déboucher sur une analyse harmonisée des signaux
de sécurité des vaccins d’importance mondiale, fondée sur les avis scientifiques du GACVS
concernant la conduite d’études.

49 Folb Pl et al. A global perspective on vaccine safety and public health: the Global Advisory Committee on Vaccine Safety. American
Journal of Public Health, 2004, 94:1926-1931.
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Objectif 8 : Mettre en place des systemes d’interactions appropriés entre
gouvernements, organismes multilatéraux et fabricants aux ni-
veaux national, régional et international

® Les fabricants de vaccins sont responsables de l'innocuité et de [ efficacité des produits qui
recoivent une autorisation de mise sur le marché.

e Lutilisation sans risque des vaccins peut étre améliorée a [’aide de mécanismes bien
structurés d’échange d’informations entre les autorités de réglementation, les organismes
d’achat et 'industrie.

e L’utilisation d’outils et de méthodes harmonisés permet d’échanger |’information de facon
plus efficace.

8.1 Justification de I’intervention

L’importance d’une collaboration étroite entre les autorités de réglementation et 1’industrie
ne fait pas de doute dans les activités de pharmacovigilance des vaccins, et des orientations
ont ét¢ mises au point dans les pays industrialisés pour une planification commune de ces
activités.”® En revanche, dans de nombreux pays a revenu faible ou intermédiaire, la capacité
des fabricants de vaccins a obtenir des renseignements sur les MAPI reste limitée. L’enquéte
menée aupres des fabricants au cours de la préparation du Plan a mis en évidence d’impor-
tantes attentes concernant I’amélioration de la performance de la surveillance active et passive
et la création d’outils et de méthodes normalisés.”!

Les renseignements concernant la sécurité d’un vaccin peuvent atteindre plusieurs parties pre-
nantes du domaine de la vaccination, notamment les gouvernements nationaux (par 1’inter-
médiaire de leurs programmes de vaccination et de leurs autorités de réglementation), les
organismes multilatéraux et les fabricants. Ces derniers sont responsables de la qualité et de la
sécurité du vaccin pendant les phases de recherche, de mise au point et de fabrication. Ils sont
chargés de fournir des produits sirs et efficaces, ainsi que de détecter, de quantifier et d’atté-
nuer les éventuels risques sanitaires associés au produit vaccinal apreés sa mise sur le marché.

Les fabricants doivent partager réguliérement les informations qu’ils collectent avec les auto-
rités de réglementation. Dans le méme temps, les fabricants s’attendent a étre informés des
résultats de la pharmacovigilance des vaccins et a étre alertés des problémes graves détectés
par d’autres parties prenantes. Mé€me si les fabricants disposent de leurs propres réseaux et
mécanismes d’information pour recevoir des données concernant la sécurité des vaccins par
des circuits non gouvernementaux, ces réseaux ne sont pas toujours totalement distincts des
circuits d’information sur lesquels s’appuient les gouvernements nationaux, voire les orga-
nismes multilatéraux. Par conséquent, il existe un risque de chevauchement au niveau des no-
tifications et des efforts, ainsi que des incertitudes concernant les roles des différentes parties
prenantes en ce qui concerne la collecte, I’analyse et le suivi de I’information recue. En outre,
on s’inquiete souvent des conflits d’intéréts potentiels lorsque les fabricants et les agences de
réglementation travaillent en étroite collaboration. Il convient d’élaborer et d’échanger des
lignes directrices claires et des expériences de meilleures pratiques a ce sujet.

50 Conférence internationale sur 'harmonisation. ICH-E2E Harmonized tripartite guideline: pharmacovigilance planning. Genéve,
version de I'étape 4 du 18 novembre 2004 (http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/
Efficacy/E2E/Step4/E2E_Guideline.pdf).

51 114SM. Survey of vaccine manufacturers to characterize the value and limitation of vaccine safety data available through their sys-
tem, and to gather their perspective on the need for a global vaccine safety system, including their possible role in such a system,
2011.
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L’échange d’informations est facilité lorsque des méthodes et des outils harmonisés peuvent
étre utilisés. Entre 2005 et 2010, un groupe de travail sur la pharmacovigilance des vaccins a
été constitué par le Conseil des organisations internationales des sciences médicales (CIOMS),
dans le but d’apporter une assistance mondiale a la surveillance de la sécurité des vaccins, et
de faire face a 1’évolution des besoins en mati¢re de terminologie harmonisée et de définition
des cas utilisées pour la pharmacovigilance des vaccins. Plus précisément, ce groupe a fourni
la nouvelle définition de MAPI utilisée dans le Plan et a contribu¢ a la mise au point et a la
diffusion des définitions de MAPI de la Brighton Collaboration.’> Le CIOMS élabore depuis
longtemps des outils de pharmacovigilance, et il a la capacité de faire participer les représen-
tants des organismes techniques et de réglementation, ainsi que I’industrie.”

8.2 Cibles et résultats

Cible 1 : Promouvoir une collecte et un échange d’informations plus efficaces et
plus rapides entre les autorités nationales de réglementation, les orga-
nismes multilatéraux et les fabricants de vaccins

Résultats

Un mécanisme harmonisé a I’échelle mondiale doit étre créé afin que les autorités de régle-
mentation qui ont émis une autorisation de mise sur le marché pour un vaccin donné et les
fabricants du vaccin puissent échanger plus efficacement et plus rapidement des données perti-
nentes sur les MAPI et les signaux de sécurité. Des orientations internationales seront rédigées
sur la collecte et I’échange d’informations sur les MAPI. Concretement, un ensemble concerté
de procédures sur I’échange de données relatives aux MAPI entre 1’industrie et les autorités
de réglementation, ainsi qu’une plateforme commune d’échange a 1’échelle mondiale seront
mis en place. Par I’intermédiaire du centre collaborateur de I’OMS pour la pharmacovigilance
internationale, les autorités nationales de réglementation et I’industrie ont accés dans VigiBase
a des rapports de sécurité sur des cas individuels. A 1’échelle nationale, un indicateur concer-
nant I’existence d’un échange d’informations sur les MAPI entre les autorités de réglementa-
tion et les fabricants sera ajouté a la fonction de pharmacovigilance de 1’outil d’évaluation des
autorités nationales de réglementation.

Cible 2 : Les autorités nationales de réglementation, les organismes multilaté-
raux et les fabricants se mettent d’accord sur des outils et des méthodes
harmonisés pour les activités de surveillance de la sécurité des vaccins

Résultats

Les méthodes et les outils internationaux pour la surveillance et I’évaluation des MAPI doivent
étre examinés et acceptés conjointement par les autorités de réglementation et les fabricants.
Concretement, des documents de référence internationaux pour la surveillance des nouveaux
vaccins seront établis. Des orientations seront élaborées au besoin concernant les informations
a échanger entre les parties prenantes pour certains vaccins, et les délais applicables.

52 Definition and application of terms for vaccine pharmacovigilance. Report of a CIOMS/WHO Working Group on Vaccine Pharmaco-
vigilance. Genéve, Conseil des organisations internationales des sciences médicales, 2012 (ISBN 978 92 9036 083 4).

53 Current challenges in pharmacovigilance: pragmatic approaches. Report of CIOMS Working Group V. Genéve, Conseil des organi-
sations internationales des sciences médicales, 2001 (ISBN 92 9036 074).
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Partie 3 :
Cadre de mise en ccuvre

Mise en ceuvre du Plan mondial pour la sécurité des vaccins

Introduction

Tous les pays devraient évaluer régulicrement les performances de leurs systémes de sécurité
des vaccins et préparer des plans de développement afin de combler les éventuelles lacunes
détectées. Le Plan mondial pour la sécurité des vaccins est une stratégie mondiale congue
comme un cadre permettant a plusieurs parties prenantes de collaborer sous 1’égide de I’'OMS
pour renforcer leurs capacités en matieére d’activités de sécurité des vaccins. Dans les pays
a revenu faible ou intermédiaire, depuis quelques temps, un certain nombre d’organismes,
d’institutions et d’autres groupes (y compris du secteur privé) ont montré leur intérét pour la
sécurité vaccinale et se sont montrés actifs dans ce domaine, mais leurs efforts n’ont été que
peu coordonnés, voire pas du tout. Nombre d’entre eux ont contribué a I’é¢laboration du Plan
par I’intermédiaire d’un groupe de collaboration (qui a régulierement donné des conseils au
secrétariat chargé du projet), par I’intermédiaire d’un comité consultatif (qui s’est penché sur
I’¢laboration et les résultats de I’analyse de situation et a par la suite examiné les ébauches du
Plan) ou en prenant part aux réunions d’information proposées par le Secrétariat tout au long
du processus d’¢laboration du Plan. L’Initiative mondiale pour la sécurité des vaccins est le
mécanisme proposé pour la mise en ceuvre des stratégies du Plan.

Fonction et base institutionnelle

La mise en ceuvre de la stratégie du Plan se concentrera sur la coordination de I’assistance
aux pays dans les domaines suivants : création et renforcement des capacités en matiére de
pharmacovigilance des vaccins, augmentation des capacités dans les pays qui introduisent de
nouveaux vaccins, renforcement de la collaboration internationale et incitation a la planifica-
tion stratégique. L’objectif est que tous les nouveaux vaccins soient correctement surveillés et
que les données relatives a la sécurité soient partagées a 1’échelle internationale. Par 1’inter-
médiaire de ces activités de mise en ceuvre et des relations de collaboration a long terme, le
Plan contribuera au renforcement des capacités pour la réglementation nationale des vaccins
et des médicaments, au savoir-faire en matiére de recherches en laboratoire et a la gestion des
systémes de santé.

Les activités en question seront décrites dans un plan de travail. En fonction des ressources a
disposition au départ, le déroulement des activités nécessitera une approche par étapes avec
une procédure de gestion de la prise de décisions.
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Le processus de mise en ceuvre du Plan réunira les entités suivantes :

e les organisations internationales, y compris ’OMS, et les organismes internationaux
non gouvernementaux jouant un role actif dans le domaine de la pharmacovigilance des
vacceins ;

e les institutions et les agences gouvernementales prenant part aux activités de réglemen-
tation en lien avec la pharmacovigilance des vaccins ;

® les associations professionnelles internationales et les organisations d’entreprises ayant
fait part d’un intérét et ayant démontré leur expérience dans le domaine de la pharma-
covigilance des vaccins ;

e les centres collaborateurs de I’OMS actifs dans le domaine de la pharmacovigilance et
de la pharmacovigilance des vaccins ;

e les ¢tablissements universitaires et de recherche prenant part aux activités de pharma-
covigilance, de pharmacovigilance des vaccins, d’épidémiologie, de statistiques et de
communication.

Les parties collaboratrices ont rédigé le mandat pour le processus de coordination de la mise
en ceuvre des activités. L’OMS contribuera a I’Initiative mondiale pour la sécurité des vaccins
en assurant le secrétariat. Les réunions des partenaires collaborateurs prendront la forme d’un
forum régi par le principe du consensus. L’ Initiative ne sera pas une entité juridique, mais elle
servira de référence pour les orientations, les politiques et les mesures relatives a la mise en
ceuvre du Plan, sous la responsabilité et conformément au mandat de chaque organisation,
organisme ou institution participant.

Initiative mondiale pour la sécurité des vaccins — une structure minimale

Le Plan mondial pour la sécurité des vaccins met I’accent sur le fonctionnement plutot que
sur la structure organisationnelle. Par conséquent, I’Initiative sera mise en ceuvre a 1’échelle
nationale et internationale par les parties collaboratrices et coordonnée par I’OMS. Ses orien-
tations seront fixées lors d’une réunion générale annuelle a laquelle assisteront des représen-
tants de I’ensemble des organisations, organismes et institutions participants. Des observateurs
pourraient étre invités a la réunion générale et aux autres réunions de 1’ Initiative. Afin de coor-
donner les travaux de la réunion générale et de s’assurer que la mise en ceuvre a lieu comme
prévu, un groupe de planification composé de certains membres sera nommé par la réunion
générale. Entre autres, le groupe de planification déterminera la nécessité pour les groupes de
travail participants de se pencher sur des questions particuliéres pertinentes pour la mise en
ceuvre du Plan et fixera la composition de ces groupes.

En outre, en assurant le secrétariat de I’Initiative, I’OMS centralisera aussi I’information et la
documentation relative a la mise en ceuvre du Plan. L’OMS s’occupera également de créer et
de mettre a jour le site Web du Plan mondial pour la sécurité des vaccins.

Dans le cadre de ses fonctions actuelles, le GACVS fera office de comité consultatif scienti-
fique pour la mise en ceuvre du Plan mondial pour la sécurité des vaccins.
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Plan de travail

Pendant 1’¢laboration du Plan, un plan de travail générique a été concu afin de présenter les
¢léments nécessaires et les mesures a prendre pour atteindre les cibles et les objectifs du Plan,
en mettant principalement I’accent sur 1’assistance aux pays intéressés par la mise en place
de capacités minimales ou renforcées de pharmacovigilance des vaccins. Le plan de travail
fixe les priorités, estime les besoins en ressources et propose une répartition des roles et des
responsabilités pour la mise en ceuvre du Plan pendant la Décennie des vaccins. En se fondant
sur les ressources a disposition, le groupe de planification sera chargé de garantir une mise en
ceuvre optimale du cadre principal sous la forme de plans de travail a plus court terme (annuels
ou biannuels), ce qui comprend la possibilité d’une aide financiére aux pays limitée dans le
temps si nécessaire. Etant donné que douze pays sont déja engagés dans cette collaboration
avec I’OMS, nombre des approches proposées peuvent étre rapidement mises a I’essai.

Relation avec lindustrie

Les représentants des organisations de fabricants de vaccins contribuent a la mise en ceuvre
de I’Initiative mondiale pour la sécurité¢ des vaccins. En outre, des systémes devraient étre
créés dans le but de faciliter I’interaction entre les gouvernements nationaux, les organismes
multilatéraux et les fabricants. Le CIOMS est une organisation internationale non gouverne-
mentale a but non lucratif qui a été créée conjointement par I’OMS et PTUNESCO en 1949.
Ses objectifs principaux sont les suivants : faciliter et promouvoir les activités internationales
dans le domaine des sciences biomédicales, en particulier lorsque la participation de plusieurs
associations internationales et institutions nationales est jugée nécessaire ; entretenir des rela-
tions de collaboration avec les Nations Unies et ses institutions spécialisées, en particulier
avec I’OMS et 'UNESCO ; servir les intéréts scientifiques de la communauté biomédicale
internationale en général.* En raison de sa position unique, le CIOMS fournira, avec 1’aide
des parties prenantes participantes, un forum de discussion et d’échange entre les autorités de
réglementation, les représentants nationaux et 1’industrie, dans le but d’approfondir les cibles
mondiales décrites a 1I’objectif 8.

Nouveaux collaborateurs

Les organisations et les autres groupes qui ceuvrent a la sécurité des vaccins et qui ne prennent
pas encore part au processus du Plan sont invités a participer a cette Initiative. L’OMS ac-
cueille toutes les entités qui partagent la vision, la mission et les valeurs de I’initiative du Plan
afin de contribuer a la réalisation de ses objectifs.

54 Conseil des organisations internationales des sciences médicales (http://www.cioms.ch/about/frame_about.htm).
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Annexe :
Qu’est-ce qu’une manifestation
postvaccinale indesirable (MAPI) ?

Définition générale

Manifestations postvaccinales indésirables (MAPI) : toute manifestation indésirable qui suit
la vaccination, qu’elle ait ou non un lien de causalité avec 1’utilisation du vaccin. Il peut s’agir
d’un signe défavorable ou imprévu, d’un résultat de laboratoire anormal, d’un symptome ou
d’une maladie.

Définitions par cause

1)

2)

3)

4)

5)

Réaction li¢e au produit vaccinal : MAPI dont I’apparition est causée ou précipitée par
un vaccin en raison d’une ou plusieurs propriétés inhérentes au produit vaccinal.

Réaction liée a un probléme de qualité du vaccin : MAPI dont I’apparition est causée
ou précipitée par un vaccin en raison d’un ou plusieurs problémes de qualité du produit
vaccinal, y compris le dispositif d’administration fourni par le fabricant.

Réaction liée a une erreur de vaccination : MAPI due a un probléme de manipulation, de
prescription ou d’administration du vaccin, et donc évitable par nature.

Réaction liée a I’anxiété a 1’égard de la vaccination : MAPI découlant de I’anxiété a
I’égard de la vaccination.

Manifestation de coincidence : MAPI causée par autre chose que le vaccin lui-méme/
une erreur de vaccination/I’anxiété a 1’égard de la vaccination.
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