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Guide de remplissage de la fiche de biovigilance

Le décret n2003-1206 du 12 décembre 2003 portant organisation de la biovigilance impose a tout
professionnel de santé, soit par le biais du correspondant local de biovigilance de leur établissement,
soit directement en I'absence de correspondant local de biovigilance, de déclarer tous les incidents ou
effets indésirables relatifs aux éléments et produits du corps humain, autres que les gametes et les
produits sanguins labiles, utilisés a des fins thérapeutiques, aux dispositifs médicaux les incorporant et
aux produits thérapeutiques annexes.

La déclaration des incidents et des effets indésirables se fait a l'aide de la fiche de déclaration de
biovigilance . Il s'agit d'un formulaire basé sur le principe de questions-réponses.

Cette fiche est disponible sur le site internet de I'Afssaps €t aupres de tous les correspondants
locaux de biovigilance.

La fiche de biovigilance a pour vocation d’étre renseignée lors de la déclaration initiale ,
éventuellement en cours d’enquéte et lors de la cléture de I'enquéte . Il est dés lors nécessaire de
rappeler le numéro d'attribution de la déclaration délivré par I'Afssaps (numéro BV) lors de son
renvoi.

La fiche de déclaration de biovigilance se décompose en cing parties :

Signalant & déclarant

Produit(s) concerné(s)

Personnes impliquées

Description de l'incident et/ou de l'effet indésirable
Criticité et mesures correctives

arLONE

1. Signalant & déclarant

Dans la situation habituelle, deux acteurs participent a la rédaction d’'une déclaration d’'un incident ou
d’'un effet indésirable en biovigilance :

- le signalant qui est un professionnel de santé ;

- le déclarant qui est le correspondant local de biovigilance (CLB) de I'établissement.

Les coordonnées de chacun de ces acteurs doivent obligatoirement étre précisées de maniere
exhaustive afin de faciliter toutes les investigations ultérieures et les échanges d'informations qui
pourront s'avérer nécessaires.

Le signalant
Le signalant est le professionnel de santé qui signale, par téléphone ou par courrier électronique par

exemple, lincident ou l'effet indésirable relevant de la biovigilance dont il a eu connaissance au
correspondant local de biovigilance de I'établissement dans lequel il a eu lieu.

En cas d'urgence , en particulier lorsque la sécurité d’autres receveurs et/ou donneurs est compromise
et que des mesures de police sanitaire s'imposent, le professionnel de santé doit déclarer
directement a la cellule de biovigilance de I'Afssaps tout incident ou effet indésirable dans les
heures suivant sa survenue et informer I’Agence de la biomédecine (ABM).

Le correspondant local de biovigilance (CLB)

Le correspondant local de biovigilance, averti par le professionnel de santé de la survenue d’un incident
ou d'un effet indésirable relevant de la biovigilance, doit le déclarer a la cellule de biovigilance de
I'Afssaps a l'aide de la fiche de déclaration de biovigilance qu’il aura pris soin de remplir et informer
'ABM.

Les délais pour les déclarations sont précisés dans le « guide d'aide a la mise en place de la
biovigilance dans un établissement de santé »
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2. Produit(s) concerné(s)

Le déclarant doit préciser en fonction des situations :

- la nature du greffon concerné et son numéro d’identification ;

- la nature du produit thérapeutique annexe (PTA) et son numéro de lot s'il s’avére que tout ou partie de
I'incident ou de I'effet indésirable est imputé au PTA ;

- le site de préparation du tissu ou de la préparation de thérapie cellulaire, le lieu de prélévement pour
les organes ou le fabricant du PTA ;

Par ailleurs, il convient de préciser si le produit concerné est importé ou exporté, qu'il s'agisse de
'importation ou de I'exportation d'un produit fini ou d’'un produit intermédiaire, ainsi que la date de
l'importation ou de I'exportation le cas échéant. Concernant les produits exportés, les incidents ou les
effets indésirables ne sont a déclarer dans le cadre de la biovigilance que lorsque ces produits sont
également distribués sur le territoire national.

3. Donneur et receveur(s) impli qués

Cette partie se décompose en trois sections :

- Informations relatives au donneur ;
- Informations relatives au receveur ;
- informations relatives autres receveurs potentiellement impliqués.

Dans tous les cas, les noms des patients ne doivent jamais figurer dans la fiche de déclaration de
biovigilance qui doit conserver un caractére strictement anonyme

Ce sont l'age, le sexe et le numéro d'identification des patients qui permettent de garantir la tracabilité
tout en préservant I'anonymat.

Concernant le donneur, le déclarant doit préciser :

- le statut du donneur (vivant, en état de mort encéphalique et a coeur battant, décédé aprés arrét
cardiaque et mise en place d'une technique de préservation des organes, donneur de tissus prélevé en
post-mortem a la morgue) et le caractére intrafamilial ou non du don ;

- le numéro d'identification (numéro Cristal le cas échéant) ;

- le sexe et I'age ;

- la date de prélévement ;

- le lieu de prélévement en précisant le nom du service, de I'établissement ainsi que I'adresse postale.

Concernant le receveur, le déclarant doit préciser :

- le numéro d'identification (numéro ABM le cas échéant) ;

- le sexe et I'age ;

- la date de greffe ;

- le site de greffe en précisant le nom du service, de I'établissement ainsi que l'adresse postale.

Concernant les autres receveurs :

Dans cette rubrique doivent figurer tous les receveurs d’organes, de tissus et de cellules concernés par
le prélevement et donc potentiellement impliqués par I'incident ou I'effet indésirable faisant I'objet de la
déclaration. Lorsque l'incident ou l'effet indésirable concerne un organe, le correspondant local de
biovigilance devra interroger la coordination hospitaliere du prélévement afin de savoir si des tissus ont
également été prélevés. Les coordonnées de la banque de tissus concernée doivent dans ce cas étre
précisées.
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4. Description de l'incident ou de I'effet indésirabl e

Cette partie doit étre renseignée a la fois lors de la déclaration initiale et lors de la cléture de
'enquéte par le CLB.

Lors de la déclaration initiale , le CLB doit préciser :

- la date de l'incident ou de l'effet indésirable et indiquer s’il s’agit de la date de survenue ou de la date
de mise en évidence de I'événement. Cette distinction a pour but de clarifier les ambiguités pouvant
survenir lorsque seule la date de mise en évidence est connue (a titre d’'exemple, la date de mise en
évidence d’'une contamination d'un liquide de conservation d'organe peut étre systématiquement
renseignée — c'est la date de positivité des contrdles microbiologiques — alors que la date de survenue
de la contamination est parfois difficile a connaitre — contamination du produit thérapeutique annexe
avant son utilisation, contamination lors du prélévement, lors de I'échantillonnage, lors de I'analyse...) ;

- s'il s’agit d'un incident, d’'un effet indésirable donneur ou d’un effet indésirable receveur.

Le déclarant doit décrire, si besoin sur papier libre en rappelant son identité, l'incident ou I'effet
indésirable avec I'aide du signalant. Cette description doit étre détaillée en précisant les circonstances
de survenue et I'impact avéré ou potentiel de I'événement pour le donneur ou le receveur mentionnés
au point 3.

Pour toute déclaration d’un incident ou d'un effet indésirable, les éléments de I'enquéte (analyse des

causes) en cours ou a mener doivent étre détaillés et le cas échéant, un échéancier approximatif
d’'obtention des résultats de I'enquéte doit étre mentionné.

Si aucune enquéte n'est menée au vu de la déclaration, le déclarant devra cocher la case « non
réalisée » et expliquer cette décision.

Si aucune enquéte ne peut étre menée (ex : survenue d’'un incident concernant un greffon en stock

prélevé plusieurs années auparavant), le déclarant devra cocher la case « non réalisable » et expliquer
cette décision.

Pour les effets indésirables , le déclarant doit également indiquer :

- le niveau de lintensité initiale a l'aide d’'une échelle gradée de 1 a 5. Cette cotation doit étre
factuelle et non pas reposer sur une probabilité de survenue de complication (si de telles
complications survenaient ultérieurement en lien avec I'effet indésirable initial, alors la cotation de
la gravité sera réévaluée lors de la cl6ture de I'enquéte).

- le niveau d'imputabilité initiale, c'est-a-dire le lien entre le produit ou I'activité de préléevement ou
de greffe et l'effet indésirable (ce niveau dimputabilité sera réévalué lors de la cléture de
'enquéte).

Le niveau 1 correspond aux imputabilités « exclue » ou « improbable ». L'imputabilité est exclue
lorsqu’il existe des preuves effectives, au-dela d'un doute raisonnable, pour attribuer I'effet
indésirable a d'autres causes qu'au produit ou aux activités de prélevement ou de greffe
L’imputabilité est improbable lorsque I'évidence est clairement en faveur de l'attribution de I'effet
indésirable a des causes autres que la qualité et la sécurité du produit ou qu’au dysfonctionnement
des activités de prélevements ou de greffes. Dans la mesure ou il est fréquemment difficile
d’exclure toute imputabilité, il a été décidé de regrouper « improbable » et « exclue » dans le méme
niveau.

Le niveau 2 correspond a I'imputabilité « possible ». Lorsque les preuves sont indéterminées pour
attribuer I'effet indésirable au produit ou aux activités de prélevement ou de greffe ou a d’autres
causes alternatives.

Le niveau 3 correspond a I'imputabilité « vraisemblable ou probable ». Lorsque les preuves sont
clairement en faveur de I'attribution de I'effet indésirable au produit ou aux activités de prélevement
ou de greffe.

Le niveau 4 correspond a l'imputabilité « certaine ». Les preuves effectives permettent d’assurer,
au-dela d’'un doute raisonnable, le lien direct entre I'effet indésirable et le produit ou les activités de
prélévement ou de greffe.
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Pour rappel, un effet indésirable se définit comme la réaction nocive survenant chez un patient, un
donneur vivant ou un receveur, liée ou susceptible d’étre liée a un produit ou a une activité mentionnés
aux articles R.1211-29 et R. 1211-30 du code de la santé publique.

Pour les incidents , le déclarant doit le cas échéant précisé, dans la partie 4-description, I'impact de
I'événement pour la ou les personnes impliquées aussi bien en terme de risque d’effet indésirable
potentiel que de I'éventuelle perte de chance que I'événement a pu occasionner.

Lors de la cl6ture de I'enquéte |, le CLB doit préciser :

- la date de cléture ;
- les conclusions de l'enquéte et la ou les causes retenues pour expliquer lincident ou Ieffet
indésirable ;

Pour les effets indésirables , les niveaux de cotation de la gravité et de I'imputabilité doivent faire
I'objet d’'une cotation finale. Dans la mesure du possible, les enquétes ne doivent pas se clore sur un
niveau 2 d'imputabilité.

L’établissement du niveau d'imputabilité finale doit idéalement étre établi indépendamment par des
personnes qui analysent les preuves sous différents angles tels que le clinicien ayant décelé et signalé
I'effet indésirable, le responsable de la qualité de la banque de tissus ou de I'unité de thérapie cellulaire
concernées le cas échéant et le CLB en charge de la déclaration.

S'il avére qu'au décours de la cloture d'une déclaration de biovigilance, des événements clinico-
biologiques potentiellement en lien avec l'effet indésirable initial surviennent chez une personne
impliquée, la déclaration pourra faire I'objet d’'une « ré-ouverture » et le niveau de gravité pourra étre
réévalué.

5. Evaluation locale de la criticité et des mesures pris es

L’évaluation de la criticité doit permettre d'estimer I'impact de lincident ou de I'effet indésirable en
termes de santé publique et d'une facon plus générale sur 'ensemble de la chaine allant du don a la
greffe et au suivi post-don.

La mesure de la criticit¢ de l'effet indésirable ou de lincident est établie par le CLB et est
systématiquement réévaluée par la cellule de biovigilance de I'Afssaps. Cette mesure s’effectue a l'aide
de deux parametres distincts: la probabilité de récurrence et les conséquences effectives ou
potentielles.

La premiére étape consiste a estimer le risque de récurrence, c'est-a-dire la probabilité pour que

'événement se reproduise de nouveau en prenant en compte les contrbles mis en place et leur

pertinence dans [I'établissement a [l'origine du signalement ou dans l'ensemble des autres

établissements concernés.

Ce risque de récurrence est estimé a I'aide d'une échelle de cotation allantde 1 a5 :

- Rl «rare » : Lorsqu’il est trés peu probable qu’un tel éveénement se reproduise (notamment lorsque
cet évenement est rapporté pour la premiére fois) ;

- R2 « peu probable » : Lorsqu'il n’est pas attendu que cet événement puisse se reproduire mais que
cela est possible (notamment lorsque I'évenement a déja été rapporté) ;

- R3 « possible » : Lorsque ce type d'évenement peut se reproduire occasionnellement (notamment
lorsque la survenue de cet événement est connue de fagcon occasionnelle) ;

- R4 «vraisemblable » : Lorsque qu’il est probable que I'événement se reproduise de fagcon non
persistante (notamment lorsque la survenue de cet événement est connue de facon réguliére) ;

- R5 « pratiguement certaine » : Lorsqu’il est vraisemblable que I'événement se reproduise a de
multiples occasions (notamment lorsque la survenue de cet événement est connue comme
fréquemment rapportée).

La seconde étape concerne l'estimation des conséquences que peut avoir cet évenement sur les
patients concernés (au sein de I'établissement ou d'une fagon plus générale au sein de la population)
ainsi que sur I'approvisionnement en tissus, en cellules, en organes voire en PTA.
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L'estimation des conséquences est effectuée a I'aide d’'une échelle de cotation allant de 1 a 5 telle que
précisée dans le tableau ci-dessous.

Conséquences potentielles sur les Conséquences potentielles sur
personnes I'approvisionnement en organes, en
tissus, en cellules ou en PTA
C5- Alarmantes Déceés de patients Annulation de toutes greffes ou
administrations
C4- Majeures Menace vitale pour les patients Nombre significatif de greffes ou

d’administrations annulées

nécessitant le recours a des produits

importés

C3- Importantes Invalidité ou incapacité permanente, | Annulation ou retard de plusieurs
intervention médicale et traitement | greffes ou administrations
correcteur

C2- Modérées Manifestations cliniques et/ou | Retard de quelques greffes ou
biologiques modérées ne nécessitant | administrations
pas obligatoirement une intervention
médicale ou un traitement correcteur

C1- Négligeables Absence de manifestations cliniques | Perte de produit n’engendrant aucune
et/ou biologiques conséquence clinique (pas de greffe

annulée ou déprogrammée par
exemple)

La cotation s’effectue au regard de la conséquence la plus importante, ce qui se traduit par la prise en
compte unique du niveau le plus fort. A titre d’exemple lorsque les conséquences sur les personnes
sont grandes (niveau C4 par exemple), méme si les conséquences sur le stock de produit sont
modestes (niveau C2 par exemple), les conséquences de l'incident ou de l'effet indésirable seront
cotées C4.

La valeur critique de I'événement ou I'évaluation du risque peut s’estimer en multipliant le niveau de
probabilité de récurrence obtenu par le niveau de conséquences maximum estimé (Criticité = R x C)

Aprés cette estimation de la criticité, le déclarant doit décrire les mesures mises en oeuvre
localement ou qui seront a mettre en ceuvre pour tenter de diminuer la criticité de tels événements.
Dans ce dernier cas, un calendrier prévisionnel de mise en place des mesures devra si possible étre
préciseé.

Les mesures doivent étre d’'autant plus décrites et mises en ceuvre rapidement que la criticité de
I'événement est forte.

6. Diffusion de lI'informat ion

Le déclarant doit préciser s'il a informé d’autres correspondants locaux de biovigilance susceptibles
d’'étre directement concernés par l'incident ou l'effet indésirable en cause comme l'exige l'article R.
1211-46 du Code de la santé publique.

Si tel est le cas, les noms, prénoms et lieux d'exercice de ces autres CLB devront notamment étre
précisés.

Il doit informer le service de régulation et d’appuis de 'ABM (SRA) ou a eu lieu l'incident ou I'effet
indésirable en lui adressant une copie de la fiche de déclaration de biovigilance diment remplie, datée
et signée (cf. le tableau des coordonnées des SRA ci-aprés). Cette information devra se faire
parallelement a la déclaration a I'Afssaps et dans les délais requis en fonction de la situation.

Le déclarant doit également préciser s'il a informé des correspondants d'autres vigilances, susceptibles
d’'étre directement concernées par l'incident ou l'effet indésirable en cause comme l'exige l'article R.
1211-46 du Code de la santé publique.

Si tel est le cas, la nature des vigilances saisies et en particulier les noms et prénoms de ces autres
correspondants devront étre précisés.
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Enfin le correspondant local de biovigilance doit préciser quelle(s) équipe(s) il a informé (équipe de
greffe, banque de tissus, ...).

Pour terminer, le signalant et le correspondant local de biovigilance devront apposer leur signature sur
la fiche et la dater. Dans les situations d’'urgence, le signalant étant également le déclarant, seule sa
signature figurera au bas de la fiche de déclaration.

Toute fiche de déclaration de biovigilance diment remplie, datée et signée doit étre communiquée a la
cellule de biovigilance de I'Afssaps dans les délais requis par mail a biovigilance@afssaps.sante.fr
(voie a privilégier), par fax (au 01 55 87 34 92) ou par courrier (Afssaps, département des produits
biologiques a effet thérapeutique, cellule de biovigilance, 143/147 boulevard Anatole France, 93285
Saint-Denis Cedex).

Page 6 sur 7
Afssaps - 09/12/2010 Guide de remplissage de la fiche de déclaration de biovigilance-V-2010



Les coordonnées des 4 SRA et du siege de I’ABM sont précisées dans le tableau ci-dessous :

Inter-région

Adresse

Tel / fax

SRA - lle-de-France /
Centre / Antilles / Guyane

Agence de la biomédecine

CHU Bicétre - Batiment Paul Langevin
78 rue du Gal Leclerc

94276 LE KREMLIN BICETRE

T :01.58.46.15.40
F:01.58.46.15.59

SRA - Nord-Est

Agence de la biomédecine
Hépital Calmette - Pavillon Breton
59037 LILLE CEDEX

Péle Est :

Agence de la biomédecine

Faculté de Médecine

9 avenue de la Forét de Haye
Béatiment E

54519 VANDOEUVRE LES NANCY

T :03.20.44.59.19
F:03.20.44.59 20

T :03.83.68.38.10
F :03.83.68.38.19

SRA - Sud-Est/La Réunion

Agence de la biomédecine
Hépital Salvador

249, Bd Sainte-Marguerite
13274 MARSEILLE Cedex 09

Péle Sud Est :

Agence de la biomédecine
Home Lacassagne

162 avenue Lacassagne
69424 LYON CEDEX 03

T:
04.91.56.52.17/18
F:04.91.56.52.04

T:0472115207
F:0472115235

SRA — Grand Ouest

Agence de la biomédecine
CHRU Pontchaillou

Rue Henri Le Guilloux — Bat. B2
35033 RENNES CEDEX 9

Péle Sud Ouest :

Agence de la biomédecine

Groupe hospitalier Pellegrin-Le Tondu
Place Amelie Raba Léon

33076 BORDEAUX Cedex

T:02.99.28.41.23
F :02.99.54.53.00

T:0556 79 61 86
F:0556 796187

Siege de I'Agence de la
biomédecine (ABM)

Agence de la biomédecine

Unité de biovigilance

1, avenue du stade de France
93212 SAINT-DENIS LA PLAINE
cedex

T:01559364 53
F : 01559369 36

Moelle

Registre France Greffe de

Agence de la biomédecine

1, avenue du stade de France
93212 SAINT-DENIS LA PLAINE
cedex

T:0155936532
F:01499837 14
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