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Cas pratigues de
Réactovigilance

Dr Caroline Gras CLRV APHM



Déclaration ascendante

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

Constat d’incident de
réactovigilance au laboratoire

Coordonnées des Biologiste référent
biologistes réactovigilant
référents

réactovigilants

Constat d’incident de
réactovigilance dans un
service

disponibles a la

cellule APHM Enquéte et évaluation de la gravité

v

Contact avec le fabricant

v

Aide possible

Traitement de I'incident par le biologiste :
-Enquéte complémentaire
-Ouverture d’une fiche d’écart
- Etude d’impact

-Rappel de patient ?

oul
Avertissemen
t ARS

Copie au
fabricant de
DMDIV

v /

¥

Déclaration via VIGeRIS avec
formulaire ANSM

v

Fiche Cerfa de déclaration
d’incident

/I'ra;abilité au

Correspondant
local de RV
APHM

de la cellule et
du CLRV APHM

sein du labo

Dossier incident a archiver
oFiche Cerfa complétée

oFiche d’écart avec preuves

Coordination des vigilances

Tragabilité des incidents dans VIGeRIS

- Information des autres laboratoires par mail

Comité central
de
réactovigilance




Alerte descendante

Alerte

Logigramme de fabricant

\ 4

AIerteIANSM
L 2

Coordination des vigilances

tral tem ent d eS Transmission des alertes et de la fiche de

liaison Réactovigilance par mail
1

alertes a ’AP-HM

Biologiste référent
réactovigilant

NON

/ eRetrait de lot

Alerte
sans suite L’alerte concerne —t-elle le laboratoire ? eRetrait de produit
v eModification de
Mise en ceuvre des mesures procédure
nécessaires selon les recommandations eControle des résultats
de ’ANSM et/ou du fabriquant eRappels de patients

v

Information du personnel du labo
et/ou unités de soins

v

Remplissage de la Dossier alerte

fiche de liaison — - copie alerte

réactovigilance - fiche de liaison complétée
- preuves diverses

Coordination

des vigilances
sanitaires

l A 4

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

CLRV APHM <




A. Déclaration ascendante

Cas pratique n°1

Service : Laboratoires de Biochimie
DMDIV : Réactif N Latex B2-Microglobuline

Constat : Impossibilité de calibrer le lot en cours de

B2-Microglobuline sur 'automate , impossibilité de
rendre des résultats .



A. Déclaration ascendante

Cas pratique n°1

1¢re étape : appréciation de la gravité
 Conséquences ?

Pour le patient

» Pas de rendu de résultat ( pas de résultat erroné)
» Retard de rendu de résultat

» Peut mettre en jeu la sécurité du patient

> Effet néfaste?




A. Déclaration ascendante

Cas pratique n°1

2¢me étape : faut-il prendre des mesures conservatoires ?

 Défaillance , altération d’'un DMDIV susceptible
d’entrainer une effet néfaste pour la sante ? oul

* Peut-il se reproduire ? Oul

» La preuve de 'effet néfaste peut étre apporté:

- par le fabricant afin que celui-ci retire le lot de réactif
concerné

- ou évalué par le biologiste en concertation avec le
clinicien

» Concertation avec le biologiste référent du laboratoire
et aide possible avec le CLRV



A. Déclaration ascendante

Cas pratique n°1

3eme étape : Contact avec le fabricant
4¢me étape : Traitement de 'incident par le biologiste

» Enquéte complémentaire ( appel des autres sites)
» Appel aux cliniciens

» Ouverture d’une fiche d’écart

» Etude d’impact si nécessaire



A. Déclaration ascendante

Cas pratique n°1

Fiche d’écart

AP-HM LM ] ODACOPDZEDDZ

FICHE D'ECART

Le déclarant remplit ou minimum les zones blonches ; Le responsable compléte les autres items de la fiche.

e déclarant (00ME [ COFFIN Myriam { Techniciennc) Oate: [ 23nniznis |
| L

Le responsable de la fiche [nom): | LOREC Anne Maric

5 2015 24 |
Fiche N* |

N® labe ancée  f Iritisles su n” d'aucit [/ N chronclogique de B fiche

Orlgine de 'écart  [] Audit B constat [ réclamation [ contréle qualité
PTOCEssUs Ccongemé [ Pré anabytique B Analytique [ rost analytique
] cknt fournitures [ GRM équipement et métrobogle [ GAM Informatigue [ GRM autres
] GRH [J Aco Documentaire ] Aca Evaluation ] e [ com

Description de I'écart
P a5 udilewrs, fowe FEvence & M @isposition e A norme eu de ko pracddure LEAY ou g o procédure du service, qof est congernde pov Mdoant
Lors du changement de lot de réactif Béta 2 Microglobuling , impossibilité de calibrer le nouveau lot N* 45342

( 201697)
Appel de la Hot Line , remontée du probléme

Une action est réalisée immédiatement & la constatation de I'"écart  jcocher si oui) E

S OUl, décrire Faction : Demande  la Hot Line d'un autre lot de réactif mais rupture totale chez SIEMENS
Appel & la Timone pour se faire dépanner, envol du lot 45470 ( 5 coffrets)

Calibration 0K mais dialyse du mois , impossibilité de réaliser la totalité des dosages .Pr BRUMNET averti par mail

L'écart a une conségquence sur la conformité d'un résultat danalyse déja communiqué: feocher i oul) [}
51 oul : o™ de travail concernd ; | I

Le résultat non conforme a wne conséquence sur la prise en charge médicale : Gul D Man []
i i ; Lee elinicien est informs - Oul |:| Mon D Préciser qui, comment :

| Pr Brunet prévenw par mail 9001405

Reprise des analyses autorisée : Oul D Mon D

;Un! dérogation est nécessaire @ fcocher si aui} |:|

| Mo du responsakle autarisant la dérogation © | [
Mature de la déragation !

lustification de la dérogation -

Date de dékut : Bate da fin J




A. Déclaration ascendante

Cas pratique n°1

Fiche d’écart

Analyse de cause (systématigue)

[E Matiére [gualité de I'échantillon, du réactif) :...

D Mdiliey [température ; paussiene ; sécurité ; locaux] - ..
! [ rdain d'geuyre (erreur humaine de : maripalation  saisie / interprétation : mangue de formation) : ..
| raéthode (délais de transport élevd ; arganisation défectueuse ; sous effectif ; rupture de stack) ...

Une action corrective est nécessaire (action immiédiate ne suffit pas) feocher st ouif ]
L'écart du service est étendu aux autres services feocker srow) ]
|Unigussmint pour b Scans bubres que les Goarts des awdits Colree et LB}
E Ecart priovitaing et go couse ko fipbilé ges rdsoltors, Les octions daivent &ire rise en ploce dos les 3 mpis,
Du
[[] Ecart non prioritaire tes sctions dokent dtre mise en place dans un bkl maximal de 1 an,
Action(s) corrective(s) Regponsable Duate prévise
Les preuwves de rdalisation de Moclion senl 6 conserver avec i fiche

i
| Diclaration Réactovigilance par Blue Médi ot Fax & la ANSM et SIEMENS EERH LORAC - | .

Awertisserment Pr BEUNET LOREC 8102015
Imnﬂumm dus P&l Biokagie | PR Lacarelie] AR 19/10/2015
|
[ | Lorec 5/11/15

Regu alerte de SIEMENS directement , Renvol accusé de réception FAX & SIEMENS

Ervol mall au Pr Brunet LOREC 9/11/15

Hequ alerte de SIEMENS par mall do la Risctovigllance , renval & la Réactovigilance @t gaas Lorec  12/11/15
au correspondant © GRAS

1
Cléture de la fiche (toutes les actions sont réalisées)

| L ; vaikite bovs de b rev 2 tableau de suv
!mmmn' WIS Visa du respessable : | LOREC AM

FICHE D'ECART, 0OACQPOEDOZ,
Date d'application © 2015-09-11 Version 5 Flrs



A. Déclaration ascendante il

Cas pratique n°1

5eme étape : déclaration

a 'ANSM

A
I o N o Cadre réservé A PANSM
a nsm REACTOVIGILANCE [ Nupésa
[Asgce natforsle de stuwitd du eddicomem Almhulalrcl .
o . Date dattribution
143147 ) Amatcie Faaniee Déclaration d'un INCIDENT R e S R—
s 'n::vdqu Camx o
e i RISQUE Y INCHENT Date de signalement : 30/10/2015
F.NA\;I;‘P;R FAX : Siun n:;:—d:mccmmn; \;us;c;i}nt pearvenn dhes bed 19 jour pode dc(milm(t .;";‘;-a“w I—ZN\WKSTAL AVI:.CTR ]
 Le Déclarant o Le DMDIV concerné (1)
Nom, prénom : LOREC Anne-Marie Type de dispositif Médical de Diagnostic in Vitro (DMDIV) : Réactif
~Qualité ; Pharmacien *) ‘
Adresse professionnelle ; Hopital de la Conception (*) Dans ce cas merci de joindre par fax la cople de la notice
Code postale : 13005 d'utitisation
Chomssancy - N iwboilh NOM COMMERCIAL : Réactif N Latex béta2 Microglobulin

E-mail : anne-marie.Jorec@ap-hm.fr
Téléphone : 04 91 43 53 93
Fax : 04 91 38 30 81

de SIEMENS

Modele / Type :
Référence : OQWUIS
Domaine d'application :

s DENOMINATION COMMUNE :
N° de série ou de lot : lot 201697
Version logicielle :

Date de péremption : 22/01/22017
Date de mise en service |

Le déclarant est-il le correspondant de réactovigilance 7 ©
Non

Nom du correspondant : Caroline GRAS

Téléphone : 04 91 38 38 07

Fax : 04 91 38 30 81

Nom et adresse du DISTRIBUTEUR :
SIEMENS Healthcare Diagnostics
40 avenue des Fruitiers

Code postal - 93527
Commune : Saint-Denis

Nom et adresse dn FABRIQUANT :

‘Code postal :

Commune ;

CIRCONSTANCES ET CONSEQUENCES DE L'INClliENT OU DU RISQUE DE L'INCIDENT

-Date de survenue : 30/102015

-Site : Conception/Psychiatrie Bd Baille
-Pole ; 18 - Intersites - Biologic

-Lieu de survenue - Autre

Si Autre, précisez : Laboratoire de Biochimie

Nom. Qualité, téléphone, fax de I'utilisateur si différent du déclarant :
Nature de l'incident : Impaossibilité de calibrer fe lot N° 201697 de Béta 2 microglobuline de SIEMENS sur le BN Prospec

Description des faits et conséquences du déclarant (joindre les données chiffrées nécessaires a l'expertise) 1 Impossibilité de
calibrer le lot N® 201697 de Béta 2 microglobuline de SITEMENS sur ke BN Prospec le 23/10/2015, appel & Ia Hot Line de
SIEMENS Apparemment les lots 201696 et 201697 sont incriminés

Nombre de page comportant une description plus compléte sur papier libre est jointe & cette dééhﬁtion 3

Le fabricant ou le fournisseur est il informé del "incident ou du risque d'incident ? : Oui

Si oul, quelle attitude a-t-il préconisé ? : Ne pas utiliser les lots 201697 et 201696




A. Déclaration ascendante

Cas pratique n°1

6°™me étape :

- Archivage du dossier au laboratoire
- Copie fiche Cerfa au fabriquant de DMDIV
- Avertissement du CLRV AP-HM



A. Déclaration ascendante

Cas pratique n°1

Déclaration ascendante
=» Alerte descendante

SIEMENS

Nom Jean-Denis Berville Swmens Hedthcare Clagnostcs SAS
40, avenue des Frutiens

Département Marketing 93527 Saint-Donts cadex

v amimans herlthcars fr
Entité Healthcare Diagnestics
Téléphone +331855708 688 A I'attention du Responsable de Laboratoire,
Fax +33 1855700 12 des Diracteurs des Etablissements de Santé et
Ref. CN PP 16-001 ! CN BR-00516 des Correspondants locaux de Réactovigilance
Date

Fax: (3 pages)

LETTRE D'INFORMATION
CN PP 16-001 / CN BR-00616
Réactif N Latex [i2-Microglobuline
Référence OQWU155 (SMN 10446161)

Probléme potentiel de calibration avec certains lots de réactif

Cher Client,

Notre tragabilité indique que vous avez recu le produit suivant

Code SMN ]
Produit '::::;‘ ":: (Siemens Material N°® de Lot
°9 Number)
44862, 44902, 44958,
X ) 45192, 45229, 45252,
Réactif N Latex R2-Microglobuline oQWuU 155 10445161 45291 45329, 45342
| 45368

Raison de cette notification

Siemens Healthcare Diagnostics a enregistré des réclamations d utilisateurs ne pouvant pas établir de courbe
de calibration ou valider une courbe de calibration avec les controles respechfs lors de |'utilisation de I'un des
lots de réactif N Latex B2-Microglobuline affectés.

Le probléme a pu étre confirmé en interne avec quelgues flacons des lots affectés listés dans ke tabieau 1.
Risque pour la santé

Le probléme peut entrainer une impossibilité de calibrer le test ou des echecs de dosage. Les resultats de
patients ne sont cependant, pas affectés. Siemens ne recommande pas de revoir les résultats antérieurs en

raison de ce probléeme
I S



B. Alerte descendante ( Via fabricant puis ANSM)

Cas pratique n°2

Service concerné : Laboratoires d'Immunologie

DMDIV : Test ELIA SmD Well Thermo Fisher

Alerte : Un nombre anormalement élevé de
résultats positifs a été trouvé avec des lots d’ELIA
SmD Well , en l'absence d’AC anti-Sm. Tous les
résultats équivoques et positifs rendus avec lots
incriminés sont potentiellement incorrects et
doivent étre invalidés



B. Alerte descendante

Cas pratique n°2

1¢re étape : Réception de I'alerte par les biologistes référents
2¢me étape : Le laboratoire est-il concerné?
3eme étape : Si oui, remplir la fiche de liaison Réactovigilance

GRAS Caroline

De: BERTIN Daniel

Envoysé: mercredi 27 janvier 2016 16:56

A: Coordination des vigilances; GRAS Caroline

Ce: BARDIN Mathalie; FARNARIER /SEIDEL Catherina
Objet: RE: A16-002 Tast EliA SmDp - Phadia - Bordereau rempli
Bonjour,

Mous utilisons ce DMDIV dans notre laboratoire. Merci de trouver ci-dessous la fiche de lialson de réactovigilance remplie.

Bien cordialement,

Dir Daniel Bertin

Biologiste médical - Praticien Atfaché

Service &' Immunologie du Pr Mege

Assistance Publique Hopitaux de Marszille, CHU de la Conception
Pavillon Cornil, 147 bd Baille, L3005 Marseilla

TEL: 04 91 38 18 53 (secritariat)

Fax: (4 91 38 36 33

Courriel: daniel.bertinf@ap-hm, fr

Fiche de liaison de réactovigilance & renvoyer par le laboratoire i la coordination

N°:

Ce DMDIV est-il utilisé dans votre laboratoire 7



B. Alerte descendante

Cas pratique n°2

(X )0ul Remplir la suite du formulairve et nous le vervayer

( ) NON Dans ce cay nows renvaver le formulaire

Nom du Biologiste ou du Suppléant : I Nathalie BARDIN / Dr Daniel BERTIN
HOPITAL : CONCEPTION
LABORATOIRE : IMMUNOLOGIE (Pr MEGE)

Date réponse : 27012016

1. Quelles mesures avez-vous prises suite i I'alerte ?

[ ] Retrait de lot [ ] Retrait de produit [ X] Autres dispositions prises (3 préciser)

Si oui, préciser : Identification de la période d"utilisation des lots incriminés, identification des patients positifs possiblement concernés,

Commentaire d'information sur le compte rendu de résultats signalant la possible anomalie du résultat initial et la vérification en
cours

Contrile (en cours) des sérums de 8§ patients positifs i I'aide d"une méthode fournisseur alternative (un autre lot de la méthode

2



B. Alerte descendante

Cas pratique n°2

4¢me étape :
- Ouvrir une fiche d’écart
- Avertir le personnel technique

5eme étape :

- Renvoyer l'accusé de réception de la lettre d’information du
fabricant

6¢™me étape : - Mettre en place les actions correctives

» Redosage de sérums de 8 patients positifs avec lots incriminés
» Résultats inchangés



B. Alerte descendante ( Via fabricant puis ANSM)

Cas pratique n°3

Service concerné : Biologie délocalisée
DMDIV : Cartouche RAPIDPoint 500 SIEMENS

Alerte : Valeur du calibrateur Sodium a été
incorrectement assignée ce qui provoque un biais
négatif croissant sur la gamme de mesure



B. Alerte descendante

Cas pratique n°3

1¢re étape : Réception de I'alerte par les biologistes référents
» Pour la biologie délocalisée a I’AP-HM : laboratoire de biochimie du
site + référent de la biologie délocalisée ( r6le du CLRV)

2¢me étape : Le laboratoire est-il concerné?
» difficultés : nombreux appareils ( 30) - Tracabilité des lots !?

3¢me étape : Si oui, remplir la fiche de liaison Réactovigilance
4¢me étape :

- Ouvrir une fiche d’écart

- Avertir le personnel utilisateur

5eme étape :
- Renvoyer l'accusé de réception de la lettre d’information du
fabricant



B. Alerte descendante

Cas pratique n°3

6¢me étape : - Mettre en place les actions correctives

» difficultés : fabricant ne recommande pas le rappel de patient !
pas de changement dans les décisions thérapeutiques dans les

cas d’hypernatrémie - ?
Rappel de patients en délocalisé ( blocs, Réa, urgences ..)



B. Alerte descendante ( Via fabricant puis ANSM)

o
N

_ ] n<_
Cas pratique n°4 ;\!
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Service concerné : Service clinique et biologique
DMDIV : Tube a prélevement de sang BD Vacutainer EDTA

Alerte : Quantité inadéquate d’EDTA —:

- Agrégats plaquettaires ( erreur de résultats/rejet de
I’échantillon)

- Echantillon coagulé



B. Alerte descendante

Cas pratique n°4

1¢re étape : Réception de I'alerte par les biologistes référents
» Transfert de l'alerte a direction des achats et a la plateforme
logistique

2¢me étape : Le laboratoire est-il concerné?
» difficultés : tubes délivrés par la PFL aux services—> Tracabilité des
lots mais pas a quel service

3¢me étape : Si oui, remplir la fiche de liaison Réactovigilance
4¢me étape :

- Ouvrir une fiche d’écart

- Avertir les services concernés

5eme étape :
- Renvoyer l'accusé de réception de la lettre d’information du
fabricant



B. Alerte descendante

Cas pratique n°4

6¢me étape : - Mettre en place les actions correctives

» Revoir les résultats des tests hématologiques ( numération des
plaguettes peut-étre faussement réduite)
» Difficultés:
- Tracabilité globale a 'AP-HM ( PFL et BD)
- Tracabilité au niveau des labos !?
- Revue des résultats des plaquettes ( agrégats, divergences avec les
antérieurs, prélevement de controle..)
- Eventuellement rappel de patient



CONCLUSION

» Alerte ascendante:

- S’assurer de l'utilisation conforme aux instructions du fabricant

- Notion d’effet néfaste? Est a apporter au fabricant ou doit étre
évalué avec le biologiste et/ou clinicien

- Tracabilité et archivage du dossier

» Alertes descendante :

- Réactivité pour la Réactovigilance

- Anticipation pour la tracabilité des lots : au niveau des laboratoires,
de la biologie délocalisée et des services cliniques

- Attention a I'étude d’impact et rappel de patient

- Tracabilité et archivage du dossier



2°™® Journée Régionale PACA de Matériovigilance et Réactovigilance 2232
JEUDI 22 JUIN 2017 ==

Merci de votre attention



