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ANEXO I. ALCANCES FIJOS: IDENTIFICACION DE LOS PROCEDIMIENTOS EN LOS ALCANCES Y ACCIONES A
TOMAR EN CASO DE SER REVISADOS

ANEXO Il ALCANCES FLEXIBLES

ANEXO |1l EXPRESION DE LOS ALCANCES y LIMITES DE LA FLEXIBILIDAD DE ESTUDIOS GENETICOS EN LINEA
GERMINAL MEDIANTE SECUENCIACION MASIVA (NGS)

ANEXO IV PRUEBAS JUNTO AL PACIENTE (POCT)

MODIFICACIONES RESPECTO A LA EDICION ANTERIOR

Se acota la posibilidad de solicitar alcance flexible a laboratorios acreditados (Apdo. 1)
Se modifica la definicién de alcance flexible (Apdo. 3)
Se reestructura la cldusula: se modifican las condiciones para acceder al alcance flexible. (Apdo. 4.2)

Anexo lI: se incorporan algunos aspectos antes incluidos en 4.2

1. INTRODUCCION

Las actividades para las que un laboratorio clinico estd acreditado constituyen el Alcance de
acreditacién que se describe en un documento publico (Anexo Técnico) que acompafia al certificado
de acreditacion y que debe proporcionar a todos los potenciales usuarios una informacion clara sobre
aquellas actividades para las que el laboratorio ha demostrado competencia técnica. Por ello, en los
Anexos Técnicos se incluye una lista pormenorizada de las pruebas para las que el laboratorio ha sido
acreditado.

Una vez acreditados, los laboratorios pueden realizar ampliaciones o modificaciones a su alcance
solicitando una nueva evaluacion por parte de ENAC.

Sin embargo, debido a la constante evolucion de las necesidades de los laboratorios clinicos, como son
la inclusidon de nuevas magnitudes bioldgicas en su cartera de servicios o la actualizaciéon de métodos
y equipos, surge la necesidad de establecer mecanismos que permitan que, aplicando los
procedimientos adecuados y bajo ciertas condiciones, los laboratorios puedan llevar a cabo estas
actividades sin requerir la evaluacidn previa de ENAC.
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Este sistema se recoge en los denominados Alcances flexibles y para ello se desarrollan requisitos
especificos que debe cumplir el laboratorio y que le permitirdn demostrar, no sélo que dispone de la
competencia para realizar una serie de pruebas, sino también que ha establecido un sistema que
garantiza que, antes de incorporar una nueva prueba o una modificacién que afecta a pruebas ya
acreditadas, se han realizado todas las actividades necesarias que garantizan que los informes emitidos
bajo acreditacidn cumplen todos los requisitos establecidos en la norma UNE-EN ISO 15189.

Esta opcion solo es aplicable a laboratorios que ya disponen de la acreditacién para pruebas y métodos
para los que se solicita la acreditacién por alcance flexible.

2. OBJETO Y CAMPO DE APLICACION

El objetivo de este documento es establecer las formas de expresion de los alcances de acreditacién
de los laboratorios clinicos segliin Norma UNE-EN ISO 15189.

Asimismo, se establecen los requisitos especificos que deben cumplir los laboratorios acreditados que
desean expresar parte de su alcance de acreditacion como alcance flexible y las actividades de
evaluacion especificas que ENAC lleva a cabo asociadas a este tipo de alcances.

3. DEFINICIONES

Alcance de la acreditacion: actividades especificas de evaluacion de la conformidad para las que se
pretende o se ha otorgado la acreditacion, UNE-EN ISO/IEC 17011:2017, 3.6

Alcance flexible: modo de expresar el alcance de la acreditacidon para permitir a los laboratorios
ampliar pruebas o efectuar cambios dentro de una categoria.

Categoria: conjunto de pruebas que pueden agruparse por el método analitico utilizado y por el drea
de conocimiento (ej.: marcadores tumorales por enzimoinmunoensayo, genes relacionados con cancer
hereditario por secuenciacion Sanger).

Lista de Analisis Acreditados (LAA): documento elaborado y controlado por el laboratorio,
complementario al Alcance flexible, que contiene el detalle de las actividades para las que el
laboratorio esta acreditado (matrices, pruebas, equipos, métodos).

Método CE-IVD: método comercial que dispone de marcado CE-IVD segun el reglamento europeo de
productos para diagndstico in vitro, especificado en las instrucciones de uso del fabricante

Procedimiento interno, también denominado método “in-house” o “laboratory developed test”:
- procedimiento desarrollado por el laboratorio.

- método CE-IVD o procedimiento publicado modificados por el laboratorio o utilizados fuera
de su dmbito previsto.

- métodos comercializados Unicamente para investigacién (research use only, RUO).
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Procedimiento publicado: descrito en libros de texto reconocidos, revistas o textos revisados por
pares, o en normas o directrices de consenso nacional o internacional, por ejemplo, tincidon de Gram,
estudios de parasitos por centrifugacién-microscopia.

Protocolo reconocido: consenso publicado por las organizaciones cientificas competentes en cada
caso (ej: CAP, ASM, SEAP, SEIMC) que describe las diferentes etapas de un proceso o estudio
diagndstico (ej. Estudios histopatoldgicos o bacterioldgicos).

4. PRINCIPIOS DE LOS ALCANCES DE ACREDITACION

Los alcances de acreditacidn incluyen informacidn sobre las actividades para las que el laboratorio ha
demostrado competencia. Se podran expresar como alcance fijo o como alcance flexible (por
categorias).

Un laboratorio puede incluir en un mismo alcance de acreditacién actividades mediante alcance fijoy
flexible.

4.1. Alcance fijo:
El alcance se configura con los siguientes elementos:

- Espécimen/muestra.

Nota: puede haber descripciones que engloben diferentes tipos de muestras (ej.: muestras
respiratorias) pero debe tenerse en cuenta que la evaluacién incluira todas las posibles muestras
gue se ajusten a esta descripcidn. ej: esputo, broncoaspirado, etc.

- Pruebas/estudios! y método

- Procedimiento: se indica si es método CE-IVD, procedimiento interno, protocolo reconocido,
o procedimiento publicado.

Por claridad, se agrupardn las pruebas bajo el epigrafe del area de especializacion en el que se
incluyen las actividades. Ej.: Microbiologia, Bioquimica o sub-dreas dentro de éstas,
(Bacteriologia, Toxicologia).

El laboratorio acreditado para un alcance fijo puede ampliar o modificar su alcance solicitando
una ampliaciéon a ENAC.

En el Anexo | se detalla la identificacidn de los procedimientos en los alcances y las acciones a
tomar en caso de ser revisados.

L En adelante el término “prueba” se usa de manera para designar pruebas o estudios
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4.2,

Alcance flexible:
4.2.1 Expresion del alcance flexible

Los alcances flexibles se estructuran en categorias (véase definicién en la cldusula 3)
definidas por el laboratorio a partir de los mismos elementos descritos en los alcances
fijos pero expresados en forma genérica que delimitan los limites en los que opera la
flexibilidad (véase 4.2.2).

Para solicitar que parte o la totalidad de su alcance se exprese en forma de alcance flexible
el laboratorio debera:

e definir una o mas categorias que abarquen, cada una de ellas, pruebas de las ya
incluidas en su alcance de acreditacion

e tener experiencia demostrable en la realizacion de pruebas en la(s) categoria(s)
solicitadas.

La acreditacion para alcance flexible implica el compromiso de ofrecer bajo acreditacion
todos los analisis realizados por el laboratorio dentro de la categoria definida (quedarian
fuera los analisis subcontratados) y la LAA deberd estar disponible para los clientes.

Nota: el laboratorio puede, al definir la categoria, excluir ciertos analisis en casos
excepcionales y técnicamente justificados.

ENAC evaluara si las categorias definidas por el laboratorio son adecuadas e informara de
ello al solicitante.

4.2.2 Limites de la flexibilidad
La flexibilidad dentro de una categoria puede referirse a:

- Flexibilidad en las pruebas/analitos
Permite incluir nuevas pruebas dentro de una categoria definida por el laboratorio
siempre que el laboratorio disponga de evidencias de su validez clinica.

- Flexibilidad en los procedimientos

Dependiendo del tipo de procedimiento, la flexibilidad permitird dentro de cada
categoria:
1.Método CE-IVD: realizar cambios de equipo o de kit comercial CE-IVD

2. Procedimiento interno: realizar modificaciones en el procedimiento siempre que no
mermen las prestaciones del método ni se cambie el principio de medida.

La flexibilidad no incluye la posibilidad de introducir métodos con principios de medida

diferentes de los incluidos en el alcance de la acreditacidn ni sustituir un método CE-
IVD por un procedimiento interno.
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El laboratorio podra solicitar la flexibilidad para cualquiera de los dos elementos de
alcance (pruebas o procedimientos/equipos) o para ambos. No es aceptable la
flexibilidad para incluir nuevos tipos de espécimen/muestra primaria.

En ningln caso el alcance flexible pretende abrir la posibilidad a la emisién de alcances
de acreditacién “indefinidos” o “difusos”, pues ello iria en contra del valor anadido que
la acreditacidn debe aportar a los laboratorios y a sus usuarios.

En el Anexo Il se describen los requisitos que deben cumplir los laboratorios que
deseen acreditarse por alcances flexibles:

Dada la complejidad de los analisis realizados mediante secuenciacion masiva (NGS) y
gue la cantidad de informacidon en los alcances es superior a la de otros ensayos, su
expresion y limites de la flexibilidad quedan recogidos en el Anexo Il

Las particularidades para la expresién de los alcances de las pruebas junto al paciente
(POCT) se describen en el Anexo IV.

5. EVALUACION

Durante las auditorias de mantenimiento de la acreditacidon se comprobard la implantacién y eficacia
del control establecido por el laboratorio para la gestidon del alcance flexible. El laboratorio debe
evidenciar que mantiene su capacidad técnica y que utiliza el sistema de gestion definido.

Si el laboratorio hubiera emitido informes acreditados sin cumplir los requisitos establecidos en el
presente procedimiento, ENAC tomara las medidas que considere oportunas. Asimismo, en funcién de
la naturaleza, implicaciones y gravedad de los posibles incumplimientos detectados (ej.: no
conformidades relativas a la verificacion/validacion de métodos), en lo que respecta a la acreditacion
por alcance flexible, y sin perjuicio de lo establecido en el procedimiento de acreditacién, ENAC podria
eliminar la flexibilidad y reducir el alcance si fuera necesario.

La edicion en vigor de este documento esta disponible en www.enac.es. Las organizaciones acreditadas deben
asegurarse de que disponen de la edicién actualizada.

Puede enviar a ENAC sus puntos de vista y comentarios en relacion con este documento, asi como sus
propuestas de cambio o de mejora para futuras ediciones, en la siguiente direccion (calidad@enac.es)

indicando en el asunto el cédigo del documento.
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ANEXO I. ALCANCES FIJOS: IDENTIFICACION DE LOS PROCEDIMIENTOS EN LOS ALCANCES Y
ACCIONES A TOMAR EN CASO DE SER REVISADOS

Los tipos de procedimientos para los que se pueden acreditar los laboratorios clinicos son:
1) métodos CE-IVD
2) procedimientos internos
3) protocolos reconocidos
4) procedimientos publicados

1.  METODOS CE-IVD
1.1. Identificacion en el alcance de acreditacion

En la columna de Procedimiento se indicard “método CE-IVD” junto con el nombre del equipo
analizador/kit comercial y el codigo del procedimiento que lo desarrolla.

1.2. Acciones a tomar ante revisiones del método

El laboratorio debe establecer un sistema para adecuarse a las nuevas revisiones del método (ej.
modificacién en la version de un kit) que debe incluir:

a) asignar las responsabilidades a personal competente,

b) identificar los cambios y determinar su repercusion en el método analitico y en los
aspectos preanaliticos y postanaliticos,

c) proceso a seguir para llevar a cabo la adecuacion a la nueva versidn, incluidas las
verificaciones,

d) cuando sea necesario, establecer el plazo para ajustarse a las nuevas condiciones, en cuyo
caso deberd informar a sus clientes y, durante el plazo establecido, no podrd emitir
informes acreditados.

El laboratorio debera mantener un registro de las acciones tomadas para ajustarse a la revision
del método y de las fechas en las que ha empezado a ofrecer analisis respecto a cada revision.

1.3. Acciones ante cambios de equipos analizadores

Los laboratorios acreditados por alcance fijo podran incorporar nuevos equipos siempre y
cuando sean los equipos identificados en el alcance. Igualmente, debera aplicar los conceptos
descritos en el apartado anterior (1.2 a) hasta d)).

En caso de cambio de analizador, distinto del que se encuentra identificado en el alcance, no
podran emitirse informes acreditados hasta que se haya realizado una evaluacidén por parte de
ENAC, para lo cual se debera solicitar una ampliacion del alcance de acreditacién (ver PAC-ENAC
apartado 9)
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PROCEDIMIENTOS INTERNOS
2.1. Identificacion en el alcance de acreditacion

Se incluye el cédigo del procedimiento interno del laboratorio con su estado de revisidn,
indicando ademas “procedimiento interno”. En el caso de emplear kits sin marcado CE-IVD (ej.:
RUO) deberad identificarse en el alcance el nombre del kit.

2.2. Acciones a tomar ante revisiones del método

Se consideran revisiones del método aquellas que afectan a sus prestaciones. Las modificaciones
de procedimientos por cambios formales no requieren de acciones especificas.

El laboratorio no podra emitir informes acreditados usando la nueva revisidon del método hasta
que ésta no haya sido incluida expresamente en su alcance de acreditacion.

Por tanto, para modificar técnicamente los métodos debera solicitar una ampliacion a ENAC (ver
PAC-ENAC apartado 9) y aportar evidencias de las acciones llevadas a cabo por el laboratorio
para justificar que el método mantiene su validez.

PROTOCOLOS RECONOCIDOS
3.1. Identificacion en el alcance de acreditacion

Cuando en el alcance se soliciten estudios o procesos diagndsticos (ej.: estudio
anatomopatolégico de la mama), en el alcance se indicara “protocolo reconocido” y el cédigo
del procedimiento del laboratorio.

En estos casos, los métodos analiticos individuales que forman parte de dichos protocolos (ej.:
inmunohistoquimica, pruebas de identificacién de bacterias, etc.), se identificaran
adicionalmente en el alcance siguiendo las indicaciones anteriores (métodos CE-IVD, etc.).

3.2 Acciones a tomar ante revisiones del método

El laboratorio deberd establecer un sistema para adecuarse a las nuevas versiones de los
protocolos de referencia que debera incluir los aspectos indicados en 1.2 a) a d).
PROCEDIMIENTOS PUBLICADOS

4.1. Identificacién en el alcance de acreditacion

Se utilizard esta denominacién para las pruebas que se realizan siguiendo procedimientos
ampliamente reconocidos (publicados en libros de texto, revistas, etc.), por ejemplo, tincidn de

Gram, estudios de pardsitos por centrifugacidn-microscopia... En el alcance se indicara
“procedimiento publicado” y el cédigo del procedimiento del laboratorio.
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4.2. Acciones a tomar ante revisiones del método

El laboratorio deberd establecer un sistema para adecuarse a las nuevas versiones de los

procedimientos publicados, si procede, y que debera incluir los aspectos indicados en 1.2 a) a
d).
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ANEXO Il. ALCANCES FLEXIBLES
1. REQUISITOS GENERALES
El laboratorio que solicita la acreditacidn por alcance flexible debe:

- Demostrar experiencia en verificacion o validacion de métodos analiticos y resultados satisfactorios
en las actividades de aseguramiento de la calidad tanto internas como externas dentro de la
categoria solicitada.

- Disponer de un sistema de gestiéon que proporcione confianza en la competencia técnica del
laboratorio para realizar todas las actividades que puedan incluirse dentro de la flexibilidad
definida.

- Elaborar y mantener actualizada la LAA con las pruebas concretas que ha incorporado, asi como los
cambios que se hayan podido llevar a cabo.

- Proporcionar a ENAC la informacidn necesaria previamente a cada auditoria de mantenimiento de
la acreditacién.

2. REQUISITOS DEL SISTEMA DE GESTION

El laboratorio debe adaptar su sistema de gestién para garantizar la gestidon adecuada de su alcance
flexible y deberd ser acorde con el grado de flexibilidad incluido en alcance de acreditacion:

2.1. Documentacion que recoja la sistematica para la incorporacion de nuevas pruebas y/o la
realizacion de cambios para cada categoria (ej.: en equipos, en kits). El laboratorio debe
establecer un sistema que asegure que, antes de la emisién de informes bajo acreditacion, se
han seguido todos los pasos necesarios para el cumplimiento de todos los requisitos de la norma
en cada categoria y deberd incluir:

Fase preanalitica (Ej.: condiciones de la obtencidon de la muestra, transporte y conservacion,
criterios de calidad de las muestras/pruebas, hoja de peticién)

Fase analitica (Ej.: sistematica de validacion o verificacidn, intervalos de referencia biolégicos)

Fase post-analitica (Ej.: criterios para la revisidn de resultados, inclusién de comentarios en el
informe, etc.).

2.2. Organizacion y personal: La direccidon del laboratorio debe autorizar a las personas
técnicamente competentes y asignarles las responsabilidades claves para la gestién del sistema,
validacion/verificacién de los métodos y autorizacidn para incluir nuevas pruebas o cambios en
la Lista.

2.3. Aseguramiento de la calidad: Se deberan incluir actividades tanto de control de calidad

interno como la participacion en programas de intercomparacion que cubran las pruebas
incluidas en la flexibilidad solicitada Ver NT-03.
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2.4. Registros: deberdn conservarse registros que evidencien las actividades realizadas antes de
la emisidn de resultados bajo acreditacion tras los cambios o incorporaciones realizadas.

Nota: Puede ser util la utilizacién de una lista de chequeo o similar que facilite al laboratorio
dejar constancia de las evidencias de cumplimiento de los requisitos.

2.5. Sistemas de informacidn (SIL): deberd revisarse si es necesario actualizar los sistemas de
informacidn del laboratorio (p.ej. habilitar alta de nuevas pruebas, valores de referencia
asociados, etc.) y, si aplica, la conectividad de estos sistemas con los sistemas externos (peticion
electrdnica, visores de resultados del laboratorio, historia electrdnica, etc.)

2.6. Auditorias internas y revisiéon por la direccién: deben incluir la comprobacién de la
implantacién y eficacia del sistema implantado para asegurar la correcta gestion de los alcances
flexibles.

3. IDENTIFICACION DE LA FLEXIBILIDAD EN LOS ALCANCES DE ACREDITACION

En el alcance de acreditaciéon se identificara la flexibilidad incluyendo en las columnas
correspondientes la referencia (1) o (2) o ambas y las siguientes leyendas:

(1) Alcance flexible: el laboratorio puede incorporar nuevas pruebas dentro de la categoria y dispone
de una lista de analisis acreditados a disposicion del cliente de acuerdo con NT-48.

(2) Alcance flexible: el laboratorio puede cambiar los equipos/kits y dispone de una lista de analisis
acreditados a disposicion del cliente de acuerdo con NT-48.

Ademas, se incluira el codigo que identifica a la LAA correspondiente a la categoria (ej.: Lista de analisis
XXX-apartado 1).

Se presentan a continuacidn ejemplos de flexibilidad.

Ejemplo 1. Flexibilidad inicamente para incorporar nuevas pruebas

ESPECIMEN / MUESTRA PRUEBAS/ESTUDIOS PROCEDIMIENTO
Método

Suero Marcadores tumorales (1) Método CE-IVD

Plasma L Equipo 3000-WGX
Enzimoinmunoensayo . e

Lista de andlisis XXX-apartado 1

Suero Vitaminas (1) Método CE-IVD

Plasma L Equipo 3000-WGX
Enzimoimunoensayo

Lista de andlisis XXX-apartado 1

(1) Alcance flexible: el laboratorio puede incorporar nuevas pruebas dentro de la categoria y dispone
de una lista de analisis acreditados a disposicion del cliente de acuerdo con NT-48.
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Ejemplo 2. Flexibilidad Giinicamente para realizar cambios de equipos/kits con marcado CE-IVD

ESPECIMEN / PRUEBAS/ESTUDIOS PROCEDIMIENTO
MUESTRA Método
Suero Alfafetoproteina

, . . . Método CE-IVD (2)
Plasma Antigeno Carcinoembrionario (CEA)

Antigeno Prostatico Especifico Libre (PSA libre) Lista de analisis XXX-apartado 1
Antigeno Prostatico Especifico Total (PSA Total)
Enzimoinmunoensayo

(2) Alcance flexible: el laboratorio puede cambiar los equipos/kits y dispone de una lista de analisis
acreditados a disposicion del cliente de acuerdo con NT-48.

Ejemplo 3: Flexibilidad para incorporar nuevas pruebas y para realizar cambios de equipos/kits con
marcado CE-IVD

ESPECIMEN / PRUEBAS/ESTUDIOS PROCEDIMIENTO
MUESTRA Método
Suero Marcadores tumorales (1) Método CE-IVD (2)
Plasma Enzimoinmunoensayo
y Lista de andlisis XXX-apartado 1

(1) Alcance flexible: el laboratorio puede incorporar nuevas pruebas dentro de la categoria y dispone
de una lista de analisis acreditados a disposicion del cliente de acuerdo con NT-48.

(2) Alcance flexible: el laboratorio puede cambiar los equipos/kits y dispone de una lista de analisis
acreditados a disposicion del cliente de acuerdo con NT-48.
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4. LISTA DE ANALISIS ACREDITADOS

La Lista de Analisis Acreditados para cada categoria (LAA) contendra, como minimo, la siguiente
informacidn:

a) titulo de la categoria tal y como aparece en el alcance de acreditacion
b) especimenes/muestras

c) pruebas incluidas en la categoria

d) métodos de analisis

e) procedimiento técnico:
- método CE-IVD: se indicara el cddigo del procedimiento y la descripcion del equipo y
de kit comercial
- procedimiento interno: codigo del procedimiento y versién en vigor

f) procedimiento de gestion del alcance flexible aplicable a la categoria (ver 2.1 de este Anexo)
g) fecha en la que se han empezado a emitir resultados acreditados para cada prueba.

Nota: Los parametros calculados se incluirdn en la LAA, siempre que los calculos se lleven a cabo
utilizando Unicamente resultados de pruebas incluidas en el alcance.

Nota: El laboratorio puede elaborar LAA independientes para cada categoria o incluir en una misma
LAA todas las categorias, en cuyo caso deberan identificarse separadamente (ej.: diferentes apartados)
y de la misma forma que aparecen en el alcance de acreditacion.

La LAA debe someterse al control documental del sistema de gestion del laboratorio por lo que deben
identificarse la versidon y los cambios respecto a la anterior versién del documento.

Dicha lista debera mantenerse actualizada de forma que se identifiquen los cambios sucesivos que se
hagan dentro de la flexibilidad, incluida la fecha del cambio. Por ejemplo, si en el alcance flexible figura
la categoria “Marcadores tumorales”, en la LAA deberan incluirse todos los marcadores tumorales
concretos que el laboratorio realiza bajo acreditacidon y la deberd ir actualizando a medida que
incorpora nuevos marcadores. Asimismo, en el caso de flexibilidad para cambios de equipos/kits, en
la LAA deberd mantenerse actualizada dicha informacién.

El laboratorio debe ser capaz de demostrar si un analisis concreto estaba incluido en la LAA en el
momento de su ejecucién, para ello debe conservar las revisiones de la LAA durante, al menos, 10
aflos? desde la aprobacién de cada revisién.

En el alcance de acreditacién (anexo técnico) se incluird la identificacion (codigo) de la LAA para cada
categoria.

Cuando el laboratorio asi lo desee, ENAC publicara, junto con el alcance de acreditacién, la LAA
aportada por el laboratorio. Es responsabilidad del laboratorio remitir a ENAC las actualizaciones de
dicha Lista para ser actualizadas en la web.

2 La LAA forma parte del alcance de acreditacion y por tanto su tiempo de conservacion debe ser el mismo que el
establecido para los registros internos de ENAC.
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PROCESO DE EVALUACION
5.1. Solicitud de acreditacion

Con la solicitud debera aportarse especificamente:

- alcance de acreditacidn identificando la descripcién de las categorias y la flexibilidad (en
la columna correspondiente)

- documentacién que describa, para cada categoria, el sistema del laboratorio para la
incorporacién de nuevas pruebas, cambios de equipo o modificaciones en los
procedimientos existentes (ver 2.1 de este anexo)

- sistematica detallada de validacidn/verificacion acorde a la categoria y a la flexibilidad
solicitada

- lista con las pruebas ya validadas/verificadas (LAA)

- evidencias de la implantacion de la sistematica de alcance flexible, por ejemplo, informes
de validacién/verificacion.

ENAC evaluara si los limites de flexibilidad estan bien definidos y si la experiencia del laboratorio
es adecuada y suficientemente representativa para el ambito de flexibilidad solicitado. En caso
negativo el laboratorio serd informado de ello.

5.2. Mantenimiento de la acreditacion

Previamente a la fecha prevista para las auditorias de mantenimiento (seguimientos vy
reevaluaciones), ENAC solicitard al laboratorio el envio de la LAA y la documentacion de gestion
del alcance flexible aplicable a cada categoria.

Durante las auditorias se comprobara la implantacion de la sistemdtica y eficacia del control
establecido por el laboratorio para la gestion de su alcance flexible.

En caso de detectarse incumplimientos en lo que respecta a la acreditacion por alcance flexible,
en funcién de la naturaleza, implicaciones y gravedad de los mismos, y sin perjuicio de lo
establecido en el procedimiento de acreditaciéon, ENAC podria decidir modificar el alcance
limitandolo a todos o parte de los analisis especificos incluidos en la LAA.
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ANEXO lIl. EXPRESION DE LOS ALCANCES y LIMITES DE LA FLEXIBILIDAD DE ESTUDIOS GENETICOS
EN LINEA GERMINAL MEDIANTE SECUENCIACION MASIVA (NGS)

La complejidad de los andlisis realizados mediante secuenciacion masiva (NGS, Next Generation
Sequencing) implica una cantidad de informacidn en los alcances superior a la de otros ensayos por lo
gue es necesaria su estandarizacion para aportar claridad a los usuarios de la acreditacién y de los
laboratorios. Ademas, dada la diversidad de elementos que intervienen en estos andlisis, es necesario
aclarar los limites de la flexibilidad en este tipo de alcances.

I. EXPRESION DE LOS ALCANCES
A continuacidn, se indican las pautas que deben seguirse para la expresion de los alcances:

Nota: la expresion del test prenatal no invasivo (TPNI) y de los anadlisis de diagndstico genético
preimplantacién (DGP) no siguen estas directrices.

1. ESPECIMEN/MUESTRA: se describirdan las muestras recibidas en el laboratorio (sangre, saliva,
liguido amniético, vellosidad corial, ADN, etc.).

Nota: se indicara ADN cuando el laboratorio recibe ADN extraido de las muestras primarias indicadas
en el alcance.

2. PRUEBAS/ESTUDIOS Y METODO:
El método se describira con la informacion descrita a continuacion:

a) Tipos de variantes:
Se indicaran los tipos de variantes estudiados (SNV, indel, CNV, ...) en linea germinal, afiadiendo si
es prenatal, postnatal o ambas.

b) Tipo de estudio:

e Paneles de genes: estudio en el que la secuenciacidn y el analisis de los resultados se limitan
a un grupo de genes definidos previamente. Seria el caso de los paneles de genes disefiados
y preparados con librerias de amplicones o librerias de enriquecimiento por captura.

e Exoma dirigido-paneles virtuales asociados a patologia: estudio en el que el andlisis y los
resultados se limitan a un grupo de genes definidos previamente, mediante el filtrado de los
resultados obtenidos a partir de CES (Clinical Exome Sequencing, exoma clinico), WES (Whole
Exome Sequencing, exoma completo) o WGS (Whole Genome Sequencing, genoma
completo). Seria el caso de los paneles virtuales asociados a patologias.

e Exoma dirigido-filtrado por fenotipo: estudio en el que el andlisis se realiza segun el fenotipo
del paciente (p.ej. filtrados HPOs), permitiendo abarcar el estudio de todos los genes que
puedan tener relacién con la clinica del paciente (genes OMIM). Los resultados se filtran a
partir de CES, WES o WGS.

e Andlisis comparado de exoma: analisis comparativo de los exomas, o parte de ellos, de los
familiares (p.ej. progenitores, hermanos) y del caso indice. Aqui se incluiria el exoma duo,
trio, cuarteto, etc.
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¢) Genes analizados y patologia asociada:
Se indicaran los genes analizados y la patologia asociada al estudio

En el alcance flexible para incorporar nuevos genes, se reflejaran Unicamente las patologias/areas
clinicas a las que van destinados los estudios, siendo en la LAA donde se reflejen los paneles de
genes concretos y su version.

Nota: cancer hereditario, farmacogendmica, estudio de portadores (Carrier test) y estudios del ADN
mitocondrial deberan estar expresados explicitamente en el alcance, no pudiendo integrarse
dentro de otras categorias de patologias/areas clinicas.

d) Metodologia:

Se indicara “secuenciacidn masiva en paralelo (NGS)” especificando si el estudio es mediante CES,
WES o WGS, vy la tecnologia de secuenciacidn (p.ej.: deteccion de protones (semiconductores),
terminacion reversible ciclica).

Indicar las técnicas de confirmacion de las variantes si las realiza el laboratorio.

3. PROCEDIMIENTO

Se indicara la siguiente informacién:

método CE-IVD o procedimiento interno

cadigo los procedimientos del laboratorio en los que se describen las actividades de preparacion
de librerias, secuenciacion, anadlisis bioinformatico, interpretacién de variantes. En caso de
alcance flexible se indicara unicamente el cédigo de la LAA.

Kits: preparacion de librerias, hibridacién/captura, secuenciacion (*)

Secuenciador (*)

Software de analisis bioinformatico (*)

Nota: si el software es de desarrollo propio se indicard “analisis bioinformatico desarrollado por el
laboratorio”

(*) en caso de alcance flexible esta informacion se reflejaria en la LAA.
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Ejemplo de alcance Exoma clinico con flexibilidad para incorporar genes a paneles:

ESPECIMEN /

PRUEBAS/ESTUDIOS

PROCEDIMIENTO

MUESTRA Método
Sangre Estudio de variantes SNVs, INDELs en| Procedimiento interno
Saliva linea germinal (postnatal): Lista de andlisis XXX-apartado 1
ADN -Exoma  dirigido-paneles virtuales

asociados a patologia

-Exoma dirigido-filtrado por fenotipo
Grupos de patologias/Areas clinicas:
Cardiovascular (1)
Neuroldgica (1)
Oftalmoldgica (1)
Secuenciacion Masiva en Paralelo (NGS)
del exoma completo (WES) por deteccion
de protones
Técnicas de confirmacion: Sanger

Secuenciador XXX

Kit preparacion librerias: XXXX
Analisis bioinformatico desarrollado
por el laboratorio

(1) Alcance flexible: el laboratorio puede incorporar nuevas pruebas dentro de la categoria y dispone
de una lista de analisis acreditados a disposicion del cliente de acuerdo con NT-48.
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Ejemplo alcance Exoma clinico con flexibilidad para incorporar genes a paneles y realizar cambios en
equipos/kits

ESPECIMEN / PRUEBAS/ESTUDIOS PROCEDIMIENTO
MUESTRA Método
Sangre Estudio de variantes SNVs, INDELs, CNVs en | Procedimiento interno (2)
Saliva linea germinal (prenatal y postnatal): Lista de andlisis XXX-apartado 1

Liquido amnidtico
Vellosidad corial
ADN

-Exoma dirigido- paneles virtuales
asociados a patologia

- Analisis comparado de exomas

Grupos de patologias/Areas clinicas:
Cardiovascular (1)
Neuroldgica (1)

Secuenciacion Masiva en Paralelo (NGS) del
exoma completo (WES) por terminacion
reversible ciclica

Técnicas de confirmacion: Sanger, MLPA

(1) Alcance flexible: el laboratorio puede incorporar nuevas pruebas dentro de la categoria y dispone
de una lista de analisis acreditados a disposicidn del cliente de acuerdo con NT-48.

(2) Alcance flexible: el laboratorio puede cambiar los equipos/kits y dispone de una lista de analisis
acreditados a disposicién del cliente de acuerdo con NT-48.

Il. LIMITES DE LA FLEXIBILIDAD

Se puede solicitar alcance flexible para:

- Incorporar genes a los paneles dentro de los grupos de patologias/éareas clinicas que figuran en el
alcance

- Cambiar kits de preparacion de librerias (ampliaciones o captura), plataforma de secuenciacidn
basada en la misma tecnologia, software de andlisis bioinformatico.

No se permite la flexibilidad para:

- incorporar otro tipo de muestras

- incorporar diferentes tipos de variantes

- incorporar nuevos grupos de patologias/areas clinicas

- cambiar de CES a WES/WGS, de WES a WGS

- cambiar de kit con marcado CE-IVD a procedimiento interno

- cambiar de plataforma/tecnologia de secuenciacién

- cambiar de un software de analisis bioinformatico comercial a uno de desarrollo propio
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ANEXO IV. PRUEBAS JUNTO AL PACIENTE (POCT)

Serie 3

Las pruebas realizadas junto al paciente (POCT) deben identificarse especificamente en el alcance
distinguiéndose de las que se realicen en el laboratorio.

Para ello, ademas de incluir la informacidon general descrita en los apartados anteriores, se
identificaran en el alcance los centros en los que se realizan (ej, Hospital AEIOU) y los servicios clinicos
en los que se llevan a cabo dentro de cada uno de dichos centros, ej. Unidad de Cuidados Intensivos.

Ejemplo alcance para analisis POCT:

Centros donde se llevan a cabo los analisis junto al paciente (POCT)

Hospital AEIOU

Ubicaciones de los dispositivos POCT: Unidad de Cuidados Intensivos, Sala de Partos, Quiréfano, Consultas

Externas (Neumologia)

ESPECIMEN/
MUESTRA

PRUEBAS/ESTUDIOS
Método

PROCEDIMIENTO

Sangre arterial
Sangre venosa
Sangre capilar

pH

Potenciometria ion selectivo

Método CE-IV
Equipo XXXXX
IT-00000

D

1/1




