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DECISION DEL CONSEJO
de 28 de octubre de 1977

relativa a la conclusion del Acuerdo europeo sobre intercambios de reactivos para la determina-
cién de los grupos de tejidos histolégicos, asi como del Protocolo Adicional a dicho Acuerdo

(77/715/CEE)

EL CONSEJO DE LAS COMUNIDADES EUROPEAS,

Visto el Tratado constitutivo de la Comunidad Econé-
mica Europea,

Vista la recomendacion de la Comision,

Considerando que el Acuerdo europeo sobre intercam-
bio de reactivos para la determinacion de los grupos de
tejidos histoldgicos, elaborado a iniciativa del Consejo
de Europa, dispone, en el apartado | de su articulo 5,
que las partes contratantes adoptaran todas las medi-
das necesarias para eximir de todos los derechos a la
importacion a los reactivos para la determinacion de
los grupos de tejidos histologicos pugstos a su disposi-
cion por las demas partes;

Considerando que cualquier excepcion en la aplicacion
del arancel aduanero comun, tanto si es autonoma
como convencional, es competencia exclusiva de la
Comunidad;

Considerando que la incorporacion al citado Acuerdo
de un Protocolo Adicional que permita a la Comuni-
dad Econdomica Europea ser Parte Contratante de
dicho Acuerdo, permite a ésta ejercer dicha competen-
cia;

Considerando que es necesario, por tanto, cclebrar este
Acuerdo asi como este Protocolo Adicional,

DECIDE:

Articulo 1

Se aprobaran en nombre de la Comunidad, el Acuerdo
europeo sobre el intercambio de reactivos para la deter-
minacion de los grupos de tejidos histologicos asi
como el Protocolo Adicional a dicho Acuerdo.

Los textos del Acuerdo y de su Protocolo Adicional
figuran anexos a la presente Decision.

Articulo 2

El Presidente del Consejo estara autorizado para desig-
nar a las personas habilitadas para firmar el Acuerdo
y ¢l Protocolo Adicional y para conferirles los poderes
necesarios para representar a la Comunidad.

Hecho en Luxemburgo, el 28 de octubre de 1977.

Por el Consejo

El Presidente
G. SPITAELS
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ACUERDO EUROPEO SOBRE INTERCAMBIOS DE REACTIVOS PARA LA
DETERMINACION DE LOS GRUPOS DE TEJIDOS HISTOLOGICOS

LOS ESTADOS SIGNATARIOS DEL PRESENTE
ACUERDO, MIEMBROS DEL CONSEJO DE EUROPA,

Considerando que los reactivos para la determinacion
de los grupos de tejidos histologicos no estan disponi-
bles mas que en cantidades limitadas:

Considerando que es altamente descable que, en un
espiritu de solidaridad europea, los Estado miembros
se presten asistencia mutua con objeto de facilitarse
estos reactivos si tienen necesidad de ellos;

Considerando que esta asistencia mutua no sera posi-
ble mas que si las propiedades y el uso de estos reacti-
vos para la determinacion de los grupos de tejidos his-
toldgicos estan sujetos a normas establecidas de comin
acuerdo por los Estado miembros y si la importacion
de estos reactivos goza de los beneficios y de las exen-
ciones necesarias,

ACUERDAN LO SIGUIENTE:
Articulo 1

I. A efectos de la aplicacion del presente Acuerdo,
los términos «reactivos para la determinacion de los
grupos de tejidos histologicos», designaran todos los
reactivos para la determinacion de los grupos de tejidos
histologicos de origen humano, animal, vegetal u otro.

2. Las disposiciones contenidas en los articulos 2 a 6
del presente Acuerdo se aplicaran igualmente a las
células de composicion antigénica conocida, utilizadas
para el estudio de dichos reactivos.

Articulo 2 '

Las Partes Contratantes se comprometeran, siempre
que dispongan de reservas suficientes para sus propias
necesidades, a poner estos reactivos para la determina-
cion de los grupos de los tejidos histologicos, a disposi-
cion de las demas Partes que los necesiten, sin mas
remuneracién que la necesaria para el reembolso de los
gastos de su obtencion, preparacion y del transporte de
estas sustancias, asi como, si es necesario, de los gastos
de su adquisicion.

Articulo 3

Los reactivos para la determinacion de los grupos de
tejidos histologicos se pondran a disposicidon de las
demas Partes Contratantes en condiciones que no den
lugar a ningln beneficio y siempre que se utilicen uni-
camente con fines médicos y cientificos, es decir, no
comerciales, y no podran entregarse mas que a los

laboratorios designados por los gobirnos interesados de
conformidad con lo dispuesto en el articulo 6 del pre-
sente Acuerdo.

Articulo 4

. Las Partes Contratantes garantizaran el cumplhi-
miento de las disposiciones contenidas en el Protocolo
al presente Acuerdo.

2. Las Partes Contratantes deberan también atenerse
a las normas a las que se hayan adherido en materia de
armonizacion internacional en este ambito.

3. Cualquier envio de reactivos para la determinacioén
de los grupos de tejidos histologicos ira acompaiado
de un certificado que acredite que ha sido elaborado de
conformidad con lo dispuesto en el Protocolo. El certi-
ficado se redactara segiin el modelo que figura en el
Anexo del Protocolo.

4. El Protocolo y su Anexo tendran el caracter de un
acuerdo administrativo y podran ser modificados o
completados por los gobiernos de las Partes Contratan-
tes del presente Acuerdo.

Articulo 5

1. Las Partes Contratantes adoptaran todas las medi-
das necesarias para eximir de todos los derechos de
importacion a los reactivos para la determinacion de
los grupos de tejidos histologicos puestos a su disposi-
cion por las demas Partes.

2. Adoptaran también todas las medidas necesarias
para garantizar, de la forma mas directa, la rapida
entrega de estas sustancias a los destinatarios que men-
ciona el articulo 3 del presente Acuerdo.

Articulo 6

Las Partes Contratantes se comunicarin, por media-
cion del Secretario General del Consejo de Europa, la
lista de los laboratorios nacionales y/o regionales habi-
litados para expedir el certificado previsto en el arti-
culo 4 del presente Acuerdo y para distribuir los reacti-
vos para la determinacién de los grupos de tejidos
histolégicos importados.

Articulo 7

1. El presente Acuerdo quedara abierto a la firma de
los Estados miembros del Consejo de Europa que
podran ser Partes Contratantes mediante:
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a) la ratificacioén o aceptacion sin reservas, o

b) la ratificacion o aceptacion con reservas seguida de
la ratificacidén o aceptacion.

2. Los instrumentos de ratificacion o de aceptacion
deberan presentarse al Secretario General del Consejo
de Europa.

Articulo 8

I. El presente Acuerdo entrara en vigor el mes
siguiente a la fecha en la que tres Estados miembros
del Consejo pasen a ser Partes Contratantes del
Acuerdo, de conformidad con lo dispuesto en el arti-
culo 7.

2. El Acuerdo entrara en vigor, para cualquier Estado
miembro que lo firme ulteriomente sin reserva de ratifi-
cacion o de aceptacion, o que lo ratifique o lo acepte,
el mes siguiente a la fecha de la firma o de la presenta-
¢ion del instrumento de ratificacioén o de aceptacion.

Articulo 9

l. A partic de la entrada en vigor del presente
Acuerdo, el Comité de ministros del Consejo de
Europa podra invitar a cualquier Estado no miembro a
adherirse a él.

2. La adhesion se efectuara mediante la presentacion,
ante el Secretario General del Consejo de Europa, de
un instrumento de adhesion que surtira efecto el mes
siguiente a la fecha de presentacion.

Articulo 10

1. Toda Parte Contratante podra, en el momento de
la firma o de la presentacion de su instrumento de rati-
ficacion, de aceptacion o de adhesion, designar el terri-
torio o los territorios a los que se aplicara el presente
Acuerdo.

2. Toda Parte Contratante podra, en ¢l momento de
la presentacion de su instrumento de ratificacion, de
aceptacion o de adhesion, o en cualquier otro
momento posterior, extender la aplicacion del presente

Acuerdo, por medio de una declaracion dirigida al
Secretario General del Consejo de Europa, o cualquier
otro territorio que se indique en la declaracion sobre el
cual tenga competencia en materia de relaciones inter-
nacionales.

3. Toda declaracién presentada, en virtud de lo dis-
puesto en el apartado anterior, relativa a cualquier te-
rritorio designado en dicha declaracion, podra ser reti-
rada en las condiciones previstas en el articulo 11 del
presente Acuerdo.

Articulo 11

1. Toda Parte Contratante podra denunciar, en lo que
le concierne, el presente Acuerdo mediante una notifi-
cacion dirigida al Secretario General del Consejo de
Europa.

2. La denuncia surtira efecto transcurridos seis meses
a partir de la fecha en que el Secretario General reciba
la notificacion.

Articulo 12

El Secretario General del Consejo de Europa notificara
a los Estado miembros del Consejo y a todo Estado
que se haya adherido al presente Acuerdo:

a) Toda firma sin reserva de ratificacion o de acepta-
cion;

b) Toda firma con reserva de ratificacion o de acepta-
cion;

¢) La presentacion de cualquier instrumento de ratifi-
cacion, de aceptacion o de adhesion;

d) Toda fecha de entrada en vigor del presente
Acuerdo, en aplicacion de lo dispuesto en el arti-
culo 8;

e) Toda declaracion recibida en aplicacion de lo dis-
puesto en los apartados 2 y 3 del articulo 10;

f) Toda notificacion recibida en aplicacion de lo dis-
puesto en el articulo 11, y la fecha en la que surtira
efecto la denuncia;

g) Toda enmienda o ampliacién del Protocolo y de su
Anexo, en virtud de lo dispuesto en el apartado 4
del articulo 4 del presente Acuerdo.

En fe de lo cual, los abajo firmantes, debidamente autorizados a este efecto, suscriben el

presente Acuerdo.

Hecho en Estrasburgo, el 17 de septiembre de 1974, en francés y en inglés, siendo los dos
textos auténticos, en un solo ejemplar que sera depositado en los archivos del Consejo de
Europa. El Secretario General del Censejo de Europa enviara copia certificada conforme a

cada uno de los Estados signatarios y adheridos.



tejidos histologicos utilizados en las técnicas de
citotoxicidad sobre linfocitos.

Estos reactivos, cuando se utilicen segin la técnica
recomendada por el productor, deberan reaccionar
con todos los linfocitos de los que se sabe que con-
tienen uno o varios antigenos correspondientes a la
especification o a las especificaciones menciona-
das en la etiqueta. No deberan reaccionar con nin-
guna célula que se sabe no contiene este antigeno
(o estos antigenos).

Cuando estos reactivos se utilicen segun la técnica
recomendada por el productor no debera aparecer
ningun fenémeno serolégico molesto, tal como:

a) Un efecto de «prozona»;
b) Una anticomplementariedad.

Reactivos para la determinacion de los grupos de
tejidos histologicos utilizados en una técnica que
fije complemento sobre plaquetas.

Estos reactivos, cuando se utilicen segun la técnica
recomendada por el productor, deberan fijar el
complemento con todas las plaquetas de las que se
sabe que contienen uno o varios antigenos corres-
pondientes o una o mas de las especificaciones que
se mencionen en la etiqueta. No deberan fijar el
complemento con plaquetas que se sabe no contie-
nen este antigeno (o estos antigenos).

Cuando estos reactivos se utilicen segin la técnica
recomendada por el productor, no debera aparecer
ningin fendmeno serologico molesto, tal como:

a) Un efecto de «prozona»;
b) Una anticomplementariedad.

Actividad

Reactivos para la determinacion de los grupos de
tejidos histologicos utilizados en las técnicas de
citotoxicidad sobre linfocitos.

Se determina el grado de actividad del reactivo
efectuando dobles diluciones sucesivas del reactivo
estudiado en suero AB inactivado procedente de
un donante negativo para el antigeno (o los antige-
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PROTOCOLO DEL ACUERDO
DISPOSICIONES GENERALES
1. Especificacion nos) correspondientes al anticuerpo (o a los anti-
cuerpos) contenido(s) en el reactive. Ademas, el
A. Reactivos para la determinacion de los grupos de donante no debera estar inmunizado contra los

antigenos de los tejidos histologicos como conse-
cuencia de transfusion, embarazo, etc. Cada dilu-
cioén sera examinada con linfocitos que contienen
el antigeno (o los antigenos) correspondiente(s) en
el reactivo, segun la técnica recomendada por el
productor. El grado del reactivo sera la reciproca
de la cifra que represente la mas elevada dilucion
de suero en la que se observe una reaccion muy
positiva, calculando la dilucion sin tener en cuenta
el volumen de la suspension celular o de cualquier
otro aditivo contenido en el volumen total.

B. Reactivos para la determinacion de los grupos de
tejidos histologicos a utilizar en una técnica del
complemento sobre plaquetas.

Se determina el grado de actividad del reactivo
procediendo a efectuar dobles diluciones sucesivas
del reactivo estudiado en suero AB inactivado al
10% sobre tampon de verenal. Cada suero sera
comparado con las plaquetas que contienen antige-
nos homologos a los anticuerpos contenidos en el
reactivo, segun la técnica recomendada por el pro-
ductor. El grado del reactivo sera la reciproca de la
cifra que represente la mas elevada dilucion de
suero en la que se observa atn una reaccién muy
positiva, calculada la dilucidon sin tener en cuenta
el volumen de la suspension celular o de cualquier
otro aditivo contenido en el volumen total.

Otras disposiciones aplicables a los reactivos para
la determinacion de los grupos de tejidos histolégi-
cos utilizados en las técnicas de citotoxicidad sobre
linfocitos y los reactivos utilizados en las técnicas
de fijacion del complemento sobre plaquetas:

3. Conservacion

Los reactivos para la determinacion de los grupos de
los tejidos histologicos podran conservarse en estado
liquido o bajo la forma de productos deshidratados.
Los reactivos liquidos deberan conservarse a una tem-
peratura que no exceda de —70 grados Celsius y los
reactivos deshidratados a una temperatura que no
exceda de + 4 grados Celsius.

Es necesario evitar en la medida de lo posible descon-
gelar y volver a congelar los reactivos durante el
periodo de almacenaje.



02/Vol. 04

Diario Oficial de las Comunidades Europeas 163

Los reactivos deshidratados se deberan conservar a una
atmosfera de gas inerte o al vacio en el recipiente en el
que hayan sido deshidratados que debera estar cerrado
de manera que se impida la penetracion de la hume-
dad. Un reactivo deshidratado no debera perder mas de
0,5% de su peso al someterlo a una mayor deshidrata-
cion mediante anhidrido fosforoso a una presion no
superior a 0,02 milimetros de mercurio durante
24 horas.

Los reactivos deberan prepararse con las precauciones
de asepsia necesarias y deberan estar exentos de cual-
quier contaminacion bacteriologica. Con el fin de evi-
tar la aparicion de bacterias, el productor podra prescri-
bir la adicion de un antiséptico y/o de un antibiotico.
En este caso, el reactivo debera seguir reuniendo las
condiciones de especificacion y de actividad en presen-
cia de la sustancia anadida.

Lo mismo sera aplicable para cualquier otro aditivo,
por ejemplo los anticoagulantes. Los reactivos, después
de haber sido descongelados o reconstituidos, deberdn
ser transparentes y no deberan contener residuos, ni
sefales de coagulacion, ni particulas visibles.

4. Estabilidad y fecha de caducidad

Todo reactivo conservado en condiciones adecuadas
de almacenamiento debera conservar las propiedades
requeridas, durante al menos un ano.

La fecha de caducidad de un reactivo en estado
liquido, que debera figurar en la etiqueta, no podra
exceder en un ano a la fecha del Gltimo control de acti-
vidad que haya resultado satisfactorio. El plazo de vali-
dez se podra prorrogar por periodos de un afio cuando
se vuelvan a efectuar los controles de actividad.

La fecha de caducidad de los reactivos que se presen-
ten en forma deshidratada, que debera figurar en la eti-
queta, debera concordar con las conclusiones sacadas
de las experiencias de estabilidad.

S. Preparaciéon y volumen por muestra

Los reactivos para la determinacion de los grupos de
tejidos histologicos seran preparados y repartidos de
manera que los reactivos contenidos en un recipiente
permitan efectuar, ademas de las pruebas con células
desconocidas, pruebas con células de control positivo y
negativo.

El volumen contenido en un recipiente sera el necesa-
rio para, eventualmente, poder efectuar las pruebas de
actividad adecuadas descritas en el presente Protocolo.

6. Consignacion de resultados y muestras

El laboratorio productor debera consignar por escrito
todas las operaciones relativas a la produccion y al
control de los reactivos de grupos sanguineos. Debera

conservar las muestras apropiadas de todos los reacti-
vos que haya producido y hasta el momento en que se
pueda razonablemente suponer que el lote no sera ya
utilizado.

7. Expedicion

Los reactivos congelados deberan expedirse de manera
que permanezcan congelados hasta su llegada al punto
de destino. Se deberan adoptar todas las precauciones
necesarias para evitar que los reactivos pierdan su acti-
vidad por la penetracion de CO,. Los reactivos deshi-
dratados podran expedirse a la temperatura ambiente.

8. Etiquetas, indicaciones y certificados

En cada recipiente definitivo se fijaran dos etiquetas,
una en inglés y otra en francés que deberan contener
las indicaciones siguientes:

a) El nombre y la direccion del productor;

b) el nombre del reactivo, tal como figura en el titulo
de la especificacion considerada;

c) el nombre y la cantidad del antiséptico y/o del
antibiético o la indicacion de la ausencia de tales
sustancias;

d) la dosis o, si el reactivo esta deshidratado, la dosis
y la composicion del liquido necesario para su
reconstitucién;

e) lafecha de caducidad;
f) el nimero del lote;
g) las condiciones de almacenaje;

h) los resultados de la prueba HB-Ag.

Ademas, estas etiquetas o las etiquetas colocadas sobre
las cajas de carton que contengan varios recipientes
definitivos o las indicaciones que acompanen a los
recipientes, deberan contener la siguiente informacion:

a) El nombre y la direcciéon completos del productor;

b) el nombre del reactivo, tal como figura en el titulo
de la especificacion considerada;

¢) la dosis o, si el reactivo esta deshidratado, la dosis
y la composicion del liquido necesario para su
reconstitucion;

d) lafecha de la altima prueba de actividad;
¢) la fecha de caducidad (eventualmente);
f) el namero del lote;

g) una descripcion adecuada del modo de utilizacion
recomendado por el productor;
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h) las condicones de almacenaje de las ampollas no j) la indicacion de que el producto contiene o no
abiertas y las condiciones que se deban tomar des- materias de origen humano.
pués de abiertas;

Cada envio debera ir acompaiiado de un certificado de

conformidad con lo dispuesto en el articulo 4 del

Acuerdo y en el Anexo al presente Protocolo. Se adjun-

1) la composicidén exacta, comprendiendo, eventual- tan al presente Protocolo ejemplos de etiqueta y de
mente, los antisépticos y/o antibiéticos; indicaciones.

DISPOSICIONES ESPECIALES(")

(') A cumplimentar segun el articulo 4, apartado 4. del Acuerdo curopeo sobre intercambio de reacti-
vos para la determinacion de los grupos de tejidos histologicos.
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EJEMPLO DE ETIQUETA

EL CONSEJO DE EUROPA

Acuerdo europeo sobre intercambio de reactivos para la determinacion de grupos de tejidos histologicos

1. Nombre y direccion del fabricante

[

Reactivo para determinacion de grupos histologicos anti HL-A
3 I ml
o
reconstituir con 1 mi de agua destilada
4. Fecha del ultimo control de actividad
5. Fecha de caducidad
6. Numero del lote
7. Técnica que se debera utilizar: linfocototoxicidad NIH
8. Conservara ................. (temperatura, etc.)
9. Composicion

10. El reactivo contiene suero humano

Esta etiqueta se colocara sobre el bulto que contenga varios recipientes definitivos.

® N

EJEMPLO DE INDICACION

CONSEJO DE EUROPA

Acuerdo europeo sobre intercambio de reactivos para la determinacion de los grupos de tejidos
histologicos

Laboratorio nacional de referencia para la determinacion de tejidos histolégicos: 1, Main Street,
Metropolos, Westland

Reactivo para determinacion de grupos histologicos anti HL-Al
Solucién anadida: N;Na 0,1 g%

I ml

o,

reconstituir con | ml de agua destilada

Fecha de caducidad: 5 de diciembre de 1975

Nimero del lote: 7257

Conservara —70°C

Resultado de la prueba de deteccion de HB-Ag: negativo

Esta indicacion debera fijarse sobre cada recipiente definitivo
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ANEXO AL PROTOCOLO

CONSEJO DE EUROPA

Acuerdo europeo sobre intercambio de reactivos para la determinacion de grupos de tejidos histologicos

CERTIFICADO

(Articulo 4)

NO SEPARAR DEL ENVIO:

Numero de
bultos

Cantidad
de lotes

organismo contemplado en el articulo 6 del Acuerdo, esté en conformidad con las
especificaciones del Protocolo del Acuerdo y puede ser expedido inmediatamente

al destinatario (nombre y lugar)

(sello) (tfirma) (cargo)
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PROTOCOLO ADICIONAL AL ACUERDO EUROPEO SOBRE EL INTERCAMBIO DE
REACTIVOS PARA LA DETERMINACION DE LOS GRUPOS DE TEJIDOS
HISTOLOGICOS

LOS ESTADOS SIGNATARIOS DEL ACUERDO
EUROPEO SOBRE INTERCAMBIO DE REACTIVOS
PARA LA DETERMINACION DE LOS GRUPOS DE
TEJIDOS HISTOLOGICOS,

en adelante denominado «Acuerdo»,

tomando en cuenta lo dispuesto en el apartado | del
articulo 5 del Acuerdo, segun el cual las Partes Contra-
tantes adoptaran todas las medidas necesarias para exi-
mir de todos los derechos de importacion a los reacti-
vos para la determinacion de los grupos de tejidos
histolégicos puestos a su disposicion por las demas
Partes;

Considerando que, en lo que respecta a los Estados
miembros de la Comunidad Econdomica Europea, el
compromiso de conceder esta exencidn es competencia
de dicha Comunidad que dispone de los poderes nece-
sarios a este efecto en virtud del Tratado constitutivo;
Considerando, por tanto, que para necesidades de apli-
cacion del apartado 1 del articulo 5 del Acuerdo, es
necesario que la Comunidad Economica Europea
pueda ser Parte Contratante del Acuerdo,

ACUERDAN LO SIGUIENTE:
Articulo 1

La Comunidad Economica Europea podra convertirse
en Parte Contratante del Acuerdo mediante la firma de
éste.

Articulo 2

El presente Protocolo adicional estara abierto a la
firma de los Estados signatarios del Acuerdo que pue-
den ser parte del Protocolo Adicional de acuerdo con
el procedimiento previsto en el articulo 7 del Acuerdo.

Articulo 3

Ningan Estado podra ser Parte Contratante del
Acuerdo sin ser al mismo tiempo Parte Contratante del
presente Protocolo Adicional, que forma parte inte-
grante del Acuerdo.

Articulo 4

El presente Protocolo Adicional entrara en vigor al
mismo tiempo que el Acuerdo.

Articulo 5

El Secretario General del Consejo de Europa notificara
a los Estados miembros del Consejo y a la Comunidad
Econdémica Europea:

a) toda firma relativa al presente Protocolo Adicio-
nal;

b) la presentacion de cualquier instrumento de ratifi-
cacion o de aceptacion;

¢) la fecha de entrada en vigor del presente Protocolo
Adicional.



