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OBJETIVO

El objetivo de este documento es establecer las directrices generales que deben seguir los productores o
entidades titulares de los reactivos de diagnéstico de uso veterinario para la preparacién del dosier técnico
qgue debe acompafiar a la solicitud de autorizacion y/o modificacién de la inscripcién en el Registro de
Entidades y Productos Zoosanitarios (en adelante, el Registro), conforme al Real Decreto 867/2020 de 29
de septiembre, por el que se regulan los productos zoosanitarios de reactivos de diagndstico de uso
veterinario, los sistemas de control de paradmetros fisiolégicos en animales y los productos destinados al

mantenimiento del material reproductivo animal.

1. ALCANCE

En este documento se describen los criterios técnicos generales que deben considerarse y los parametros
que deben ser evaluados por el fabricante o entidad titular y que deben estar recogidos en el dosier técnico
de un reactivo de diagndstico que se presente para solicitar su autorizacion e inscripcidn y/o modificacion

en el Registro.

Estas directrices pueden no ser aplicables a todos los reactivos de diagndstico existentes, en particular a
aquellos para los que determinados pardmetros descritos en este documento no puedan ser evaluados
debido, por ejemplo, a la ausencia de un método de referencia especifico y/o de materiales de referencia

accesibles y debidamente validados.

Tampoco seran aplicables a aquellos reactivos de diagndstico que cuenten con una validacién conforme a
normas reconocidas internacionalmente o llevada a cabo por laboratorios de referencia internacionales u

organismos de certificacion.

Con cardcter general, toda la informacion incluida en el dosier técnico, y en todo caso las instrucciones de
uso, el Certificado de analisis, la Declaracién de Método Validado y el etiquetado serdn remitidos en

espanol, cuando el reactivo de diagndstico sea comercializado en Espafia.

2. DESCRIPCION DEL ESTUDIO DE VALIDACION

Los criterios de conformidad por parte de los laboratorios nacionales de referencia del MAPA para el control
de los reactivos de diagndstico de uso veterinario se basan en el documento PSGL-01 “Procedimiento de
actuacion en los laboratorios oficiales designados del MAPA para el control de reactivos de diagndstico de

uso veterinario”.
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3.1 Criterios generales

a.

F/MSGL-02/06 Rev. 01

Todas las matrices (suero, sangre, leche, fluidos, etc.) y las especies (ovino, bovino, caprino,
aves, etc.) a las que aplica el reactivo deberan ser validadas por el fabricante mediante los
pertinentes andlisis y/o estar sustentadas por referencias bibliograficas.

Las especies y matrices a las que aplica deberan quedar claramente identificadas en las

instrucciones de uso y en la declaracién de método validado.

Si el reactivo de diagndstico tuviera mds de un protocolo de uso, todos ellos deberdn ser

asimismo validados.

En el caso de que exista material de referencia europeo o internacional caracterizado y esté

disponible, éste debera ser empleado en el proceso de validacion.

En aquellas enfermedades/técnicas en las que existan métodos de referencia (Gold-standard),
los resultados obtenidos con el reactivo para el que se solicita autorizacion de registro deberan

ser comparados con los proporcionados por el método de referencia para las mismas muestras.

Si existen criterios de sensibilidad o especificidad diagndstica, o de cualquier otra indole,
recogidos en la legislacion o normativa internacional, europea o nacional especifica para un
patogeno/enfermedad/método, o establecida por los laboratorios de referencia internacionales
para ese patdogeno/enfermedad/método, éstos tendran que ser aplicados y los reactivos de

diagndsticos validados en consecuencia.

En funcidn de la situacién epidemioldgica y de la relevancia de la enfermedad, el nimero de
muestras positivas y negativas empleadas en los andlisis de validacién para evaluar la
sensibilidad y especificidad diagndstica, deberan ser lo suficientemente representativas y estar
perfectamente caracterizadas. Se deberan incluir diferentes grados de positividad (fuertes,

moderadas y débiles).

La expresion de los resultados obtenidos debera reflejarse de forma concisa, clara y detallada;

para ello podran emplearse tablas, graficos etc.

Los estudios de estabilidad podran ser reales o basarse en andlisis de estabilidad forzada o
acelerada (EN ISO 23640:2011), en cuyo caso los estudios reales de estabilidad opcionalmente

podran ser remitidos a la fecha de caducidad del reactivo de diagndstico.
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j. Si el reactivo de diagndstico incluye el empleo de mezclas de muestras, éste debera seguir las

directrices establecidas en la nota informativa NI-DL-17.

k. Cuando el reactivo de diagnéstico sufra una modificacién que tenga un impacto significativo en

los resultados obtenidos, debera presentarse el correspondiente dosier técnico incluyendo los

estudios de validacidn siguiendo los criterios establecidos que les aplique de este documento.

El laboratorio encargado del control de los reactivos de diagndstico de uso veterinario podra solicitar al

fabricante o entidad titular informacién adicional sobre los mismos, mediante un comunicado a través del

buzén: bzn-Zoosan@mapa.es, siendo el plazo maximo de respuesta de la entidad de 3 meses. En el caso de

no recibir respuesta en el plazo indicado se procedera a la emisién del informe de resultados con los datos

del dosier técnico presentado.

3.2 Estudio de validacion: Parémetros que deben ser evaluados por el fabricante

Los pardmetros que deben ser evaluados por el fabricante y presentados en el estudio de validacion

gue acompafiia al dosier técnico se describen en la tabla 1.

Definicidon de la interpretacion del método y de los puntos de corte.
Sensibilidad analitica /limite de deteccion y especificidad analitica.
Coherencia dosis-respuesta.

Sensibilidad y especificad diagndstica.

Repetibibilidad (intra-laboratorio e intra-ensayo).

Reproducibilidad (intra-laboratorio e inter-ensayo).

Robustez.

Estabilidad.

3. DECLARACION DE METODO VALIDADO (DMV)

La DMV (tabla 2) es uno de los documentos que forman parte del dosier técnico del reactivo de diagndstico

que reflejard de forma resumida los estudios de validacidn del reactivo disponible para los clientes.

La DMV debera contener como minimo:

F/MSGL-02/06 Rev. 01

Descripcion del método.

Objetivos.

Matrices y especies a las que aplica.

Descripcion breve de las muestras empleadas en la validacion.

Parametros evaluados.

www.mapa.gob.es

bzn-Zoosan@mapa.es
Pagina 4 de 9


mailto:bzn-Zoosan@mapa.es

DIRECCION,GENERAL DE SANIDAD DE LA
PRODUCCION AGROALIMENTARIA
Y BIENESTAR ANIMAL

MINISTERIO -

SUBDIRECCION GENERAL DE LABORATORIOS
DE AGRICULTU,RA' PESCA DE SANIDAD ANIMAL Y VEGETAL
Y ALIMENTACION

NOTA INFORMATIVA
NI-20 Rev. 01, 30/05/2025

e Resultados obtenidos.

e Legislacién aplicable (si es relevante).

e Bibliografia de interés.

e Declaracién de la validacion del reactivo.

e Indicacidn de las posibles restricciones, si las hubiera, o cualquier observacién o comentario
relevante.

e Fecha, firma y nombre completo del Responsable técnico de la validacién.

En aquellos reactivos validados conforme a normas reconocidas internacionalmente por organismos de

certificacidn, no serd necesaria la presentacion de la DMV.

4. REFERENCIAS
= Real Decreto 867/2020, por el que se regulan los productos zoosanitarios de reactivos de diagndstico
de uso veterinario, los sistemas de control de parametros fisiolégicos en animales y los productos
destinados al mantenimiento reproductivo animal.

= NI-01. Directrices para la tramitacién de solicitudes de autorizacién de reactivos de diagnédstico de uso
veterinario.

= NI-01. Anexo A. Listado de enfermedades cuyos kits deben ser testados para su autorizacién.
= N|-15. Sistematica para el control de los reactivos de diagndstico de uso veterinario.

= NI-17. Control de reactivos de diagndstico de uso veterinario. Directrices para el analisis de mezclas
de muestras.

= PSGL-01. Procedimiento de actuacidén en los laboratorios oficiales designados del MAPA para el
control de reactivos de diagndstico de uso veterinario.

= |SO 23640:2011 (E) In vitro diagnostic medical devices — Evaluation of stability of in vitro diagnostic
reagents.

= Capitulo 1.1.6. Validacidon de las pruebas de diagndstico de las enfermedades infecciosas de animales
terrestres. Manual de Pruebas de Diagndstico y Vacunas para los Animales Terrestres. Organizacion
Mundial de la Sanidad Animal (OMSA).

= Seccidn 2.2. Validacion de Pruebas de diagndstico. Manual de Pruebas de Diagndstico y Vacunas para
los Animales Terrestres. Organizacion Mundial de la Sanidad Animal (OMSA).
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Tabla 1: Parametros que deben ser evaluados por el fabricante/entidad titular en el estudio de validacidn del dosier técnico.

PARAMETRO

FABRICANTE/ENTIDAD TITULAR

Requisitos dosier de validacion

Definicidn de la
interpretacion del
método y de los
puntos de corte

e Segln las directrices definidas por el fabricante.

oSi existiera alguna norma, directrices o reglamentos europeos y/o internacionales deberan
aplicarse.

Sensibilidad
analitica o limite
de deteccién

oSe debera emplear 1 o0 mas Materiales de Referencia (MRs).

o MR internacional o europeo positivo, si no existiese:
o MR nacional positivo, si no existiese:
o MRinterno positivo

*Si existiera alguna norma, directrices o reglamentos europeos y/o internacionales deberan
aplicarse.

Especificidad
analitica

e Exclusividad: Enfermedades o secuencias gendmicas que puedan dar reacciones cruzadas, deben
ser incluidas.

elInclusividad: Enfermedades o secuencias gendmicas relacionadas con cepas, o grupos de
organismos.

Coherencia dosis-
respuesta (si aplica)

Se debera testar al menos 4 niveles de concentracién preparados mediante diluciones seriadas de
un MR positivo.

Sensibilidad
diagnéstica

El nimero de muestras a ensayar debe ser representativo de la poblacién. Podran ser analizadas:

o Muestras de animales infectados natural o experimentalmente.
o Muestras de animales vacunados.

o Se debe especificar: origen, especie, estatus sanitario debidamente justificado (epidemioldgico o
basado en técnicas analiticas de referencia) y si es relevante edad y sexo.

e Deberan incluirse, segln disponibilidad, muestras positivas a tres niveles (fuertes, moderadas y
débiles).

e Los resultados obtenidos deberan:

o Compararse con los resultados con el Método de Referencia (si existe).
o Compararse con los resultados con otras técnicas de diagndstico.

F/MSGL-02/06 Rev. 01
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o El resultado debera expresarse en porcentaje de positivos con respecto a los positivos esperados.
El nimero de muestras a ensayar debe ser representativo de la poblacién. Podran analizarse:
o Muestras de animales negativos catalogados como libres de la enfermedad.
Especificidad
diagndstica o Se debe especificar: origen, especie, estatus sanitario y si es relevante edad y sexo.
e Los resultados obtenidos deberan:
o Compararse con los- resultados con Método de Referencia (si existe).
o Compararse con los-resultados con otros métodos o kits de ensayo
o El resultado debera expresarse en porcentaje de negativos con respecto a los negativos esperados.
o Kits de técnicas inmunoldgicas
oKits de ELISA
e Repeticion en 3 placas completas de un mismo lote de:
o o Controles positivo y negativo del kit.
Repetibilidad

o Al menos 1 muestra positiva cercana al punto de corte establecido.

e Para otros métodos (inmunocromatografia, AGID etc.)

e Al menos 1 muestra positiva repetida en 3 soportes completos.

o Kits de PCR

e Al menos 2 muestras positivas analizadas por duplicado en el mismo ensayo estando 1 de
ellas cercana al punto de corte.

Reproducibilidad
(intra-laboratorio e
inter-ensayo)

Se utilizaran las mismas muestras utilizadas para el ensayo de repetibilidad.

o Kits de técnicas inmunoldgicas

¢ Al menos 2 operadores en diferentes dias y empleando diferentes equipos (si es posible).
o Al menos deberan ser testados en 2 lotes diferentes.

o Kits de PCR

e Al menos 2 operadores en diferentes dias y empleando diferentes equipos (si es posible).

Robustez

Analizar con pequefias modificaciones los tiempos/temperatura de incubacién y volimenes de
reaccién (Kits de PCR), y/o empleando diferentes lotes.

e Los controles del kit.
o Al menos 3 muestras positivas, 1 de ellas cercana al punto de corte.
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www.mapa.gob.es

bzn-Zoosan@mapa.es
Pagina7de9




INISTERIO

E AGRICULTURA, PESCA
ALIMENTACION

DIRECCION,GENERAL DE SANIDAD DE LA
PRODUCCION AGROALIMENTARIA
Y BIENESTAR ANIMAL

SUBDIRECCION GENERAL DE LABORATORIOS
DE SANIDAD ANIMAL Y VEGETAL

NOTA INFORMATIVA
NI-20 Rev. 01, 30/05/2025

Estabilidad Analizar al menos:
forzada/acelerada e Controles positivos y negativos del kit.
oreal e Muestra positiva fuerte.
e Muestra positiva débil cercana al punto de corte establecido en el kit.
Tabla 2: Ejemplo de Declaracién de Método Validado (DMV)
METODO / METHOD:

RESPONSABLE DE VALIDACION / VALIDATION RESPONSIBLE:

OBIJETIVOS-USO PREVISTO / APLICATIONS:

ESPECIES Y MATRICES A LAS QUE APLICA / TARGETED SPECIES AND MATRICES:

BIBLIOGRAFIA / BIBLIOGRAPHY:

OBJETIVOS A OBTENER / OBJECTIVES TO REACH

PARAMETRO / PARAMETER VALOR / VALUE OBSERVACIONES /
COMMENTS
PROCEDIMIENTO / PROCESS:
VALORES OBTENIDOS / VALUES OBTAINED
PARAMETRO / PARAMETER RESULTADO / RESULT OBSERVACIONES /
COMMENTS
www.mapa.gob.es
bzn-Zoosan@mapa.es
F/MSGL-02/06 Rev. 01 Pagina 8 de 9




DIRECCION,GENERAL DE SANIDAD DE LA
PRODUCCION AGROALIMENTARIA
Y BIENESTAR ANIMAL

MINISTERIO :
SUBDIRECCION GENERAL DE LABORATORIOS
DE AGRICULTURA, PESCA DE SANIDAD ANIMAL Y VEGETAL

Y ALIMENTACION

NOTA INFORMATIVA
NI-20 Rev. 01, 30/05/2025

DECLARACION / DECLARATION: Fecha / Date:
METODO VALIDADO / VALIDATED
]
METODO NO VALIDADO / NOT VALIDATED Fdo. Apellidos y nombre.
]
) Responsable Técnico / Signature of
METODO VALIDADO CON RESTRICCIONES / VALIDATED WITH RESTRICTIONS the validation responsible:
o

Indicarlas / Indicate:
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