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Actes-resums

Resum de la cinquena sessio del Il Curs de
Benchmarking sobre la Gestio dels Laboratoris Clinics:
“Directiva Europea sobre productes sanitaris per al
diagnostic in vitro”

Javier Gella Tomas

Director de I'’Area de Reactius de Biosystems S.A., Barcelona

El dia 21 de marg¢ de 2012 va tenir lloc, a la seu del Col‘legi Oficial de Farmaceutics de Barcelona, la
cinquena sessié del II Curs de Benchmarking sobre la Gestié dels Laboratoris Clinics: “Directiva
Europea sobre productes sanitaris per al diagnostic i vitro” impartida per Javier Gella Tomas, Director de

PArea de Reactius de Biosystems S.A., Barcelona.

Introduccio constitueixen obstacles al lliure comerg, ha estat

necessari harmonitzar les legislacions nacionals

Un dels objectius més importants de la Uni6 mitjancant Pestabliment de directrius europees.

Europea ha estat garantir el bon funcionament de

' o . El 27 d’octubre de 1998 es va publicar la Directiva
'anomenat mercat interior, un espai sense fronteres on

98/79/CE sobre productes sanitaris per al diagnostic
esta garantida la lliure circulacié de mercaderies, /797 produ P &

o . in wvitro que obliga a tots els fabricants que
persones, serveis 1 capitals.

comercialitzen aquest tipus de productes a Europa.

Degut a que les disposicions legals, reglamentaries i La directiva va ser transposada a la legislacio

administratives que existeixen en els estats membres espanyola Pany 2000 i és plenament vigent per a tots

son  molt difetents, 1 que, freqientment, els productes del mercat des de I'any 2005.
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Les directrius europees

En lelaboraci6 de la legislacié de la Unié Europea
participen tres institucions: el Parlament Europeu, el
Consell (de ministres) i la Comissié Europea. Les
tres institucions plegades elaboren, mitjancant el
procediment legislatin ordinari les politiques 1 les lleis de
la Unié Europea. En principi, la Comissié proposa
les noves lleis 1 el Parlament i el Consell les adopten.
A continuacid, la Comissié i els estats membres
apliquen aquesta legislacio i la Comissio vigila que les

lleis es compleixin adequadament.

Les principals disposicions legislatives de la Unid

Buropea sén:

- Bl reglament, equivalent a les lleis nacionals,
excepte que s’aplica a tots els paisos membres.

- La directiva, que proclama els principis basics
petd deixa en mans dels governs l'aplicacié
practica mitjancant les normatives nacionals
respectives.

- La decisi6, que regula qlestions concretes i
només s’aplica a la persona o organitzaci6 a la

qual fa referencia.

Les directives europees sén documents legislatius,
emesos pel Parlament Europeu i el Consell de la
Unié Europea, que estableixen els requisits essencials
per als productes amb l'objecte de garantir la
seguretat i el benestar dels ciutadans europeus. Els
estats que pertanyen a la Unié Europea han
d’adaptar la seva legislacié nacional a les directives, i
aix{ es facilita el lliure comer¢ en el mercat unic,
existeix un reconeixement mutu de la capacitat
tecnica entre els estats 1 s’harmonitzen els criteris 1 les

especificacions.

© Associaci6 Catalana de Ciéncies de Laboratori Clinic

In vitro veritas 2012; 13:40-47

Des de 'anomenat nou enfocament (“new approach”),
I’harmonitzacié legislativa sobre els productes a la
Uni6 Europea es fonamenta en l’establiment d’una
serie de requisits que es consideren essencials. La
conformitat dels productes amb els requisits
essencials s’aconsegueix mitjancant el compliment
d’una serie de normes harmonitzades o unes

especificacions técniques comunes.

L’avaluacié de la conformitat es realitza (“global
approach”) mitjancant un procediment modular i
comd basat en el disseny del producte i en la
implantaci6 pel fabricant d’un sistema de gestié de la
qualitat. En alguns casos, cal també un examen,
verificaci6 o homologacié per part d’un tercer

(Organisme Notificat).

Els Organismes Notificats soén designats per cada
estat 1 tenen la missi6 de realitzar les tasques
d’avaluacié de la conformitat requerides per una o
varies directrius europees. Aquests organismes han
d’estar acreditats per a la realitzacié d’aquestes
tasques per la Norma EN 45000. Els Organismes
Notificats dels diferents paisos de la Unié Europea

han d’estar coordinats i cooperar entre ells.

Els fabricants els productes dels quals compleixen els
requisits essencials establerts per la directiva que els
afecta 1 que han estat objecte d'un procediment
d'avaluacié de la conformitat, poden emetre una
declaracid de conformitat 1 posar la marca CE en els seus
productes. Els productes marcats CE es poden
vendre lliurement en qualsevol pais de la Unid

Europea.

Actualment hi ha publicades vint-i-una directives
europees que afecten diversos productes: joguets,
compatibilitat electromagnetica, productes sanitaris

implantables  actius, calderes d'aigua calenta,
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embarcacions  d'esbatjo,  productes  sanitatis,
ascensors, productes sanitaris per al diagnostic
vitro, etc. Bs interessant destacar que existeixen tres
directives relatives a productes sanitaris, una general i
dues especifiques per a productes implantables actius

i per al diagnostic 7 vitro.

L'adopcié d'una directiva per part de la legislacié
nacional s'anomena #ransposicid. No és una simple
traduccié de la directiva a l'idioma nacional perqueé es
permet la introduccié de petites modificacions i el
desenvolupament de disposicions complementaries
per al desenvolupament de la llei. A més cal anular o
modificar tota la legislacié nacional previa que pugui
no estar d'acord en allo que esta establert per la
directiva europea. La transposicié a Hspanya de la
directiva europea sobre productes per al diagnostic 7

vitro és el Real Decret 1662/2000.

Els productes per al diagndstic in
vitro

S'anomenen  productes  sanitaris els utilitzats  en
l'assisténcia sanitatia que no sén medicaments.

Poden establir-se els grups segiients:

- aparells per a corregir deficiencies (ulleres,
audiofons...)

- instruments per al diagnostic (imatge i laboratori)

- productes implantables actius (marcapassos) o
no actius (valvules cardiaques)

- reactius per al diagnostic

- programes informatics emprats en l'assisténcia

sanitaria

Els  productes sanitaris per al diagnostic in vitro sén
qualsevol reactiu, calibrador, material de control,
equips de reactius, instruments de mesura, o sistemes
de mesura, destinats pel fabricant a ser emprats i
vitro per a l'estudi de mostres procedents del cos

huma, amb la finalitat de proporcionar informacié
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relativa a un estat fisiologic o patologic o a una
anomalia congenita, o per a determinar la seguretat i
compatibilitat amb receptors potencials, o per a
supervisar mesures terapeutiques. El concepte inclou
també els contenidors utilitzats per a la recollida o el

mesurament de les mostres.

La directiva sobre productes sanitaris per al
diagnostic in vitro estableix les categories seglients en
funcié del risc per al pacient associat amb la seva

utilitzacio.
Risc alt (lista A, annex II)

- San—Antigens etitrocitics; taxon({A; B; O; AB;
Rh positiu; Rh negatiu}).

- San—Antigens etitrocitics; taxon({Kell positiu;
Kell negatiu}).

- Anticos contra el virus de la immunodeficiencia
humana, virus limfotropic T huma i virus de

I'hepatitis.

Risc moderat (llista B, annex II)

- Tipificacié6 del grup sanguini: Duffy, Kidd i
sistema dels antigens leucocitaris humans (DR,
A, B).

- Anticossos antietitrocitics irregulars.

- Anticos contra el virus de la rubéola, anticos
contra  Toxgplasma  gondii, anticds contra
Citomegalovirns, — anticos  contra  Chlamydia
trachomatis.

- Malalties genétiques com la fenilcetonuria 1 la
trisomia 21.

- Marcadors tumorals com l'antigen especific de la
prostata.

- Autodiagnostic: mesurament de la concentracié

de glucosa.
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Productes per al autodiagnostic, com qualsevol
producte destinat pel fabricant per a ser utilitzat per

no professionals en el domicili.

Risc baix: la resta de productes.

Queden exclosos de l'ambit de la directiva els
materials de referéncia certificats, els materials
utilitzats en els programes per a l'avaluacié externa
de la qualitat i els productes preparats en el laboratori

si no es comercialitzen.

Requisits essencials

La directiva estableix una serie de requisits essencials
per als productes per al diagnostic iz witro, uns
generals 1 altres particulars relacionats amb el disseny

ila fabricacio.

Els requisits essencials generals estableixen,

basicament, que els productes:

- han de ser dissenyats i fabricats de forma que la
seva utilitzaci6 no comprometi la salut o
seguretat dels pacients ni dels usuatis. Cal
eliminar o reduir a nivells tolerables els riscos
associats amb el seu Us i informar i protegir dels
riscos que no puguin ser eliminats.

- han d'oferir les prestacions declarades pel
fabricant. Quan procedeix, cal especificar la
sensibilitat 1 l'especificitat, l'exactitud, la
repetibilitat 1 la  reproductibilitat,  les
interferéncies (conegudes i rellevants), el limit de
deteccid, la sensibilitat i l'especificitat diagnostica
i la tragabilitat dels valors assignats als
calibradors i controls.

- han de mantenir les prestacions declarades
durant el periode de validesa del producte i en

d'utilitzacié o

les  condicions  normals

emmagatzematge.
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En els requisits de disseny 1 fabricacié es
desenvolupen els requisits generals per aspectes més

concrets, establint els apartats seglients:

- propietats fisiques i quimiques.

- infeccié i contaminacié microbianes.

- propietats relacionades amb la fabricacié 1 el
medi ambient.

- instruments de mesura.

- protecci6 contra les radiacions.

- productes connectats al corrent electric o amb
una font d'energia.

- productes d'autodiagnostic.

- informaci6 facilitada pel fabricant.

Avaluaci6é de la conformitat. Normes
i especificacions técniques

La directiva estableix que el fabricant ha de disposar
de l'evidéncia documentada que demostri que els
seus productes shan dissenyat i fabricat de
conformitat amb els requisits essencials. Una part
important de l'evidéncia de la conformitat és
l'anomenada documentacid técnica. Aquesta evidéncia ha
d'estar a disposicié dels organismes que les autoritats
competents anomenen a cada estat (Organismes

Notificats).

Amb l'objecte de facilitar l'avaluacié de la
conformitat del producte i també d'establir unes
bases comunes de la capacitat técnica entre estats, la

Comissié Europea va impulsar accions a dos nivells:

1. La creaci6é d'un comite d'experts que ha elaborat
les  especificacions — técnigues  comunes.  Aquestes
especificacions soén aplicables tan sols als

productes de la llista A i estableixen:

- els criteris per a l'avaluacié del funcionament

dels productes.
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- els criteris d'aprovacié dels lots.

- els metodes i materials de referéncia.

2. La sol'licitud al Comite FEuropeu de
Normalitzacié (CEN) a fi que elabori unes
normes harmonitzades. Aquestes normes son
aplicables a tots els productes i poden ser

utilitzades pels fabricants per assegurar la

conformitat amb determinats requisits essencials.

Les normes harmonitzades soén elaborades pel
Comite Europeu de Normalitzaci6 amb la
participaci6  d’experts de la industria i de
Padministracié6.  El ~ Comit¢e ~ Europeu  de
Normalitzacié consta de diversos grups de treball,
sent el TC 140 el que centra les seves activitats en els
productes sanitaris per al diagnostic # vitro. Sempre
s’estableix un consens entre les parts interessades.
Els documents se sotmeten a votacié dels instituts de
normalitzacié de cada estat (AENOR a Espanya) per
a la seva aprovacié. Un cop aprovades, les normes
harmonitzades ~ del =~ Comite ~ Europeu  de
Normalitzacié (normes EN) sén acceptades pels

estats membres (normes UNE-EN a Espanya).

Per altra banda, s’ha formalitzat un acord ('acord de
Viena) entre el Comite Europeu de Normalitzacié i
I’Organitzacié Internacional de Normalitzacié (ISO)
per a evitar duplicar el treball d’ambdues
organitzacions, de manera que properes normes
harmonitzades estan sent desenvolupades per
I'Organitzacié Internacional de Normalitzacié i
després seran acceptades com normes EN-ISO i

viceversa.

Actualment hi ha aprovades vint-i-set normes

harmonitzades ~ del =~ Comite  Europeu  de
Normalitzacié (i quatre normes del Comite Europeu
de Normalitzacié Electrotécnica, CENELEC) que

poden ser utilitzades per a demostrar la conformitat

© Associaci6 Catalana de Ciéncies de Laboratori Clinic

Javier Gella Tomas 44

amb alguns requisits essencials de la directiva sobre
productes sanitaris per al diagnostic zz vitro. Alguns

exemples d’aquestes normes harmonitzades son:

- EN 12322:1999 Mitjans de cultiu per a
microbiologia. Criteris per a les caracteristiques
funcionals dels mitjans de cultiu.

- EN ISO 13485:2003 Productes sanitaris.
Sistemes de gestié de la qualitat. Requisits per a
fins reglamentaris.

- EN 13612:2002 Avaluacié del funcionament dels
productes sanitaris per al diagnostic iz vitro.

- EN 13640:2002 Estudis de [Destabilitat dels
reactius per al diagnostic i vitro.

- EN ISO 17511:2003 Mesurament de magnituds
en les mostres d’origen biologic. Tracabilitat
metrologica dels valors assignats als calibradors i
als materials de control.

- EN ISO 18113:2009 Informacié proporcionada
pel fabricant (etiquetatge). Part 1: Termes,

definicions i requisits generals.

La utilitzacié de les normes harmonitzades no és
obligatoria. El fabricant pot demostrar la conformitat
amb els requisits essencials per altres mitjans. Malgrat
aix0, la manera més practica i eficag d’assegurar la

conformitat és seguir les normes existents.

L’anomenada documentacié téecnica del fabricant és la
recopilacié de tota la informacié sobre el disseny, la
fabricacié i el funcionament dels productes que
demostra la conformitat amb els requisits essencials.

Aquesta documentacié inclou:

1. La descripcié general del producte incloent les
variants previstes.

2. La documentacié relativa al sistema de la
qualitat.

3. La informacié sobre el

disseny:  les

caracterfstiques dels materials de base, les
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caracteristiques i limitacions del funcionament
dels productes, els meétodes de fabricacié, i, en el
cas dinstruments, els plans del disseny, els
diagrames dels components, els subconjunts, els
circuits, etc.

4. En cas que els productes continguin teixits
d’origen huma o substancies derivades, la
informacié sobre lorigen i les condicions de
recollida d’aquests materials.

5. La descripci6 i les explicacions necessaties per a
la comprensi6 de les caracteristiques, els planols i
els diagrames esmentats, aixi com del
funcionament del producte.

6. El resultat de les analisis dels riscos, quan
procedeixi, i la llista de les normes
harmonitzades aplicades a la totalitat o una part,
i la descripci6 de les solucions adoptades per a
complir els requisits essencials si no s’han aplicat
les normes harmonitzades.

7. En el cas de productes esterils o de productes
amb una particular caracteristica microbiologica
o de neteja especial, la descripcié6 dels
procediments emprats.

8. Els resultats dels calculs del disseny i de les
inspeccions realitzades, etc.

9. Quan s’hagi de connectar un producte a un o
varis productes per a poder funcionar d’acord
amb el seu us previst, caldra aportar la prova que
el primer producte compleix els requisits
essencials quan esta connectat a qualsevol
d’aquests productes que  tngui  les
caracteristiques indicades pel fabricant.

10. Els informes dels assaigs.

11. Les dades adients de lavaluacié del

funcionament, que demostrin el funcionament

al-legat pel fabricant i suportades per un sistema

de mesures de referencia (si se’n disposa)
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juntament amb la informacié sobre els métodes
de referencia, els materials de referéncia, els
valors de referéncia, ’exactitud i les unitats de
mesura utilitzades, obtinguts a partir dels estudis
en un entorn clinic o un altre entorn adequat o
derivats de les referencies bibliografiques
pertinents.
12. Les etiquetes i les instruccions d’utilitzacio.

13. Els resultats dels estudis d’estabilitat.

El procediment per a I’avaluacié de la conformitat
amb els requisits essencials dels productes per al
diagnostic 7z vitro és diferent segons la categoria del

producte. En tots els casos és necessari que:

- el fabricant disposi de la documentacié tecnica
esmentada anteriorment.

- el procés de fabricaci6 s’ajusti als principis de la
garantia de la qualitat en funcié dels productes
fabricats.

- es disposi d’'un procediment sistematic d’analisi
de les reclamacions i aplicacié de les mesures

correctores necessatries.

S’estableixen  basicament dues  categories de

productes en quant a ’avaluacié de la conformitat.

a) productes inclosos en "Annex II (llistes A 1 B) 1
productes per autodiagnostic. Caldra que un
Organisme Notificat n’avalui la conformitat.

b) Per a la resta de productes, el fabricant avaluara

la conformitat segons la directiva.

Quan la documentacié tecnica i el sistema de la
qualitat del fabricant demostrin la conformitat amb
els requisits essencials de la directiva, el fabricant pot
enregistrar els seus productes en qualsevol dels estats

membres de la Unié Europea (en un futur existira
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una base de dades comuna europea) i pot introduir la

marca CE en els seus productes.

Autoritzacio, registre i vigilancia

L*anic  Otrganisme Notificat a Espanya amb
competencies relatives a la directiva sobre productes
per al diagnostic zz witro és I'"Agencia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS, ON
0318). El seu Departament de Productes Sanitaris
s’encarrega de lautoritzacid, certificaci6 CE de
conformitat i registre de productes i de les empreses
fabricants 1 importadores, aixi com també les tasques

de vigilancia i control del mercat.

La legislacié espanyola estableix que les persones
fisiques o juridiques que es dediquen a la fabricacio,
importacié, agrupacié o esterilitzacié de productes
sanitaris per al diagnostic # witro, i les instal-lacions
on es fan aquestes activitats, requereixen la llicencia
previa de funcionament atorgada per I’Agencia

HEspanyola de Medicaments 1 Productes Sanitaris.

Per a l'obtencié de la llicéncia de funcionament com
fabricants o importadors, les empreses han de tenir
un responsable teécnic, titulat universitari amb la
qualificacié adequada. El procediment d’autoritzacié
requereix la comprovacié, per part de I’Agencia
HEspanyola de Medicaments i Productes Sanitaris, que
Pempresa sol-licitant té les instal-lacions, els mitjans,
els procediments i el personal adient per a realitzar
les activitats. Per a les comprovacions, ’Agencia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
revisa la documentacié aportada 1 visita les

instal-lacions de 'empresa.

El Sistema de Vigilancia de Productes Sanitaris es
refereix a la notificacié dels incidents advetsos
ocorreguts amb els productes sanitatis, el seu registre
i avaluacio, 'adopcid de les mesures oportunes per a

protegir la salut, i la notificacié d’aquestes mesures

© Associaci6 Catalana de Ciéncies de Laboratori Clinic

Javier Gella Tomas 46

als agents interessats. El Sistema de Vigilancia de
Productes Sanitaris s'ocupa de tot tipus de productes

sanitaris.

Sentén per incident adpers qualsevol funcionament
defectuds, fallida o  deteriorament de les
caracterfstiques o del funcionament d’un producte,
aixi com també qualsevol deficiencia en letiquetatge
o en les instruccions d’utilitzacié que pugui o hagi

pogut donar lloc a la mort o deteriorament greu de

Pestat de salut d’un pacient o usuati.

El professional sanitari comunica els incidents
adversos relacionats amb els productes sanitaris al
responsable de vigilancia del seu centre, o bé al punt
de vigilancia dels productes sanitaris de la seva
comunitat astronoma. Cal conservar l'envas i el
producte involucrat en lincident per a I'investigacié
posterior. En Ienvas s’hi troben dades com el nom i
I’adreca del fabricant, la referéncia i el nimero de lot

o de serie del producte.

Les comunicacions d’incidencies rebudes en els
punts de vigilancia dels productes sanitatis de les
comunitats autonomes es remeten a I’Agencia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris, que
és el punt nacional de la xarxa de vigilancia europea
dels productes sanitaris i del Grup de Treball
d'Harmonitazacié Global ("Harmonization Task
Force", GHTF), mitjancant el qual es reben i es
trameten els fets i les mesures adoptades a la

Comissié Europea i a la resta d’estats membres.

La investigacié dels incidents s’efectua de forma

coordinada  entre la  comunitat  autdonoma
corresponent i ’Agencia Espanyola de Medicaments
i Productes Sanitaris i, si és possible, també el

fabricant.

Els fabricants estan obligats a investigar tots els

incidents que es produeixen relacionats amb els seus
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productes, 1 a comunicar a ’Ageéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris els incidents del
pais que hagin produit la mort, o un deteriorament
greu de la salut, o bé, que puguin provocar-ho si es

produeixen de nou..
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