Projet

Etude de la pharmacovigilance renforcée du vaccin IXIARO®  chez les voyageurs au moyen du Carnet de vaccination électronique de MesVaccins.net. 

	Coordination du projet
	Centre médical de l’Institut Pasteur (CMIP), 

Société de médecine des voyages (SMV)

Centre régionale de pharmacovigilance de Rouen (CRPV)

Groupe d’études en préventologie (GEP), association à but non lucratif éditrice de MesVaccins.net, chargée de la mise à jour de l’expertise.

Service de santé des armées



	RATIONNEL
	1) Tolérance et pharmacovigilance du vaccin contre l’encéphalite japonaise IXIARO® 

Actuellement, un seul vaccin est utilisé en France pour protéger les voyageurs contre l’encéphalite japonaise : le vaccin IXIARO® ®. La très grande majorité des vaccinations contre l’encéphalite japonaise sont effectuées dans les centres de vaccinations internationales (CVI), bien que depuis 2014,  le vaccin IXIARO®  soit également disponible dans les pharmacies d’officine.

Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) recommande la vaccination par le vaccin IXIARO® ® des personnes âgées de 2 mois et plus dans les circonstances suivantes :
· séjour en région endémique, quel qu’en soit la durée, avec exposition en milieu extérieur, plus particulièrement dans les zones rurales ;

· expatriation dans un pays situé dans la zone de circulation du virus ;
· toute autre situation jugée à risque par le médecin vaccinateur.
A l’issue de l’analyse des données de tolérance disponibles actuellement, le profil de sécurité d’emploi du vaccin IXIARO® ® apparaît satisfaisant et reste proche de celui défini au moment de son autorisation de mise sur le marché. Cependant, en raison du faible recul d’utilisation d’IXIARO® ® chez les enfants et les adolescents (2 mois-17 ans), le HCSP et l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) estiment qu’il est nécessaire de mieux connaître le profil de sécurité d’emploi de ce vaccin dans cette population et un suivi national de pharmacovigilance est en cours, confié au CRPV de Rouen.

Toutefois, compte tenu du nombre limité de personnes de moins de 18 ans vaccinées en France par IXIARO® ,  un suivi de tolérance sur l’ensemble de la population de voyageurs ayant reçu ce vaccin apparaît préférable.

Les professionnels de santé (PS) doivent déclarer immédiatement tout effet indésirable (EI) suspecté d’être dû à un médicament dont ils ont connaissance au CRPV dont ils dépendent géographiquement. Quant aux patients et aux associations agréées de patients, ils peuvent également signaler tout EI à leur CRPV. Référence: avis relatif aux recommandations de la vaccination contre l’encéphalite japonaise par le vaccin IXIARO®  du 20 septembre 2013.
Actuellement, les données de pharmacovigilance (PV) obtenues pour le vaccin IXIARO®  sont déclaratives et non exhaustives. D’une manière générale, certains utilisent cet argument pour mettre en doute les conclusions qui en sont tirées, selon lesquelles le rapport bénéfices-risques est en faveur de la vaccination. Une connaissance plus précise et exhaustive de la tolérance des vaccins permettrait de mieux évaluer ce rapport bénéfices-risques et d’augmenter la confiance de la population dans les résultats présentés.
2) Renforcement de la pharmacovigilance par le carnet de vaccination électronique
Le carnet de vaccination électronique (CVE) est disponible sur une plate-forme web sécurisée possédant une double interface (grand public et PS). Il est agréé par la CNIL et est hébergé par une société possédant l’agrément pour l’hébergement de données de santé (société IDS).

Le CVE a été utilisé lors de la campagne de vaccination contre la méningite B en Seine-Maritime et dans la Somme. Dans le cadre de cette campagne, un courriel était adressé à chaque personne vaccinée (ou à son représentant légal) possédant une adresse électronique 15 jours après la vaccination. Selon le cas, la personne vaccinée devait signaler en ligne la survenue ou l’absence de survenue d’un EI. En l’absence de réponse au courriel, ou si la personne vaccinée n’avait pas communiqué d’adresse électronique, un SMS lui était envoyé 15 jours après la vaccination : elle devait y répondre en tapant « 0 » (absence d’EI) ou 1 (survenue d’un EI). En cas de survenue d’un EI, la personne recevant l’email ou le SMS devait compléter la fiche de déclaration de survenue d’un EI en ligne. Un tableau de bord était accessible de manière sécurisée (hébergement agréé de données de santé, installation d’un certificat de sécurité sur le poste informatique du PS responsable de la PV). Le nouveau système de notification électronique a permis de multiplier environ par 10 le nombre de notifications par rapport à la méthode classique (envoi de la déclaration papier par la personne vaccinée ou par un PS). Les autres bénéfices observés étaient les suivants : satisfaction des personnes vaccinées (implication dans la pharmacovigilance, sentiment de considération), collecte d’informations en temps réel, instauration d’une relation directe entre le PS responsable de la pharmacovigilance et les personnes vaccinées).

3) Le carnet de vaccination électronique de MesVaccins.net
MesVaccins.net est un système d’information en vaccinologie comprenant une base de connaissance, un système expert et un carnet de vaccination électronique (CVE). 

Les principales caractéristiques du CVE sont les suivantes :

· Il est centré sur le citoyen et accessible directement par celui-ci.

· Il intègre un système expert mis à jour en continu par un réseau d’experts.

· Il peut être partagé par le citoyen avec les professionnels de santé (PS) de son choix.

· Il synchronise les données vaccinales provenant de sources différentes (cabinet de médecine générale, pharmacie, établissement de santé, etc.) et les unifie sous forme structurée dans le DMP.

· Il produit des données factuelles permettant d’améliorer en continu la politique vaccinale par les autorités sanitaires.

Le CVE s’inscrit dans une démarche globale de santé publique. L’intégration d’un système expert au CVE permet de rationaliser les pratiques vaccinales et d’améliorer l’efficience de la stratégie vaccinale dans les domaines suivants : 

· Aide à la décision vaccinale et bonne application des recommandations vaccinales.
· Promotion de la vaccination et éducation sanitaire des citoyens, grâce à la personnalisation des recommandations vaccinales et des messages de prévention.

· Développement professionnel continu des professionnels de santé.

· Suivi vaccinal individuel, grâce à l’envoi par email ou SMS de rappels des échéances vaccinales adaptés à chaque situation individuelle.

· Suivi vaccinal des collectivités : mesure en temps réel de la couverture vaccinale.
· Renforcement de la pharmacovigilance (PV).
· Évaluation en continu du respect des bonnes pratiques vaccinales.

· Recherche clinique et gestion de biobanque.

· Gestion des centres de vaccination ou de santé.

· Gestion d’un événement sanitaire grave (pandémie) ou d’une campagne de vaccination.



	OBJECTIFS DU SYSTEME ELECTRONIQUE DE PHARMACOVIGILANCE RENFORCÉE
	Principal
Obtenir des données exhaustives sur la tolérance du vaccin IXIARO® ® chez les personnes vaccinées par IXIARO® ®

Secondaires
· Evaluation quantitative et qualitative du renforcement électronique de la PV des EI post-vaccinaux : amélioration de la qualité des données, de leur délai d’obtention, de leur analyse et de leur exhaustivité, notamment par la connaissance de la proportion de personnes vaccinées n’ayant pas présenté un EI post-vaccinal

· Connaître l’impact de la participation des voyageurs (ou de leurs représentants légaux) au renforcement électronique de la pharmacovigilance sur l’augmentation de leur littératie en vaccinologie

· Evaluer l’intérêt du renforcement électronique de la PV pour les PS vaccinateurs des centres de vaccinations internationales (CVI)



	PARTICIPANTS
	CRPV de Rouen, CMIP/SMV, ANSM, CVI, GEP.

Les CRPV et le CMIP/SMV vérifieront que les outils élaborés sont conformes à leurs attentes. Dans le cas contraire, le GEP réalisera les améliorations nécessaires. L’ergonomie des outils fera l’objet d’une attention particulière.

	MATERIEL ET METHODE
	Population étudiée

Tous les voyageurs consultant dans un CVI et éligibles à la vaccination contre l’encéphalite japonaise.

Méthode

Phase 1 : recrutement des CVI (investigateur principal et co-investigateurs)
A réaliser avant la soumission du projet.

Envoi par le CMIP d’une lettre à tous les CVI membres de la SMV, leur proposant de participer à l’étude.

Phase 2 : extension du système de PV renforcée à tous les CVE et à tous les PS
Il s’agit d’une phase de développement informatique, à l’issue de laquelle les fonctionnalités suivantes seront disponibles :

CVE côté utilisateur grand public. 
Mise en place d’un bouton « Déclarer un effet indésirable », permettant à tout utilisateur grand public titulaire d’un CVE, de déclarer pour tout acte vaccinal, un EI présumé lié à celui-ci. 

CVE côté professionnel de santé. 

· Mise en place d’un bouton « Déclarer un effet indésirable », permettant à tout PS, pour tout acte vaccinal, de déclarer un EI présumé lié à cet acte vaccinal. 

· Mise en place d’un autre bouton « Pharmacovigilance renforcée ». Ce bouton permettra au PS qui réalise un acte vaccinal de déclencher l’envoi d’un courriel ou d’un SMS à la personne vaccinée (celle-ci ayant été informée de cet envoi lors de la vaccination). Cette procédure permettra de collecter l’information sur la survenue ou au contraire la non survenue d’un EI (voir l’algorithme décrit ci-dessous). Le PS sera rétro-informé de la réponse apportée par la personne vaccinée (survenue ou non d’un EI, et informations concernant l’EI s’il y a lieu).

Développement du tableau de bord des données de PV pour le CRPV de Rouen
Le tableau de bord de suivi des données de PV mis en place pour le CRPV de Rouen dans le cadre de la campagne de vaccination contre la méningite B sera adapté pour permettre la collecte des informations concernant la PV du vaccin IXIARO® .

Le CRPV pourra télécharger un fichier Excel rassemblant les données de PV du vaccin IXIARO®  depuis le tableau de bord.

Phase 3 : mise en place de l’accès au CVE et au système de PV renforcée pour tous les CVI participant à l’étude
Pour les CVI participants, un abonnement à la plate-forme MesVaccins.net sera mis en place, incluant l’installation des certificats de sécurité et le suivi de l’abonnement. Cet abonnement permettra de gérer les CVE, de déclarer les EI et d’initier pour chaque voyageur vacciné par IXIARO®  la procédure de PV renforcée (voir l’algorithme ci-dessous). Seul le vaccin IXIARO®  est concerné par cette étude, mais les PS utilisateurs pourront ultérieurement utiliser s’ils le souhaitent le CVE pour la PV d’autres vaccins. Dans ce cas, les fiches de déclaration seront transmises aux CRPV concernés.

Le CVE permettra également de renforcer le suivi vaccinal des personnes vaccinées (envoi d’un email signalant la date du rappel vaccinal).

Phase 4 : collecte et analyse des données par le CRPV de Rouen

Cette phase sera menée en parallèle avec la phase 3. Le CRPV de Rouen aura accès en temps réel aux informations renvoyées par les utilisateurs sur la survenue ou la non survenue d’EI d’une part, et d’autre part sur la description des EI déclarés. Elle sera réalisée en collaboration avec l’investigateur principal.

Les fiches de déclaration concernant IXIARO® ® seront automatiquement ajoutées au tableau de bord du CRPV de Rouen qui transmettra secondairement les cas au CRPV dont dépend le déclarant.

Phase 5 : évaluation du projet



	DESCRIPTION DE L’USAGE
	Le système de PV renforcée du vaccin IXIARO® ® place le voyageur au centre du système de surveillance des EI.
CVI : création d’un CVE pour toute personne vaccinée par IXIARO® ® (durée 7 minutes environ)
Lorsqu’un voyageur est vacciné par IXIARO® ®, un CVE est créé par un PS du CVI sur le site sécurisé MesVaccins.net. Les informations recueillies sont les suivantes :

· Nom, prénom, sexe et date de naissance

· Département de naissance, commune de naissance et code postal du lieu de résidence

· Adresse électronique et n° de téléphone mobile

Si d’autres vaccins ont été administrés simultanément à IXIARO®  ou à un intervalle inférieur ou égal à un mois, ils seront également enregistrés dans le CVE, en indiquant pour chacun :
· N° de lot du vaccin injecté

· Site d’injection et voie d’injection (intramusculaire ou sous-cutanée)

Le PS informe le voyageur que les vaccinations effectuées ont été enregistrées et il lui demande son accord pour les partager avec lui sous la forme d’un CVE. 

Si le voyageur accepte le partage du CVE
Il reçoit un courriel contenant un lien lui permettant d’accéder à son CVE.

Le CVE fournit au patient des informations personnalisées et donc plus compréhensibles. Il lui permet de s’impliquer davantage dans la démarche préventive et facilite l’accès à ses données vaccinales aux PS de son choix. Il lui permettra d’être averti par courriel de ses prochaines échéances vaccinales.

La personne à vacciner est prévenue qu’elle recevra 15 jours après la vaccination et 3 mois après un courriel ou un SMS lui demandant de signaler la survenue, ou au contraire la non survenue, d’un EI (cf. algorithme de fonctionnement) (document remis par le médecin vaccinateur au voyageur).

Si le voyageur refuse le partage du CVE
Le CVE peut être créé mais il reste privé, ce qui signifie que seul le personnel du CVI a accès au CVE. Le CVE ne peut pas être consulté par la méthode « bris de glace » ; le voyageur n’a pas accès à son CVE ; aucun PS extérieur au CVI n’a accès au CVE. En effet, ces trois possibilités d’accès sont conditionnées par l’acceptation du partage par le voyageur.

Le PS signale à la personne à vacciner qu’elle recevra un courriel (si elle a donné son adresse de courriel) ou un SMS (si elle ne possède pas d’adresse de courriel) lui demandant de signaler la survenue ou la non survenue d’un effet indésirable. 

Tableau de bord destiné au CRPV 

Ce tableau de bord, décrit plus haut, comprendra les éléments suivants.

Eléments nominatifs

· Nom, prénom et date de naissance

· courriel et n° de téléphone mobile

· Date d’injection et rang de l’injection
· Effet indésirable O/N

· Déclaration en ligne reçue O/N (si oui accès direct à la fiche)

Statistiques d’activité
· Nombre de personnes vaccinées

· Nombre de personnes contactées

· Nombre de personnes ayant rapporté la survenue d’un EI par courriel ou SMS

· Nombre de personnes qui ont déclaré l’EI avec le formulaire de déclaration en ligne
Il sera possible de contacter tous les patients ou une liste triée de patients par SMS ou par courriel pour leur faire parvenir une information générale ou personnalisée (par exemple : envoi d’un message à tous ceux qui ont reçu un nombre spécifié de doses, à toux ceux dont l’intervalle entre les deux premières doses est supérieur, inférieur ou égal à une valeur définie, à tous ceux qui ont déclaré un EI ou qui n’en ont pas déclaré, à tous ceux qui ont reçu un numéro de lot particulier, etc.).

Il sera possible également d’étudier les associations vaccinales.

Déclaration d’un EI par les PS

Les PS concernés sont ceux exerçant dans un CVI abonné à MesVaccins.net et les médecins traitants abonnés au CVE. Ils pourront déclarer en ligne tout EI post-vaccinal depuis l’interface PS du CVE.


	ALGORITHME DE FONCTIONNEMENT DE LA PV RENFORCEE
	Deux semaines après l’administration du vaccin IXIARO® , l’activation de la procédure de PV renforcée par le CVI déclenchera une action via un service web.

1. Une adresse de courriel est disponible pour la personne vaccinée, ou pour un groupe de personnes (famille) vaccinées un jour donné

1.1. Envoi d’un courriel contenant le texte suivant (un courriel par CVE, celui-ci étant personnalisé par le prénom)

Bonjour,

Jean a reçu le vaccin IXIARO®  le 01/02/2014.

S’il a présenté un effet indésirable, cliquer ici.

Sinon, cliquer ici.

L’équipe du “nom du centre de vaccination”.

Les deux “cliquer ici” renvoient sur une page Internet avec un message de remerciement et un enregistrement de la réponse.
1.2. Lien si survenue d’un EI

La déclaration d’un EI est complétée en ligne.
La fiche de déclaration de l’EI est accessible depuis l’interface utilisateur grand public du CVE (point à discuter, il faudrait une fiche anonyme ?), si le CVE est partagé avec le voyageur, depuis l’interface PS du CVI et depuis le tableau de bord de suivi de la PV du CRPV.
1.3. Lien si absence de survenue d’un EI

Message de remerciement à la personne vaccinée pour sa participation.

2. Pas d’adresse de courriel pour la personne vaccinée ou le groupe de personnes (famille) vaccinées un jour donné, mais un numéro de téléphone mobile est disponible

On envoie autant de SMS qu’il existe de personnes rattachées à un même numéro de téléphone mobile.

Exemple : famille avec 3 enfants vaccinés le même jour (Jean, Elodie et Marie) et un seul n° de téléphone associé.

SMS 1

Jean a reçu le vaccin Bexsero le 01/02/14.

Renvoyer “1” si un effet indésirable est survenu. 

Renvoyer “0” dans le cas contraire.

SMS 2

Elodie a reçu le vaccin Bexsero le 01/02/14.

Renvoyer “2” si un effet indésirable est survenu.

Renvoyer “0” dans le cas contraire.

SMS 3

Marie a reçu le vaccin Bexsero le 01/02/14.

Renvoyer “3” si un effet indésirable est survenu.

Renvoyer “0” dans le cas contraire.



	ETAPES TECHNIQUES
	Ces étapes sont nécessaires pour que le système de PV renforcée, aujourd’hui accessible uniquement dans le cadre de la campagne de vaccination par Bexsero, soit utilisable par les PS des CVI.

Ce qui est déjà réalisé

· Outil CVE 

· Rappels vaccinaux automatiques par email
· Fiche numérisée de déclaration d’un EI pour le vaccin Bexsero
Ce qu’il reste à faire sur le plan technique (SYADEM)

· Fiche numérisée de déclaration d’un EI pour le vaccin IXIARO® 

· Mise en place du bouton « Déclarer un effet indésirable » (interfaces voyageur et PS)

· Mise en place du bouton « Pharmacovigilance renforcée » (interface PS)

· Mise à jour du tableau de bord des données électroniques de pharmacovigilance 



	EVALUATION DU PROJET


	Indicateurs : 

· Nombre de voyageurs vaccinés (enfants/asultes)

· Nombre de CVI ayant inclus des patients

· Nombre et nature des effets indésirables

· Performance du CVE à détecter des effets indésirables, par comparaison au système de déclaration de pharmacovigilance classique

· Adhésion du public (voyageur) à utiliser le CVE pour déclarer un EI



	CALENDRIER
	· 1 er trimestre 2016 : préparation technique, développement informatique
· Mars 2016 : Lancement du projet
· Avril 2016-mars 2017 : inclusion des patients par les CVI

· Avril 2016- Novembre 2017 : collecte et analyse des données
· Avril 2017-Novembre 2017 : évaluation du projet
· Décembre 2016 : rapport intermédaire

· 1 er trimestre 2018 : rapport final


	Comité scientifique
	Dr Catherine Goujon (CMIP, SMV), investigateur principal

Pr Christophe Rapp (Hopital Bégin): co-investigateur 
Dr Alexis Jacquet (ANSM)
Pr Jean-Louis Koeck (GEP)

Dr Nathalie Massy (CRPV de Rouen)
Dr Elisabeth Nicand (GEP)

Mr Josselin Auguste (GEP)


	Ce protocole contient des informations confidentielles concernant les participants au projet. Il ne doit être utilisé que pour la conduite du projet. Le protocole ne doit pas être transmis à des personnes non concernées par cette étude, ni utilisé dans un autre but, sans l’accord écrit préalable de l’ensemble des participants. CONFIDENTIEL.
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