—

LA REACTOVIGILANCE

Dr Gras Caroline
Correspondant Local de Réactovigilance a 'AP-HM

1¢¢ Journée Régionale de MV et RV PACA — 25 Octobre 2016




PLAN

1- Notions générales

¢ Définitions

s Champ d’application

“* Réactovigilance et accréditation COFRAC
¢ Qui doit signaler?

¢ Missions du correspondant local

2- Organisation a ’AP-HM



1- Notions génerales




I ——_ . —
Définition Reéactovigilance \

La Reéactovigilance a pour objet la surveillance des incidents
et des risques d’incidents résultant de [l'utilisation d'un dispositif
medical de diagnostic in vitro (DMDIV) et susceptible d’engendrer
directement ou indirectement un risque pour le patient ou un effet
néfaste pour l'utilisateur.

Il peut s’agir de :

» Défaillance ou altération des caractéristiques ou des performances
d’'un DMDIV

» Inadéquation dans I'étiquetage ou la notice

Article R5222-1 du CSP



Définition Reactovigilance J

Elle comporte :
- la déclaration de tout incident ou risque d'incident

- I'enregistrement, I'évaluation et I'exploitation de ces informations (qualité
ou la sécurité d'utilisation des DMDIV)

- la réalisation et le suivi des actions correctives décidées.

Article R5222-1 du CSP



Définition DMDIV J

Un dispositif médical de diagnostic in vitro (DMDIV) est un
produit ou instrument destiné par son fabricant a étre utilisé in vitro dans
'examen d’eéchantillons provenant du corps humain, dans le but de
fournir une Information, notamment, sur [|'état physiologique ou
pathologique d’'une personne.

Il s’agit de réactifs, de matériels de laboratoire ...







I ——
Qu’est-ce qui n’est pas un DMDIV ? J

Instrument, appareils, équipement,
matériaux destinés a étre utilisés aux fins de la recherche

Dispositifs invasif
destinés a prélever des
échantillons en contact

direct avec le corps humain

Produits destinés a des usages
genéraux en laboratoire

Les matériaux de référence certifiés au niveau international
Et les matériels utilisés dans les programmes
d’évaluation externe de la qualité




r Champ d’application de la Réactovigilance J

»Reéactifs de biologie médicale (y compris étalons et contrbles)

»Automates d'analyse de biologie medicale et systemes
informatiques associes

»Tubes a prélevements

A

»Dispositifs de recueil d’échantillons

»Lecteurs de glycémie et leurs accessoires
» Bandelettes urinaires

»Accessoires (pipettes)
»Systeme d’information de laboratoire ( logiciel)

Article R5232-16 du CSP



me de survelllance des effets néfastes lors
de l'utilisation de DMDIV

Mise en place par :

- Décret 19 - 04 - 1996 relatif aux reactifs de laboratoire

- Directive européenne de 1998 : evolution vers les DM-DIV
- Décret 4 - 02 - 2004 relatif aux DM-DIV

- Loi du 29-12-2011 : Création de TANSM




Réactovigilance et accréditation COFRAC \

Réactovigilance et mateériovigilance sont abordes :

» 8§ 5-3 SH REF 02 ( COFRAC)
> §5.3.1.6 et 5.3.2.6 Norme NF ISO EN 15189

* Le Cofrac indigue que la déclaration de réactovigilance est obligatoire( SH
REFO02, Norme NF ISO EN 15189 v 2012 § 5-3-1-6) , la loi sur la réforme de
biologie médicale du 30 mai 2013 rend obligatoire I'accréditation pour tous les
laboratoires de biologie meédicales ( LBM) et , implicitement , la réactovigilance

*Le § 5.3.2.6 demande que les evenements indesirables et les accidents
directement imputables aux réactifs soient « signalés au fabricant et aux
autorités compeétentes , le cas échéant »




Réactovigilance et accréditation COFRAC \

»Cela implique:

- Nomination d’un biologiste médical responsable
- Rédaction d’'une procédure
- Vérification et tracabilité des réactifs et consommables— procédure

- Enregistrement des incidents indésirables sur fiche d’écart avec action
corrective, analyse des causes et analyse d’'impact

- Si rappel de patient : avertissement de 'ARS




ul doit signaler en réactovigilance ?

Autres Professionnels

de Santé :

- LABM

- Cabinet Médical, Dispensaire

- Centres de Planification

Médicale, PMI
Pharmaciens...

Professionnels de Santé:
- Etablissement de santé
- Etablissement de transfusion sanguine

Signalement
Signalement

Déclaration a

FANSM

La majorité des signalements provient d’opérateurs du marché




Qui doit signaler en reactovigilance ? J

Les Correspondants Locaux
de Réactovigilance

»>Tout établissement de santé et de transfusion sanguine doit designer un CLRV devant étre
enregistré aupres de ’TANSM

» Pour les LABM prives, le directeur est par defaut le CLRV et il n'y a pas d’obligation de
déclaration aupres de TANSM d’'un CLRV

Article R5222-10 du CSP




—__7
Missions du Correspondant Local de RV \

« Les correspondants locaux de réactovigilance sont charges
1° D'enregistrer et d'analyser tout incident ou risque d'incident signalé susceptible d'étre da
a un DMDIV ;
2° De déclarer sans délai au directeur général de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des
produits de santé tout incident ou risque d'incident dont ils ont connaissance ;
3° D'informer les fabricants, mandataires, importateurs ou distributeurs intéressés, des
iIncidents ou risques d'incidents mentionnes ci-dessus, et d'en informer s'il y a lieu les
responsables des autres vigilances des produits de santé au sein du méme établissement ;
4° De participer aux enquétes, évaluations et expertises susceptibles d'étre mises en ceuvre
sur les incidents ou risques d'incidents que peuvent présenter les DMDIV ;
5° De donner des avis et conseils aux professionnels de santé mentionnés a l'article R. 5222-
12 pour les aider a proceder au signalement des incidents ;
6° De sensibiliser I'ensemble des utilisateurs a la réactovigilance et d'aider a I'évaluation
des donnees concernant la sécurité et les performances des DMDIV.
Les correspondants locaux peuvent étre consultés par le directeur général de I'Agence francaise de
sécurité sanitaire des produits de santé sur I'évaluation des incidents mentionnés a l'article R. 5232-
17.»

Article R5222-15 du CSP



http://www.codes-et-lois.fr/code-de-la-sante-publique/article-r5222-12
http://www.codes-et-lois.fr/code-de-la-sante-publique/article-r5232-17

l 2- Organisation a I’AP-HM .




Nomination de Biologistes médical responsables

- Correspondant Local Réactovigilance =» Dr Gras Caroline

- Référents dans chaque laboratoire (25 laboratoires)
» 1 Titulaire + 1 Suppléant

» Gestion et diffusion des alertes descendantes ( ANSM, Ministeres,
Laboratoires) au sein du service

> Recueil et remontée des incidents vers TANSM et diffusion a tous
les laboratoires AP-HM




APHM

Sites

25
laboratoires

r Organisation a ’'AP-HM H

Correspondant

Local de RV

Nord

Conception

Biochimie

1 Réf

1 Suppl

Bactériologie

Timone

Sainte
Marguerite

Immunologie

Hématologie

Meédecine
nucléaire

Parasitologie

Base de données AP-HM -> Tracabilité des alertes et incidents




Rédaction de procedures et fiches

> AU laboratoire
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AP-HM LBM 00ACOPD3

REACTOVIGILANCE

Rédaction : Cellule Qualité LEM
Validation : GRAS Caroline
Approbation : DEVICTOR Bénédicte

Date d'application: 2015-10-08
Version @ 4

afure dlectronigue du lopiciel Gesgual

La réactovigilance est gérée par la cellule de gestion des risques Vigéris.

Cette procédure décrit le traitement et la déclaration des alertes de réactovigilance.

Les référents réactovigilance sont identifiés dans les organigrammes qualité des services du LBM.

En plus, le pdle a désigné un biologiste correspondant réactovigilance pour assurer le lien avec la cellule de
coordination des vigilances.

Les alertes sont adressées par Vigeris via Blu Medi au correspondant de Réactovigilance du LBM et aux
référents réactovigilance des services qui ont en charge :

# la gestion desalertesde FANSM et des fabricants : Vigeris garde les réponses des référents de chague
service sur les actions faites (retrait de lot, ...)
# La gestion dans le service d’un événement indésirable de réactovigilance.

1. TRAITEMENT DES ALERTES

Lorsgqu'une alerte concerne un DMDIV (Dispositif Médical de Diagnostic In Vitro) utilisé par le service

biologique, le reférent réactovigilance:

- Accuse réception de I'alerte et des mesures prises en renvoyant par mail au correspondant et a la
cellule réactovigilance en mentionnant : « laboratoire utilisant le DMDIV : QUI»,

- Assure la diffusion des alertes transmises par la coordination des vigilances (transmission par mail
personnalisé) ET/OU par le fabricant (par courrier ou par fax) & Fensemble du personnel du service
biologique.




1. TRAITEMENT DES ALERTES

Lorsqu'une alerte concerne un DMDIV (Dispositif Médical de Diagnostic In Vitro) utilisé par le service
biologique, le référent réactovigilance:

Accuse réception de I'alerte et des mesures prises en renvoyant par mail au correspondant et 4 la
cellule réactovigilance en mentionnant : « laboratoire utilisant le DMDIV : QUI=»,

Assure la diffusion des alertes transmises par la coordination des vigilances (transmission par mail
personnalisé) ET/OU par le fabricant (par courrier ou par fax) & Fensemble du personnel du service
biologique.

Prend toutes les dispositions nécessaires (retraits de lots ou d"appareils, vérification diverses...) selon
les recommandations de FANSM et/ou du fabricant

Fait une étude d'impact, &value la gravité de I'incident, et propose la solution la plus adaptée 3 faire au
niveau du service biclogique. Le biologiste référent réactovigilance du pdle en collaboration avec les
biologistes du service impacté est responsable de la prise de décision du rappel de patient et de la
transmission de I'information a I'ARS.

Assure la tracabilité de toutes les dispositions prises en interne et en collaboration avec la coordination
des vigilances

Sile service n"est pas concerné, ne pas répondre a I'alerte.

Au sein du service biologigue

Pour chaque alerte concernant le service biclogique, le responsable réactovigilant constitue un
« Dossier Alerte » composé de :

o Falerte recue par mail par courrier ou par fax

o la copie de la fiche de liaison réactovigilance complétée

o les preuves diverses (rapports divers, documents spécifiques, résultats contrélés, contacts ...}



2. DECLARATION D'INCIDENTS

Tout professionnel de santé qui a connaissance ou qui constate un incident ou un effet indésirable

concernant un DMDIV ou un logiciel informatique, doit le signaler sans délai au Responsable
Réactovigilance du service biologigque.

Le responsable reactovigilance :

Recueille les incidents ou risques d'incident lui étant rapporté par tout professionnel de santé de son
service biologique ou des services de soins (pour la biologie délocalisée)

Réalise I'enquéte [ou s"assure de la réalisation de enguéte) en collaboration avec le fabricant et
éventuellement sibesoin avecle référent expert de sa spécialité

Fait une étude d'impact, évalue la gravité de l'incident, et propose la solution la plus adaptée a faire au
niveau du service biologique. Le biologiste référent réactovigilance du pdle en collaboration avec les
biologistes du service impacté est responsable de la prise de décision du rappel de patient et de la
transmission de I'information a 'ARS.

Rempli la fiche CERFA de déclaration sur le site de Blue medi.

APHM Intranet / déclarer un El / Accueil BLUE MEDI - [ RéactoV
— Remplir le formulaire en ligne puis cliquer sur enregistrer
— Sans se déconnecter le Blue Medi, dans Outlook ouvrir le message de Vigeris et cliquer sur
« Visualiser cet enregistrement »

— La déclaration s"affiche dans Vigéris, cliquer sur fﬂ « Obtenir PDF » pour afficherle CERFA de
la déclaration et lI'imprimer
T N°31 DE REACTOVIGILANCE Si

M=g] Sk

Vers Modales pour la saisie 31




> AU niveau des services
cliniques, Biologie
délocalisée...

ViGeRiS
Gestion des Risgues &5 B8ux S5Soins
Coordination des WVig ances
([UF 411459

1 - Objet
Cette procédure 2 pour objet de décrire le traitement par le lzboratoire de tout mcident ou risque d*meident

concernant lez Dispositifs Médicaux de Diagnostic In-Vitro (DMDIV)
2 - Domaine d'application

2.1. Structures concsmeaes
Laboratoirss d= 1" Assistancs Publigue - Hopitzux de Marseills
Services utilizateurs de DMDIV délocalizes
2.2, Petsonnes concetmeses
L'ensemble du parsonnal des lsborstoires de 1'Assistanos Publiqus - Hipitaus d=Marssills sinsi que l'snsembls das profassionnals
dazanta concemas par les DAVDIV.
2.3. Matériel conceme
Tout dispositif médiczal défini par le fabricant comme un DMDIV utilisé dans le laboratoire ou
délocalisé, c'est 2 dirs :
¥ lesréactifs v compris les &talons ot contriles
¥ les récipients pout échantillons (mbes, flacons de recuei...)
¥ les sutomates ot les systémes miormatiques embarqués
¥ les systémes mformatiques de laboratoires
¥ les accessoires (pipettes. )
Aucune lists exhaustive de DMDIV n’est réalizable

3 — Glossaire
ANSMI : Apsncs Nationals da Saomité du Madicsmant ot daz Produits da Santé

BREACTOVIGILANCE : la reactovigilance a powr objet la surveillance des incidents ot risques dlincidents résultsnt de

Untilizstion &'tn DMDIV

ALERTE : Toute information izsue de 1" ANSM ou des fibricants, concemsant oo sutres 12 retrait de réactifs ou consommablas, les

modifications d’application da tachnique, les modifications de val=urs ciblant pour des sSems de r&fSronce ou da calibeation. ..

DADIV : Enzombla du matérisl dostiné 4 obtanir un sézultat 4'analyza madicala

#  l== conrrjflpenses ne sont pas considarses comme des dispositife de disrnostic in vitro mais comme des dizpositifs madicam &
relédvent done de la Mrérimagiiance.

APPARFIL DELOCALISE : tout matarial sitns en dehors du laboratoire desting & obtenir un esultat d’analyse madicala.

astlon das squas Ilss aux yolns - Coordinat
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GIGRAMME : DECLARATION D'INCIDENT DE REACTOVIGILANCE PAR LES SERVICES
CLINIQUES. BIOLOGIE DELOCALISEE ET LABOEATOIRE
Réactovigiance: ANSM
Processus déclamtif T
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Gestion des Risques liés aux Soins

Coordination des Vigilances

> AU niveau des services Concaun roceses pescevow
cliniques, Biologie |
délocalisée... Ecstrs

VIAFAX
VIAF AX Internet
Ou Mail

courmer

ViGeRiS

l
Archivage (
Papiers
Base Donnéess
Dossiers Publics
25 laboratoires de
EAPHM Statistiques
Correspondant
RV

Acteurs de soins



STION DES INCIDENTS ET ALERTES
A L’AP-HM

» Logigramme AP-HM de declaration d’incidents de Reéactovigilance :

 Dans un laboratoire

* Dans un service (biologie delocalisée)

» Logigramme de traitement des alertes a 'AP-HM




Logigramme AP-HM
de déclaration
d’incidents de RV
dans un laboratoire
et service clinique

{ Constat d’incident de

réactovigilance au laboratoire }

Biologiste référent
réactovigilant

Coordonnées des
biologistes e
référents

réactovigilants

Constat d’incident de
réactovigilance dans un
service

disponibles a la
cellule APHM

Enquéte et évaluation de la gravité

y

Contact avec le fabricant

v

Aide possible

-Enquéte complémentaire
-Ouverture d’une fiche d’écart
- Etude d’impact

-Rappel de patient ?

Traitement de 'incident par le biologiste :

de la cellule et
du CLRV APHM

Tragabilité au

Ooul ¢

Déclaration via VIGeRIS avec
formulaire ANSM

Avertissement
ARS

/W:abo
¥ Dossier incident a archiver

oFiche Cerfa complétée

'

oFiche d’écart avec preuves

Fiche Cerfa de déclaration
d’incident

Copie au fabricant
de DMDIV

Correspondant
local de RV
APHM

Coordination des vigilances
Tracabilité des incidents dans VIGeRIS

- Information des autres laboratoires par mail

Comité central
de
réactovigilance




Logigramme de
traitement des alertes
al’AP-HM

Alerte

A 4

fabricant
v

Alerte

ANSM

Coordination des vigilances
Transmission des alertes et de la fiche de
liaison Réactovigilance par mail

y

N
{iolmgi;e référent
Wigilant
NON
A

-

Alerte
sans suite L'alerte concerne —t-elle le laboratoire ?

v

Mise en ceuvre des mesures
nécessaires selon les recommandations
de 'ANSM et/ou du fabriquant

'

Information du personnel du labo
et/ou unités de soins

v

eRetrait de lot

eRetrait de produit
eModification de
procédure

eContrdle des résultats
eRappels de patients

Remplissage de la
fiche de liaison
réactovigilance

Coordination
des vigilances
sanitaires

)

Dossier alerte
- copie alerte
- fiche de liaison complétée
- preuves diverses

CLRV APHM

v

Tragabilité des alertes dans la banque de données AP-HM « Réactovigilance »




i
Statistiques des alertes descendantes a I’AP-HM |

2011 : 190 alertes dont 20 concernant TAPHM
2012 : 245 alertes dont 27 concernant 'APHM
2013 : 267 alertes dont 32 concernant TAPHM
2014 : 234 alertes dont 26 concernant TAPHM
2015 : 203 alertes dont 16 concernant 'APHM
2016 : 195 alertes dont 15 concernant 'APHM




2014 : 234 alertes
dont 26

concernant
'’APHM

Pdle R

Items nb % %2 19%
05 - Intersites - Maladies Infeclieuses 3 1923 % 1923 %
13 - Intersites - Biologie 20 76.92 % 76.92%
28 - Intersites - DACCORD (Digest_Anapath_Chir.Cisih. Onco_ Radioth_Dermato) 1 3.85 % 385 % 4%
total 26 100 % - 7%
nombre denregistrements concerngs 26 F 26 : 100 %
Hapital R
Items nb Y | Va2
Conceplion/Psychiatrie Bd Baille = 1923 % 1923 %
. Timone Adulies & 30.FF % 3077 %
. Mord / Houphouet-Boigny 13 50 % 50 %
total 26 100 % -
nombre d'enregistrements concernés 26126 100 %
Speécialité R
Items nb a1 Yol
Bactériclogie 5 19.23% 19.23 % 15%
Biochimie 17 6238 % 6535 %
Hématologie 2 7.69 % 769 %
Laboratoire de transfert d'oncologie 1 3.85 % 385 9% B5% 4%
. Médecine Mucléaire 1 3.85% 3.85% 4%
total 26 100 % - 8%

nombre d'enregistrements concernés

26 /26 - 100 %



Base de données a ’'AP-HM Via ViGéris

TABLEAU DE SUIVI

R15-193

R15-192

R15-191

R15-190

R15-159

R15-153

R135-187

R15-136

R15-183

F15-154

127
126
125
124
123
122
121
120
119

118

Statistigques

PALO Ludovic

PALO Ludovic

PALO Ludovic

PALO Ludovic

PALO Ludovic

PALO Ludovic

PALO Ludovic

PALO Ludovic

PALO Ludovic

PALO Ludovic

(®] (®] (8] (8] (®] (®] (®] (8] (®) ]
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REACTOV ALERTES DESCENDANTES

Information
de sécurité

Alerte
Alerte

Information
de securite

Alerte

Alerte

Information
de sécurité
Alerie

Information
e securité

Réactifs DotDiver PmScl et DotDiver PmScl 12 — Generic Assay — Rappel de lots
Bactérinlogie - Disques antibiotigues FOX 30 Cefoxitin - Thermofisher - Rappel
Bactériologie - Disques antihictiques CM10 Gentamicine - Thermofizsher - Rappel
Biochimie - Réactif M Latex B2-microglobuling - Siemens - Rappel
Heématologie - Réactif SP-Buffer — RAL Diggnostics — Rappel de lot
Yirologie - Réactif Enzygnost Anti-vwZ4wWlgC - Siemens - Rappel de lots
Automate — AdviaChemisiry XPT - Siemens - Information de sécurite
Logiciel - Virtwoso — Roche - Information de sécurité
Reéactif — Access CEA - Beckman - Rappel de lots

Réactif — Hémoglobine &1c-3 - Sizmens - Rappel de lots

Actions pour la saisie...

[:-] Imiprimer

[!] Eléments de preuve

[:] Circuit

[:] Poster un message

(] (8] (8] (8] (#] (8] (®] (®] (®) (]
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Statistiques des déclarations ascendantes J

» Pour ’TAPHM, environ 2 incidents sont déclarés a TANSM chaque

année




— CONCLUSION ‘




