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Quinta. Entidad Promotora.—La Entidad Promotora ala que se refiere
la clausula anterior, sera la que designe el Consejero de la Comunidad
Auténoma firmante del presente Convenio.

Sexta. Seguimiento del Convenio.—El seguimiento del presente Con-
venio corresponde a la Comision General para la Formacion Continua,
sin perjuicio de lo previsto en el articulo 17 del III Acuerdo de Formacion
Continua en las Administraciones Publicas.

Séptima. Resolucion de conflictos.—El presente Convenio tiene natu-
raleza administrativa, rigiendo en su desarrollo y para su interpretacion
el ordenamiento juridico administrativo, con expresa sumision de las par-
tes a la Jurisdiccion Contencioso-Administrativa en caso de conflictos.
En todo caso y de conformidad con el art. 3.2 del Texto Refundido de
la Ley de Contratos de las Administraciones Publicas, aprobada por Real
Decreto Legislativo 2/2000 de 16 de junio, las dudas o lagunas que en
la interpretacion o ejecucion de este Convenio pudieran suscitarse, se
resolveran aplicando los principios contenidos en dicha Ley.

Octava. Acreditacion de actividad.—La Comunidad Auténoma de
Arag6n acreditara la realizacion de la actividad de acuerdo con lo previsto
en la Ley General Presupuestaria.

Novena. Comprobacion y Control de los Fondos.—De acuerdo con
lo establecido en el parrafo segundo del articulo 4.2.5) de la Orden Minis-
terial de 11 de enero de 2001 por la que se aprueban las bases reguladoras
para el desarrollo de planes de formacién en el marco del III AFCAP,
las actuaciones de comprobacion de la gestion de los fondos previstos
en la clausula tercera de este Convenio y las de control financiero, se
llevaran a cabo por los 6rganos competentes a tal efecto de la Comunidad
Auténoma.

Décima. Vigencia del Convenio.—Este Convenio tendra vigencia
durante el ejercicio presupuestario de 2003.

Y en prueba de conformidad, firman el presente Convenio en duplicado
ejemplar, quedandose uno en poder de cada parte, en el lugar y fecha
arriba indicados.

MINISTERIO
DE SANIDAD Y CONSUMO

10992 RESOLUCION de 14 de abril de 2003, de la Subsecretaria,
por la que se publican las especificaciones técnicas comu-
nes sobre productos sanitarios para diagnostico «in vitro»
contenidas en la Decision 2002/364/CE de la Comision, de 7
de mayo de 2002.

El Real Decreto 1662/2000, de 29 de septiembre, sobre productos sani-
tarios para diagnéstico in vitro, que incorporé al ordenamiento juridico
nacional la Directiva 98/79/CE, establece en su articulo 8.4 que se
presumira la conformidad con los requisitos esenciales, previstos en su
articulo 5, de los productos disenados y fabricados con arreglo a las espe-
cificaciones técnicas comunes elaboradas para los productos de la lista A
del anexo II del mismo.

La Comisiéon Europea adopto, el pasado 7 de mayo de 2002, la Deci-
sion 2002/364/CE sobre especificaciones técnicas comunes para productos
sanitarios para diagnéstico in wvitro, aplicables a los productos sanitarios
para diagnostico in vitro de la lista A del anexo II de la Directiva 98/79/CE.

Teniendo en cuenta que, seguin se establece en el articulo 8.6 del men-
cionado Real Decreto 1662/2000, como norma general y salvo razones
justificadas, los fabricantes deberan respetar las especificaciones técnicas
comunes, mediante la presente Resolucion se hacen publicas las espe-
cificaciones técnicas comunes adoptadas por la Comisiéon Europea en su
Decision 2002/364/CE, de 7 de mayo de 2002.

En su virtud, resuelvo:

Primero.—Dar publicidad a las especificaciones técnicas comunes sobre
productos sanitarios para diagnéstico in vitro, adoptadas por la Comision
Europea en su Decision 2002/364/CE, cuyo texto integro se incluye como
anexo de la presente Resolucion

Segundo.—Dichas especificaciones se adoptan como especificaciones
técnicas comunes para productos sanitarios para diagnéstico in vitro de
la lista A del anexo II del Real Decreto 1662/2000, de 29 de septiembre.

Tercero.—Los fabricantes deberan, como norma general, respetar las
citadas especificaciones técnicas comunes. Si por razones debidamente
justificadas, los fabricantes no cumplieran estas especificaciones deberan
adoptar soluciones de un nivel al menos equivalente a las mismas.

Madrid, 14 de abril de 2003.—El Subsecretario, Pablo Vazquez Vega.

ANEXO

ETC-Especificaciones técnicas comunes para productos sanitarios
para diagnéstico «in vitro»

1. Ambito de aplicacion

Las presentes especificaciones técnicas comunes son aplicables a los
productos recogidos en la lista A del anexo II:

Reactivos y productos reactivos, incluidos los materiales asociados de
calibrado y control, para la determinacion de los grupos sanguineos siguien-
tes: sistema ABO, Rhesus (C, ¢, D, E, e) y anti-Kell.

Reactivos y productos reactivos, incluidos los materiales asociados de
calibrado y control, para la deteccion, confirmacién y cuantificacion en
muestras humanas de marcadores de infeccion por VIH (VIH 1 y VIH 2),
HTLV Iy II, y de hepatitis B, C y D.

2. Definiciones

Sensibilidad (diagnéstica).—La probabilidad de que el producto dé un
resultado positivo en presencia de un marcador diana.

Verdadero positivo.—Una muestra conocida como positiva para el mar-
cador diana y correctamente clasificada por el producto.

Falso negativo.—Una muestra conocida como positiva para el marcador
diana e incorrectamente clasificada por el producto.

Especificidad (diagnéstica).—La probabilidad de que un producto dé
un resultado negativo en ausencia de un marcador diana.

Falso positivo.—Una muestra conocida como negativa para el marcador
diana e incorrectamente clasificada por el producto.

Verdadero negativo.—Una muestra conocida como negativa para el mar-
cador diana y correctamente clasificada por el producto.

Sensibilidad analitica.—En el contexto de las ETC puede expresarse
como el limite de deteccion: la cantidad méas pequefia del marcador diana
que puede ser detectada con precision.

Especificidad analitica.—La capacidad del método para determinar sola-
mente el marcador diana.

Técnicas de amplificaciéon de acidos nucleicos (NAT).—En el contexto
de este documento el término «NAT» es utilizado para las pruebas de detec-
ciéon y/o cuantificacion de acidos nucleicos ya sea por amplificacion de
una secuencia objetivo, por amplificaciéon de una senal o por hibridacion.

Prueba rapida.—En este contexto el término «prueba rapida» se entiende
como aquellas pruebas que s6lo pueden ser utilizadas individualmente
0 en una serie corta y que han sido disefiadas para proporcionar un resul-
tado inmediato a la cabecera del paciente.

Consistencia.—La consistencia de un procedimiento de analisis es una
medida de su capacidad para no ser afectada por las variaciones pequenas
pero deliberadas de los parametros del método, y proporciona una indi-
cacion de su fiabilidad durante el uso normal.

Tasa de fallo del sistema completo.—La tasa de fallo del sistema com-
pleto es la frecuencia de fallos cuando el proceso completo se realiza segin
las indicaciones del fabricante.

3. Especificaciones técnicas comunes (ETC) para productos definidos
en la lista a del anexo II de la Directiva 98/79/CE

3.1 ETC para la evaluacién de funcionamiento de reactivos y pro-
ductos reactivos para la deteccion, confirmacion y cuantificacion en mues-
tras humanas de marcadores de infecciéon por VIH (VIH 1 y VIH 2), HTLV
1y II, y hepatitis B, Cy D.

Principios generales.

3.1.1 Los productos para la deteccién de infecciones virales deberan
cumplir los mismos requisitos de sensibilidad y especificidad tanto si son
comercializados para el cribado de muestras como si lo son para diag-
néstico (véase el cuadro 1).

3.1.2 Los productos que los fabricantes destinen para utilizar en flui-
dos corporales que no sean suero o plasma, como por ejemplo, orina,
saliva, etc., cumpliran los mismos requisitos de sensibilidad y especificidad
de las ETC que los ensayos para suero y plasma. En la evaluacion de
funcionamiento se analizaran muestras de los mismos individuos tanto
en el ensayo que deberd ser aprobado como en un ensayo analogo para
suero o plasma.

3.1.3 Los productos que los fabricantes destinen para autodiagnéstico,
es decir, para uso doméstico, cumpliran los mismos requisitos de sen-
sibilidad y especificidad de las ETC que sus productos analogos para uso
profesional. Las fases relevantes de la evaluacion de funcionamiento se
realizardn (o repetiran) por usuarios legos con el fin de validar el fun-
cionamiento del producto y las instrucciones de uso.

3.1.4 Todas las evaluaciones de funcionamiento se realizaran en com-
paracion directa con un producto establecido cuyo funcionamiento sea
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aceptable. El producto de comparacion utilizado debera tener el marca-
do CE, si estda comercializado en el momento de realizar la evaluaciéon
de funcionamiento.

3.1.5 Si se identifican resultados discrepantes de un ensayo durante
una evaluacion, deberan resolverse hasta donde sea posible, por ejemplo:

evaluando la muestra discrepante por sistemas de ensayo adicionales
utilizando métodos o marcadores alternativos

revisando el estado clinico y el diagnoéstico del paciente y,

analizando muestras de seguimiento.

3.1.6 Las evaluaciones de funcionamiento se realizaran sobre una
poblacién equivalente a la poblacion europea.

3.1.7 Las muestras positivas utilizadas en la evaluacién de funcio-
namiento se seleccionaran para reflejar las diferentes etapas de la enfer-
medad o enfermedades de que se trate, diferentes patrones de anticuerpos,
diferentes genotipos, diferentes subtipos, etc.

3.1.8 En el caso de productos para el cribado de sangre (a excepcion
de los ensayos para la determinacion del HBsAg), todas las muestras ver-
daderas positivas seran identificadas como positivas por el producto que
deba recibir el marcado CE (cuadro 1). En el caso de los ensayos para
HBsAg, el nuevo producto tendrd unos resultados globales al menos equi-
valentes a los del producto establecido (véase el principio 3.1.4). La sen-
sibilidad diagnoéstica del ensayo durante la fase de infeccién temprana
(seroconversion) debe estar al nivel del estado actual de la técnica. El
reandlisis de los mismos paneles o paneles adicionales de seroconversion,
ya sea realizado por el organismo notificado o por el fabricante, confirmara
los resultados iniciales de la evaluacion de funcionamiento (véase el
cuadro 1).

3.1.9 Las muestras negativas utilizadas en la evaluaciéon de funcio-
namiento reflejaran la poblaciéon diana del ensayo, por ejemplo, donantes
de sangre, pacientes hospitalizados, mujeres embarazadas, etc.

3.1.10 Para la evaluacion de funcionamiento de ensayos de cribado
(cuadro 1), las poblaciones de donantes de sangre investigadas procederan
de al menos dos centros de donacién y deberan provenir de donaciones
de sangre consecutivas no seleccionadas para excluir muestras de indi-
viduos que donan por primera vez.

3.1.11 Los productos tendran una especificidad de al menos el 99,5%
en donantes de sangre, si no se indica lo contrario en los cuadros adjuntos.
La especificidad se calculara mediante la frecuencia de resultados repe-
tidamente reactivos (esto es, falsos positivos) en donantes de sangre nega-
tivos para el marcador diana.

3.1.12 Durante la evaluaciéon de funcionamiento, los productos se eva-
luaran para establecer el efecto de sustancias potencialmente interferentes.
Estas sustancias potencialmente interferentes dependeran en cierto modo
de la composicion del reactivo y la configuracion del ensayo. Las sustancias
potencialmente interferentes se identificaran como parte del analisis de
riesgos exigido en los requisitos esenciales para cada nuevo producto pero
podran incluir, por ejemplo:

Muestras que representan infecciones «relacionadas».

Muestras procedentes de mujeres embarazadas multiparas, esto es, que
han tenido mas de un embarazo, o pacientes positivos para el factor
reumatoide.

En el caso de antigenos recombinantes, muestras con anticuerpos huma-
nos a componentes del sistema de expresion utilizado para los antigenos
recombinantes, por ejemplo anti E. coli o anti levadura.

3.1.13 Para productos destinados por el fabricante a su uso en suero
y plasma, la evaluacion de funcionamiento debe demostrar la equivalencia
entre suero y plasma. Esto se demostrara para 50 donaciones, como minimo.

3.1.14 Paralos productos destinados a su uso en plasma, la evaluacion
de funcionamiento verificara el funcionamiento del producto utilizando
todos los anticoagulantes que el fabricante indique aptos para emplearse
con el producto. Esto se demostrara para 50 donaciones, como minimo.

3.1.15 Como parte del analisis de riesgos exigido, se determinara la
tasa de fallo completo del sistema que genera resultados falsos negativos
mediante ensayos repetidos en muestras positivas débiles.

3.2 Requisitos adicionales para técnicas de amplificacion de acidos
nucleicos (NAT).—Los criterios de evaluaciéon de funcionamiento para los
ensayos NAT pueden verse en el cuadro 2.

3.2.1 En el caso de los ensayos de amplificacion de una secuencia
diana, la inclusion de un control de funcionalidad para cada muestra ensa-
yada (control interno) reflejara el estado actual de la técnica. Hasta donde
sea posible, este control se utilizara durante todo el proceso, esto es, extrac-
cion, amplificacion/hibridacion y deteccion.

3.2.2 La sensibilidad analitica o limite de deteccion de un ensayo
NAT se expresara como el 95% del punto de corte positivo. Esta es la

concentracion del analito para la que el 95% de las series de ensayo dan
resultados positivos tras diluciones seriadas de un material de referencia
internacional, por ejemplo un estandar de la OMS, o materiales de refe-
rencia calibrados.

3.2.3 La deteccion del genotipo se demostrard mediante la adecuada
validacion del disefio de la sonda y el cebador, y también se validara
ensayando muestras con genotipo caracterizado.

3.2.4 Los resultados de los ensayos NAT cuantitativos seran trazables
a estandares internacionales o materiales de referencia calibrados, si exis-
ten, y se expresaran en las unidades internacionales utilizadas en el ambito
especifico de aplicacion.

3.2.56 Los ensayos NAT podran utilizarse para detectar virus en mues-
tras negativas para anticuerpos, esto es, muestras previas a la serocon-
version. Los virus incluidos en los inmunocomplejos pueden comportarse
de forma diferente a los virus libres, por ejemplo durante la centrifugacion.
Por tanto, es importante que en las evaluaciones de consistencia se incluyan
muestras negativas para anticuerpos (muestras previas a la seroconversion).

3.2.6 Para el estudio de la contaminacion por arrastre, en los estudios
de consistencia se analizaran al menos cinco series alternando muestras
positivas altas y muestras negativas. Las muestras positivas altas seran
muestras con titulos altos que se generen de forma natural.

3.2.7 La tasa de fallo completo del sistema que genera resultados
falsos negativos se determinara analizando muestras positivas débiles. Las
muestras positivas débiles deberan contener una concentracion de virus
equivalente a 3 veces el 95% del punto de corte positivo de concentracion
del virus.

3.3 ETC para la aprobacion por el fabricante de reactivos y productos
reactivos para la deteccién, confirmaciéon y cuantificacion en muestras
humanas de marcadores de infecciéon por VIH (VIH 1 y VIH 2), HTLV I
y I, y hepatitis B, C y D (ensayos inmunolégicos solamente).

3.3.1 El criterio de aprobacion por el fabricante garantizara que cada
lote identifica de manera constante los antigenos, epitopos y anticuerpos
correspondientes.

3.3.2 Se incluiran al menos 100 muestras negativas para el analito
en cuestion en los ensayos de aprobacion de lotes de los fabricantes.

3.4 ETC para la evaluaciéon del funcionamiento de reactivos y pro-
ductos reactivos para la determinacion de los grupos sanguineos: sistema
ABO (A,B), Rhesus (C, ¢, D, E, e) y Kell (K).—Los criterios para la evaluacién
de funcionamiento de reactivos y productos reactivos para la determi-
naciéon de los grupos sanguineos: sistema ABO (A,B), Rhesus (C, ¢, D,
E, e) y Kell (K) se indican en el cuadro 9.

3.4.1 Todas las evaluaciones de funcionamiento se realizaran en com-
paracion directa con un producto establecido cuyo funcionamiento sea
aceptable. El producto de comparacion utilizado debe tener el marcado CE,
si esta comercializado en el momento de realizar la evaluaciéon de con-
formidad.

3.4.2 Si se identifican resultados discrepantes de un ensayo durante
una evaluacion, deberan resolverse hasta donde sea posible, por ejemplo:

Evaluando la muestra discrepante por sistemas de ensayo adicionales.
Utilizando un método alternativo.

3.4.3 Las evaluaciones de funcionamiento se realizaran sobre una
poblacién equivalente a la poblaciéon europea.

3.4.4 Las muestras positivas utilizadas para la evaluacion de funcio-
namiento se seleccionaran para reflejar la expresion de antigenos variantes
y débiles.

3.4.5 Durante la evaluaciéon de funcionamiento, los productos se eva-
luaran para establecer el efecto de sustancias potencialmente interferentes.
Estas sustancias potencialmente interferentes dependeran en cierto modo
de la composicion del reactivo y la configuracion del ensayo. Las sustancias
potencialmente interferentes se identificaran como parte del analisis de
riesgos exigido en los requisitos esenciales para cada nuevo producto.

3.4.6 Para los productos destinados a su uso en plasma, la evaluacién
de funcionamiento verificara el funcionamiento del producto utilizando
todos los anticoagulantes que el fabricante indique aptos para emplearse
con el producto. Esto se demostrara para 50 donaciones, como minimo.

3.5 ETC para la aprobacién por el fabricante de reactivos y productos
reactivos para la determinacién de antigenos de los grupos sanguineos:
sistema ABO (A, B), Rhesus (C, ¢, D, E, e) y Kell (K).

3.5.1 El criterio de aprobacién por el fabricante garantizara que cada
lote identifica de manera constante los antigenos, epitopos y anticuerpos
correspondientes.

3.5.2 Los requisitos de aprobacion por lotes por el fabricante se des-
criben en el cuadro 10.
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Cuadro 10: Rhesus (C, ¢, D, E, €) y Kell
Requisitos de evaluacion de la especificidad para cada reactivo

1. Reactivos de ensayo

Reactivos de grupo sanguineo Nimero minimo de celdillas control que se deben evaluar
Reacciones positivas Reacciones negativas
Al A2B Ax B O
Anti-A 2 2 2+ 2 2
B AlB . Al o
Anti-B 2 2 2 2
Al A2 Ax B O
Anti-AB 2 2 2 2 4
Rir R2r D débil rr r’r r
Anti-D 2 2 2% 1 1 1
R1R2 Rlr rr R2R2 r’r rr
Anti-C 2 1 1 1 1 1
RIR2 Rir r'r RI1R1
Anti-¢ 1 2 1 3
R1R2 R2r r’r RI1R1 rr T
Anti-E 2 1 1 1 1 1
R1R2 R2r r’r R2R2
Anti-e 2 1 1 3
Kk kk
Anti-K 4 3
“Sélo para técnicas recomendadas en las que se declara reactividad frente a estos antigenos.

Nota:  Los reactivos policlonales deben probarse frente a un panel de celdillas mas amplio para
confirmar la especificidad y excluir la presencia de anticuerpos contaminantes indeseados.

Criterios de aceptacion:

Cada lote de reactivo debe exhibir resultados inequivocamente positivos o negativos por
todas las técnicas recomendadas de acuerdo con los resultados obtenidos en los datos de
evaluacion de funcionamiento.

2. Materiales de Control (Glébulos Rojos)

El fenotipo de los glébulos rojos utilizado para el control de reactivos de tipaje
sanguineo enumerados arriba debe confirmarse utilizando productos ya establecidos.



