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El Real Decreto 414/1996, de 1 de marzo (RCL 1996, 1403), por el que se regulan los
productos sanitarios, establece las condiciones que deben reunir los productos sanitarios
Yy Sus accesorios para su puesta en el mercado, puesta en servicio y utilizacion, asi como
los procedimientos de evaluacion de la conformidad que les sean de aplicacion.

En el anexo | del referido Real Decreto se establecen los requisitos esenciales que deben
cumplir estos productos y, en su apartado 2.1 y 2, se establecen los requisitos
especificos para eliminar o reducir en la medida de lo posible el riesgo de infeccion,
para el paciente, para el usuario y para terceros, derivado del uso de tejidos de origen
animal. En este mismo anexo se especifica que las soluciones adoptadas por el
fabricante en el disefio y la construccion de los productos sanitarios deben ajustarse a
los principios de integracion de la seguridad, teniendo en cuenta el estado generalmente
reconocido de la técnica.

A fin de mejorar el nivel de seguridad y proteccion de la salud, es necesario seguir
reforzando las medidas de proteccidn contra el riesgo global de transmision de
encefalopatias espongiformes animales a través de los productos sanitarios; por ello, en
los productos sanitarios en cuya elaboracion se utilizan tejidos de origen animal,
conviene adoptar especificaciones mas detalladas en cuanto a los requisitos establecidos
en el apartado 2.2 del anexo I, asi como especificar determinados aspectos relativos al
andlisis y gestion del riesgo en el marco de los procedimientos de evaluacion de la
conformidad.

En el &ambito comunitario, se ha adoptado la Directiva 2003/32/CE de la Comision, de
23 de abril de 2003 (LCEur 2003, 1106), por la que se introducen especificaciones
detalladas, con arreglo a los requisitos establecidos en la Directiva 93/42/CEE del
Consejo (LCEur 1993, 2128), para productos sanitarios en cuya elaboracion se utilizan
tejidos de origen animal. Por todo ello, resulta necesario incorporar tales
especificaciones mediante este Real Decreto por el que se transpone a nuestro
ordenamiento juridico la Directiva 2003/32/CE, modificando el Real Decreto 414/1996,
de 1 de marzo, por el que se regulan los productos sanitarios.

Este Real Decreto, en cuya elaboracion han sido oidos los sectores afectados, se dicta al
amparo del articulo 149.1.16% de la Constitucion Espariola (RCL 1978, 2836; ApNDL
2875), que atribuye al Estado competencia exclusiva en materia de bases y coordinacion
general de la sanidad y de legislacion de productos farmaceéuticos, y de acuerdo con los
articulos 1.3, 2.2, 8.12 y disposicion adicional tercera de la Ley 25/1990, de 20 de
diciembre (RCL 1990, 2643), del Medicamento, y con los articulos 40.5y 6, 95, 100 y
110 de la Ley 14/1986, de 25 de abril (RCL 1986, 1316), General de Sanidad.

En su virtud, a propuesta de la Ministra de Sanidad y Consumo, de acuerdo con el
Consejo de Estado y previa deliberacion del Consejo de Ministros en su reunién del dia
4 de junio de 2004, dispongo:

Articulo Unico. Modificacion del Real Decreto 414/1996, de 1 de marzo (RCL 1996,
1403), por el que se regulan los productos sanitarios.



El Real Decreto 414/1996, de 1 de marzo, por el que se regulan los productos sanitarios,
se modifica en los siguientes términos:
Uno. En el articulo 3 se afiaden las siguientes definiciones:

««l) Célula: la unidad organizada mas pequefia de cualquier forma de vida, capaz de
tener una existencia independiente y de reproducirse en un entorno idoneo.

m) Tejido: una organizacion de células, de componentes extracelulares o de ambos.

n) Derivado: un material obtenido a partir de un tejido de origen animal mediante un
proceso de fabricacién, como el colageno, la gelatina o los anticuerpos monoclonales.
fi) Inviable: todo lo que no tenga capacidad de metabolismo o multiplicacion.

0) Agentes transmisibles: las entidades patdgenas no clasificadas, los priones y otras
entidades como los agentes de la encefalopatia espongiforme bovina y de la tembladera.
p) Reduccion, eliminacion o retirada: un proceso mediante el cual se reduce, elimina o
retira el nUmero de agentes transmisibles, con objeto de evitar una infeccién o una
reaccion patégena.

q) Inactivacion: un proceso mediante el cual se reduce la capacidad de los agentes
transmisibles de causar una infeccion o una reaccién patdgena.

r) Pais de origen: el pais en el que el animal haya nacido, se haya criado o haya sido
sacrificado.

s) Materiales de partida: las materias primas o cualquier otro producto de origen animal
a partir del cual, o con ayuda del cual, se elaboren los productos a los que hace
referencia el apartado 9 del articulo 6».»

Dos. En el articulo 6 se afiade el siguiente apartado 9:

««9. Los productos sanitarios en cuya elaboracion se utilicen tejidos de origen animal
transformados en inviables o productos inviables derivados de tejidos de origen animal
procedentes de las especies bovina, ovina y caprina, asi como los procedentes de
ciervos, alces, visones y gatos, deberan cumplir las especificaciones detalladas relativas
a los riesgos de transmision de encefalopatias espongiformes transmisibles (EET) en
condiciones normales de utilizacion a pacientes u otras personas, recogidas en el anexo
X1V de este Real Decreto.

No obstante lo establecido en el apartado (se refiere al parrafo anterior o al apartado 8)
anterior, no se aplicara a los productos anteriores cuando éstos no estén destinados a
entrar en contacto con el cuerpo humano o estén destinados a entrar en contacto
unicamente con piel intacta.

El colageno, la gelatina y el sebo de las especies citadas en el primer parrafo de este
apartado utilizados en la elaboracion de productos sanitarios deberan cumplir, como
minimo, los requisitos necesarios para el consumo humano».»

Tres. Se afiade un nuevo parrafo al apartado 1 del articulo 7, con el siguiente texto:

««La Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios adoptara todas las
medidas necesarias para garantizar que los productos sanitarios recogidos en el apartado
9 del articulo 6 se comercialicen y se pongan en servicio Unicamente si cumplen lo
dispuesto en este Real Decreto, asi como las especificaciones establecidas en el anexo
XIV».»

Cuatro. En el articulo 8.1 se afiade un segundo péarrafo con el siguiente texto:



««El fabricante de los productos sanitarios sefialados en el apartado 9 del articulo 6
debera llevar a cabo el andlisis del riesgo y la estrategia de gestion del riesgo previstos
en el anexo X1V, antes de presentar la solicitud de evaluacion de la conformidad».»

Cinco. Se afiaden dos nuevos péarrafos al apartado 1 del articulo 22:

««En relacion con los productos sanitarios recogidos en el apartado 9 del articulo 6, el
Ministerio de Sanidad y Consumo verificara que los organismos notificados disponen
de conocimientos actualizados sobre dichos productos.

Si como resultado de dicha verificacion se necesitase modificar las funciones de los
organismos notificados, se remitira la oportuna notificacion a la Comision Europea y a
los demas Estados miembros».»

Seis. Se afiade un nuevo articulo 23 bis, con la siguiente redaccion:

««Articulo 23 bis. Actuacién de los organismos notificados en relacion con los
productos sanitarios en cuya elaboracion se utilizan tejidos de origen animal.

1. En el caso de los productos recogidos en el apartado 9 del articulo 6, los organismos
notificados evaluaran el analisis de riesgo del fabricante y su estrategia de gestion de
riesgo y, en particular:

a) La informacién facilitada por el fabricante.

b) La justificacion del uso de tejidos o derivados de origen animal.

c) Los resultados de los estudios sobre la eliminacién o la inactivacion o los resultados
de la investigacion bibliografica.

d) El control por parte del fabricante del origen de las materias primas, de los productos
acabados y de los subcontratistas.

e) La necesidad de comprobar los aspectos relativos al origen de los materiales,
incluidos los suministros de terceras partes.

2. Durante la evaluacién del analisis del riesgo y la gestion del riesgo en el marco del
procedimiento de evaluacién de la conformidad, los organismos notificados deberan
tener en cuenta el certificado de idoneidad EET expedido por la Direccion Europea de
Calidad del Medicamento (en lo sucesivo, "certificado EET") para los materiales de
partida, cuando exista.

3. Antes de expedir un certificado de examen "CE" del disefio o un certificado de
examen "CE" de tipo, los organismos notificados deberan prestar la debida atencion a
cualquier comentario que reciban de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios en un plazo de 12 semanas a partir de la fecha en la que se haya solicitado su
opinion.

4. Excepto en el caso de productos sanitarios para cuya elaboracion se utilicen
materiales de partida que dispongan del certificado EET al que se refiere el apartado 2,
los organismos nacionales recabaran, a través de la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios, la opinion de las autoridades competentes de los demas Estados
miembros sobre su evaluacion y las conclusiones del analisis y gestion del riesgo de los
tejidos o derivados que se pretendan incorporar al producto sanitario, con arreglo a lo
establecido por el fabricantex».»

Siete. El anexo de este Real Decreto se incorpora como anexo XIV al Real Decreto
414/1996, de 1 de marzo, por el que se regulan los productos sanitarios.

Disposicidn transitoria unica. Obtencion de certificados complementarios y vigencia de



los certificados expedidos antes del 1 de abril de 2004.

Los productos sanitarios contemplados en el apartado 2 del articulo unico provistos de
un certificado de examen «CE» del disefio o un certificado de examen «CE» de tipo
expedidos antes del 1 de abril de 2004 estaran sujetos a la obtencién de un certificado de
examen «CE» del disefio o un certificado de examen «CE» de tipo complementarios, a
fin de cumplir las especificaciones recogidas en este Real Decreto.

No obstante, hasta el 30 de septiembre de 2004 se permitiré la comercializacion y la
puesta en servicio de los productos sanitarios a los que se refiere el apartado 2 del
articulo unico que dispongan de un certificado de examen «CE» del disefio o un
certificado de examen «CE» de tipo expedido antes del 1 de abril de 2004.

Disposicion derogatoria Unica. Derogacion normativa.
Quedan derogadas cuantas disposiciones de igual o inferior rango se opongan a lo
establecido en este Real Decreto.

Disposicidn final primera. Titulo competencial.

Este Real Decreto se dicta al amparo del articulo 149.1.162 de la Constitucion Espafiola,
que atribuye al Estado competencia exclusiva en materia de bases y coordinacion
general de la sanidad y de legislacién de productos farmacéuticos, y de acuerdo con los
articulos 1.3, 2.2, 8.12 y disposicion adicional tercera de la Ley 25/1990, de 20 de
diciembre, del Medicamento, y con los articulos 40.5y 6, 95, 100 y 110 de la Ley
14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad.

Disposicidn final segunda. Facultad de desarrollo.
Se faculta al Ministro de Sanidad y Consumo para dictar las disposiciones necesarias
para la aplicacion y desarrollo de este Real Decreto, en el &mbito de sus competencias.

Disposicidn final tercera. Entrada en vigor.
El presente Real Decreto entrara en vigor el dia siguiente al de su publicacion en el
«Boletin Oficial del Estado».

ANEXO
«ANEXO XIV

Analisis del riesgo y estrategia de gestion del riesgo de los productos sanitarios en cuya
elaboracion se utilizan tejidos de origen animal

1. Analisis y gestion del riesgo

1.1. Justificacion del uso de tejidos o derivados de origen animal.

Basandose en su andlisis del riesgo y en su estrategia de gestion del riesgo global para
un producto sanitario determinado, el fabricante justificara la decision de utilizar los
tejidos o derivados de origen animal a los que se refiere el apartado 9 del articulo 6
(especificando las especies animales y los tejidos), teniendo en cuenta el beneficio
clinico esperado, el riesgo residual potencial y las alternativas apropiadas.

1.2. Procedimiento de evaluacion.

Con el objeto de garantizar un alto nivel de proteccion a los pacientes o usuarios, el
fabricante de productos para cuya elaboracion se utilicen tejidos o derivados de origen
animal a los que se refiere el apartado 1.1 debera llevar a cabo un anélisis del riesgo y



una estrategia de gestion del riesgo adecuados y bien documentados, para abordar todos
los aspectos pertinentes relativos a las EET. Asimismo, identificara los peligros
asociados a dichos tejidos o derivados, elaborara la documentacion sobre las medidas
adoptadas para reducir al maximo el riesgo de transmision y demostrara la aceptabilidad
del riesgo residual asociado al producto para cuya elaboracion se utilicen tales tejidos o
derivados, teniendo en cuenta el uso al que esta destinado el producto y las ventajas que
aporta. La seguridad de un producto, en lo que se refiere a su potencial para propagar un
agente transmisible, depende de todos los factores descritos en los apartados 1.2.1 a
1.2.7, que deberan ser analizados, evaluados y gestionados. La combinacion de tales
medidas determina la seguridad del producto.

Deberan tenerse en cuenta dos etapas clave, a saber:

a) La seleccion de los materiales de partida (tejidos o derivados) considerados
adecuados de acuerdo con su contaminacion potencial con agentes transmisibles (véanse
los apartados 1.2.1, 1.2.2 y 1.2.3), teniendo en cuenta los tratamientos posteriores.

b) La aplicacién de un procedimiento de produccidn para retirar o inactivar agentes
transmisibles presentes en los tejidos o derivados controlados en origen (véase el
apartado 1.2.4).

Ademas, se tendran en cuenta las caracteristicas del producto y el uso al que dicho
producto esté destinado (véanse los apartados 1.2.5, 1.2.6 y 1.2.7).

A la hora de proceder al analisis del riesgo y a la aplicacion de la estrategia de gestion
del riesgo, debera prestarse la debida atencion a los dictamenes de los comites
cientificos pertinentes y, cuando proceda, a los dictdmenes del Comité de especialidades
farmacéuticas cuyas referencias se hayan publicado en el "Diario Oficial de la Union
Europea".

1.2.1. Los animales como fuente de material.

El riesgo de EET esté relacionado con las especies y las cepas, asi como con la
naturaleza del tejido de partida. Habida cuenta de que la acumulacion de la
infecciosidad de EET se produce en un periodo de incubacion de varios afos, el
abastecimiento a partir de animales jévenes sanos se considera un factor de reduccion
del riesgo. Deberan excluirse los animales de riesgo, como los que estan muertos, los
que han sido sacrificados en situaciones de emergencia y los sospechosos de padecer
EET.

1.2.2. Origen geografico.

A la espera de la clasificacion de los paises en funcion de su calificacion sanitaria
respecto de la EEB, prevista en el Reglamento (CE) nim. 999/2001 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 22 de mayo de 2001 (LCEur 2001, 1771), por el que se
establecen disposiciones para la prevencion, el control y la erradicacién de determinadas
encefalopatias espongiformes transmisibles, publicado en el "Diario Oficial de la Unién
Europea" de 31 de mayo de 2001, a la hora de valorar el riesgo de un pais de origen se
utilizara el riesgo geografico de EEB. El riesgo geografico de EEB es un indicador
cualitativo de la probabilidad de que existan uno o mas bovinos infectados por la EEB,
tanto en el nivel preclinico como clinico, en un momento dado, en un pais determinado.
Cuando se confirma dicha presencia, el riesgo geografico de EEB aporta una indicacion
del nivel de infeccion con arreglo a lo especificado en el cuadro siguiente:

Nivel de Presencia de uno o mas bovinos
riesgo | infectados, clinica o preclinicamente,
geografico por el agente de la EEB en una region
de EEB geograéfica o pais

|| |Sumamente improbable.




|1l |Improbable, pero no se descarta. |

Il Probable, pero sin confirmar o
confirmado a un nivel inferior.

| IV [Confirmado a un nivel superior. ‘

Algunos factores influyen en el riesgo geogréafico de infeccion de EEB relacionado con
el uso de tejidos en estado bruto o derivados, procedentes de un pais determinado.
Dichos factores se definen en el apartado 1 del articulo 2.3.13.2 del Codigo
Zoosanitario Internacional de la OIE (Oficina Internacional de Epizootias), disponible
en la pagina web www.oie.int/esp/normes/mcode/E_00067.htm.

El Comité director cientifico ha evaluado el riesgo geografico de EEB de varios paises
terceros y Estados miembros, y seguird haciéndolo con todos los paises que solicitaron
su calificacion sanitaria respecto de la EEB, teniendo en cuenta los principales factores
de la OIE.

1.2.3. Naturaleza del tejido de partida.

El fabricante debera tener en cuenta la clasificacion de los riesgos relacionados con los
diferentes tipos de tejidos de partida. La identificacion del origen del tejido animal se
sometera al control y a la inspeccidn individual por parte de un veterinario y la carcasa
del animal debera obtener la certificacion de apta para el consumo humano.

El fabricante deberd garantizar que no existe ningun riesgo de contaminacién cruzada en
el momento del sacrificio.

El fabricante no utilizara tejidos o derivados de origen animal considerados de elevado
potencial de infecciosidad de EET, a menos que su utilizacion sea necesaria en
circunstancias excepcionales, es decir, que aporten un gran beneficio al paciente y que
no existan tejidos de partida alternativos.

Ademas, se aplicara lo dispuesto en el Reglamento (CE) num. 1774/2002 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 3 de octubre de 2002 (LCEur 2002, 2628), por el
que se establecen las normas sanitarias aplicables a los subproductos animales no
destinados al consumo humano.

1.2.3.1. Ovinos y caprinos.

Se ha elaborado una clasificacion de la infecciosidad para tejidos de ovinos y caprinos
basandose en los conocimientos actuales, sobre los agentes transmisibles en tejidos y
liquidos organicos de ovinos y caprinos infectados de manera natural por la tembladera
clinica. El dictamen del Comité director cientifico adoptado en la reunién de 22 y 23 de
julio de 1999 y titulado "The policy of breeding and genotyping of sheep™ (Politica de
reproduccion y genotipo de oveja) (disponible en el sitio web de la Comision
http://europa. eu.int/comm/food/fs/sc/ssc/outcome_en.html) incluye, en su anexo, un
cuadro que mas tarde se actualizaria en el dictamen "TSE infectivity distribution in
ruminant tissues (state of knowledge, December 2001)" (TSE distribucion de la
capacidad infectiva en los tejidos de rumiantes) adoptado en la reunion de 10 y 11 de
enero de 2002 (disponible en el sitio web de la Comision http://europa.
eu.int/comm/food/fs/sc/ssc/outcome_en.html).

La clasificacion podréa revisarse a la luz de nuevas pruebas cientificas (por ejemplo,
utilizando dictdmenes pertinentes de los comités cientificos, del Comité de
especialidades farmacéuticas, asi como medidas de la Comision Europea que regulen el
uso de material con riesgo de EET). En el "Diario Oficial de la Unién Europea” se
publicara un analisis de las referencias a los documentos o dictamenes pertinentes y se
establecera una lista, una vez que la Comision Europea haya adoptado una decision.
1.2.3.2. Bovinos.



La lista de material especificado de riesgo que figura en el Reglamento (CE) num.
999/2001 se considerara de elevado potencial de infecciosidad de EET.

1.2.4. Inactivacion o eliminacion de agentes transmisibles.

1.2.4.1. En lo que se refiere a los productos que no puedan resistir un proceso de
inactivacién o eliminacion sin sufrir una degradacion inaceptable, el fabricante se
apoyara principalmente en el control del origen.

1.2.4.2. En cuanto al resto de los productos, si el fabricante declara que los procesos de
fabricacion son capaces de eliminar o inactivar agentes transmisibles, debera
demostrarlo mediante la documentacién adecuada.

La informacion pertinente procedente de una investigacion y un analisis de la literatura
cientifica adecuados podra utilizarse para justificar los factores de inactivacién o
eliminacién cuando los procesos especificos mencionados en la bibliografia sean
comparables a los utilizados para el producto. La investigacion y el analisis también
deberan tener en cuenta los posibles dictdmenes cientificos disponibles elaborados por
un Comité cientifico de la UE. Dichos dictamenes serviran de referencia en caso de que
existan posturas divergentes.

Cuando la investigacion bibliografica no sirva para demostrar lo declarado, el fabricante
realizara un estudio especifico con base cientifica sobre la inactivacion o la eliminacion,
teniendo en cuenta lo siguiente:

a) El riesgo identificado relativo al tejido.

b) La identificacién de los agentes modelo pertinentes.

c) La justificacion de la eleccion de combinaciones concretas de agentes modelo.

d) La identificacion de la fase elegida para eliminar o inactivar los agentes
transmisibles.

e) El célculo de los factores de reduccion.

Un informe final identificara los parametros de fabricacion y los limites que son criticos
para la eficacia del proceso de inactivacion o eliminacion.

Se aplicaran procedimientos documentados adecuados para garantizar el respeto de los
parametros validados durante la fabricacién de rutina.

1.2.5. Cantidades de tejidos de partida o derivados de origen animal necesarios para
fabricar una unidad del producto sanitario.

El fabricante debera evaluar la cantidad de tejido en estado bruto o derivados de origen
animal necesarios para fabricar una sola unidad del producto sanitario. En caso de
proceso de purificacion, el fabricante evaluara si éste pudiera concentrar los niveles de
agentes transmisibles presentes en los tejidos de partida o derivados de origen animal.
1.2.6. Tejidos o derivados de origen animal que entran en contacto con los pacientes y
usuarios.

El fabricante debera tener en cuenta:

a) La cantidad de tejido o derivado de origen animal.

b) La zona de contacto: su superficie, tipo (piel, mucosas, cerebro, etc.), y estado (sano
o0 dafado, por ejemplo).

c) El tipo de tejido o derivado que entra en contacto con el paciente o el usuario.

d) El tiempo que el producto esté destinado a permanecer en contacto con el cuerpo
(incluido el efecto de reabsorcion).

Se tendré en cuenta la cantidad del producto sanitario que puede utilizarse en un
procedimiento determinado.

1.2.7. Via de administracion.

El fabricante tendra en cuenta la via de administracion recomendada en la informacion
relativa al producto, desde el riesgo mas elevado hasta el mas bajo.

1.3. Revision de la evaluacion.



El fabricante establecerd y mantendra un procedimiento sistematico para revisar la
informacidn obtenida sobre su producto sanitario u otros productos similares en la fase
posterior a la fabricacion. Se evaluara la informacion para determinar su posible
pertinencia en materia de seguridad, concretamente:

a) Si se detectan riesgos no reconocidos anteriormente.

b) Si el riesgo estimado derivado de un peligro determinado ya no es aceptable.

c) Si la evaluacién original se ha invalidado por otras razones.

En caso de que se produzca una de las situaciones anteriores, deberan tenerse en cuenta
los resultados de la evaluacion en el proceso de gestion del riesgo.

A la vista de esta nueva informacion, se prevera un analisis de las medidas de gestion
del riesgo para el producto (incluida la justificacion de la eleccion de un tejido o
derivado de origen animal). Si existe la posibilidad de que haya cambiado el riesgo
residual o su aceptabilidad, habra que volver a evaluar y justificar su impacto en las
medidas de control del riesgo aplicadas anteriormente.

Los resultados de esta evaluacion deberdn documentarse.

2. Evaluacion de los productos sanitarios de la clase 111 por parte de los organismos
notificados

En lo que se refiere a los productos pertenecientes a la clase 111 con arreglo a la regla 17
(todos los productos sanitarios para cuya elaboracion se utilicen tejidos o derivados de
origen animal transformados en inviables, excepto los productos destinados a entrar en
contacto unicamente con piel intacta) del anexo 1X de este Real Decreto, los fabricantes
deberan facilitar a los organismos notificados toda la informacion pertinente que
permita la evaluacion de la estrategia de analisis y gestion de riesgos que estén
aplicando. Cualquier informacion nueva sobre el riesgo de EET recogida por el
fabricante y que tenga interés para sus productos deberd enviarse al organismo
notificado para su informacion.

Cualquier cambio en relacion con los procesos de abastecimiento, recogida, tratamiento
e inactivacion o eliminacion que pueda modificar los resultados contenidos en el
expediente de gestidn del riesgo del fabricante debera transmitirse al organismo
notificado a efectos de una aprobacion adicional antes de su aplicacion».



