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El Real Decreto 822/1993, de 28 de mayo (RCL 1993, 1646), por e gue se establecen
los principios de buenas précticas de laboratorio y su aplicacion en larealizacion de
estudios no clinicos sobre sustancias y productos quimicos, incorpord a nuestro
ordenamiento juridico la Directiva del Consgjo 87/18/CEE, de 18 de diciembre de 1986
(LCEur 1987, 140), mediante el cual se adoptaron las medidas necesarias para
garantizar que los laboratorios que realicen ensayos sobre |os productos quimicos, de
conformidad con la Directiva 67/548/CEE (L CEur 1967, 38), cumplan los principios de
buenas précticas de laboratorio especificados en su anexo.

LaDirectiva de la Comision 99/11/CE, de 8 de marzo (LCEur 1999, 731), ha venido a
modificar la Directiva 87/18/CEE, adaptando a progreso técnico los principios de
buenas préacticas de laboratorio conforme ala Decision del Consegjo de la Organizacion
de Cooperacion y Desarrollo Economico (OCDE).

Como consecuencia de la precedente adaptacion, el presente Real Decreto viene a
sustituir el anexo del Real Decreto 822/1993, de 28 de mayo, incorporando a nuestro
ordenamiento juridico la Directiva 99/11/CE.

En su virtud, a propuesta de los Ministros de Sanidad y Consumo, de Agricultura, Pesca
y Alimentacién y de Cienciay Tecnologiay previo informe de la Comision
Interministerial parala Ordenacion Alimentaria, de acuerdo con el Consgjo de Estado y
previa deliberacion del Consglo de Ministros en su reunion del dia 14 dejulio de 2000,
dispongo:

Articulo unico. Adaptacion al progreso técnico de los principios de buenas practicas de
laboratorio.

1. Se sustituye el anexo del Real Decreto 822/1993, de 28 de mayo, por €l anexo que
figuraen & presente Real Decreto.

2. Se sudtituye el contenido de la disposicion final Unica del Real Decreto 822/1993, de
28 de mayo, que quedara redactada en los siguientes términos:

««Se faculta alos Ministros de Sanidad y Consumo, de Agricultura, Pescay
Alimentacién y de Cienciay Tecnologia, para que, en € ambito de sus competencias,
dicten las normas necesarias parala aplicacion y desarrollo de o previsto en e presente
Real Decreto, asi como para la actualizacion de su anexo como consecuencia de la
oportuna modificacion de las hormas comunitarias».»

Disposicion final primera. Habilitacion normativa.
El presente Real Decreto tiene caréacter de normativa basica, dictdndose a amparo de lo
establecido en el articulo 149.1.16% y 232 de la Constitucion Espafiola (RCL 1978, 2836;



ApNDL 2875).

Disposicion final segunda. Entrada en vigor.
El presente Real Decreto entrara en vigor € dia siguiente a de su publicacion en el
«Boletin Oficial del Estado».

ANEXO
PRINCIPIOS DE BUENAS PRACTICAS DE LABORATORIO (BPL)
SECCION 12 INTRODUCCION

Lacalidad de los estudios no clinicos de seguridad sanitariay medioambiental en que se
basan |as evaluaciones de riesgos es un tema que interesa profundamente tanto al Estado
como alaindustria. Por estarazdn, los paises miembros de la OCDE fijaron criterios
sobre larealizacion de dichos estudios.
A finde prevenir una diversificacién de programas de aplicacion que pudiera dificultar
el comercio internacional de sustancias quimicas, |os paises miembros de la OCDE han
procurado lograr la armonizacion internaciona de los métodos de ensayo y las buenas
précticas de laboratorio. En 1979 y 1980, un grupo internaciona de expertos,
establecido conforme a programa especial sobre el control de sustancias quimicas,
elaboro los denominados «Principios de Buenas Practicas de Laboratorio de la OCDE»
(BPL), basandose en las practicas y la experiencia de gestiéon y cientificas comunes de
diversas fuentes nacionales e internacionales. El Consgjo de la OCDE adopt6 en 1981
estos principios de BPL, como anexo ala Decision del Consgjo sobre la aceptacion
mutua de datos sobre la evaluacion de sustancias quimicas [C (81) 30 (final)].
En 1995 y 1996 se formd un nuevo grupo de expertos pararevisar y poner a dialos
principios. El documento actual es el resultado del consenso acanzado por este grupo y
anula 'y reemplaza los principios originales adoptados en 1981.
L os principios de buenas practicas de laboratorio tienen por objeto promover la calidad
de los datos de los estudios. La comparacion de la calidad de estos datos constituye la
base de su aceptacion mutua entre paises. Si cada pais puede basarse con confianza en
datos de estudios desarrollados en otros paises, es posible evitar la duplicacion de
estudios, con e consiguiente ahorro de tiempo y recursos. La aplicacion de estos
principios debe contribuir a evitar que surjan obstacul os técnicos para el comercioy a
continuar mejorando la proteccion de la salud humanay € medio ambiente.

1. Ambito de aplicacion

L os principios de buenas préacticas de laboratorio deben aplicarse alos ensayos no
clinicos de seguridad sobre productos de ensayo contenidos en productos farmacéuticos,
plaguicidas, cosméticos, medicamentos veterinarios, aditivos utilizados en la
alimentacion humanay animal, y sustancias quimicas industriales. Estos productos de
ensayo suelen ser sustancias quimicas sintéticas, pero también pueden ser de origen
natural o bioldgico y, en algunas circunstancias, puede tratarse de organismos vivos. El
proposito de los estudios con estos productos es obtener datos sobre sus propiedades y
su inocuidad para la salud humaray e medio ambiente.

L os estudios no clinicos de seguridad sanitariay medioambiental cubiertos por 1os
principios de buenas practicas de laboratorio incluyen los trabajos realizados en
laboratorios e invernaderos y |os trabajos de campo.

Sin perjuicio de lo establecido en €l articulo 3 de este Real Decreto, 10s principios de



buenas préacticas de laboratorio seran aplicables, salvo exencidn normativa especifica, a
todos los estudios no clinicos de seguridad sanitariay ambiental requeridos
reglamentariamerte con €l fin de registrar o autorizar productos farmacéuticos,
plaguicidas, aditivos destinados a la alimentacion humanay animal, cosméticos,
medicamentos veterinarios y productos similares, asi como para la regulacion de las
sustancias quimicas industriales.

2. Definicion de términos

1. Buenas précticas de laboratorio (BPL).

Sistema de calidad relacionado con |os procesos organizativos y las condiciones bajo las
cuales los estudios no clinicos de seguridad sanitariay medioambiental son
planificados, realizados, controlados, registrados archivados e informados.

2. Términos referentes a la organizacion del laboratorio.

Laboratorio: conjunto de personas, locales y unidades operativas necesarios para la
realizacion de estudios no clinicos de seguridad sanitariay medioambiental. En caso de
estudios multicéntricos (aquellos que se realizan en méas de un centro), €l laboratorio
comprende €l lugar donde esté ubicado e Director del Estudio y todos y cada uno de los
centros de ensayo que individual o colectivamente puedan considerarse |aboratorios.
Centro de ensayo: emplazamiento o emplazamientos donde se lleva a cabo una o varias
fases de un estudio.

Direccion del laboratorio: persona o personas con la autoridad y la responsabilidad
formal de que el laboratorio esté organizado y funcione de acuerdo con los principios de
buenas practicas de laboratorio.

Direccion del centro de ensayo (s se ha nombrado): persona o personas responsables de
asegurarse de que lafase o fases del estudio sometidas a su responsabilidad se llevan a
cabo de acuerdo con los principios de buenas practicas de laboratorio.

Promotor: entidad que encarga, financia y/o presenta un estudio no clinico de seguridad
sanitaria 0 medioambiental .

Director del Estudio: persona responsable de la realizacion global del estudio no clinico
sobre seguridad sanitaria 0 mediocambiental.

Investigador principal: persona gue, en e caso de estudios multicéntricos, actUa en
nombre del Director del Estudio y tiene responsabilidades definidas en cuanto alas
fases del estudio que le han sido delegadas. La responsabilidad del Director del Estudio
de larealizacion global del estudio no puede delegarse en e Investigador Principal; no
son delegables la aprobacién del protocolo y sus modificaciones, la aprobacion del
informe final, y €l asegurar que son seguidos los principios de las buenas précticas de
laboratorio.

Programa de garantia de calidad: sistema definido, incluyendo personal, € cual es
independiente de la realizacion de los estudios y esta concebido para asegurar ala
Direccion del Laboratorio el cumplimiento de los principios de buenas précticas de
laboratorio.

Procedimientos normalizados de trabajo (PNT): procedimientos documentados que
describen como redlizar ensayos o actividades norma mente no detalladas en los
protocol os o guias.

Lista de estudios programados: recopilacién de lainformacion para ayudar ala
evaluacion de la carga de trabajo y para € seguimiento de estudios en €l laboratorio.

3. Términos referentes a los estudios no clinicos de seguridad sanitariay
medioambiental.

Estudio no clinico de seguridad sanitariay medioambiental, en adelante referido
simplemente como «estudio»: experimento o conjunto de experimentos en los cuales el



producto de ensayo es examinado bajo las condiciones del laboratorio o €
medioambiente, afin de obtener datos de sus propiedades y/o su seguridad, destinados a
la presentacion ante | as autoridades reguladoras competentes.
Estudio de corta duracion: estudio con un plazo de gjecucion corto y realizado con
técnicas rutinarias comunmente utilizadas.
Protocolo: documento en que se definen los objetivos y e disefio experimenta parala
realizacion del estudio, incluidas sus posibles modificaciones.
Modificacion al protocolo: cambio intencionado en el protocolo después de la fecha del
inicio del mismo.
Desviacion del protocolo: cambio no intencionado del protocolo después de lafecha de
iniciacion del mismo.
Sistema experimental : todo sistema biol 6gico, quimico, fisico o combinacion de los
mismos, utilizado en un estudio.
Datos primarios. registros y documentacion original del laboratorio o copias
compulsadas de los mismos, que son resultado de las observaciones y actividades
originales en un estudio. Los datos primarios también pueden incluir, por g emplo,
fotografias, copias en microfilm o microficha, datos legibles por ordenador,
observaciones dictadas, datos registrados por instrumentos automatizados, o cualquier
otro medio de almacenamiento de datos reconocido como apto para almacenar con
seguridad la informacion durante €l periodo especificado en e apartado 10 de la seccién
22 de este anexo.
Espécimen: todo material derivado del sistema experimental para su examen, andlisiso
almacenamiento.
Fecha deinicio de la fase experimental: fecha en que se recogen |os primeros datos
especificos de un estudio.
Fecha de finalizacién de la fase experimental: Ultima fecha en que se recogen datos de
un estudio.
Fechadeinicio del estudio: fecha en que € Director del Estudio firma el protocolo.
Fecha de finalizacion del estudio: fecha enque e Director del Estudio firma € informe
find.
4. Téerminos referentes al producto de ensayo.
Producto de ensayo: elemento objeto de un estudio.
Producto de referencia («producto de control»): elemento utilizado para proporcionar
una base de comparacion con el producto de ensayo.
Lote: cantidad especifica de un producto de ensayo o de referencia producida durante un
mismo ciclo de fabricacion de formatal que quepa esperar que presente un caracter
uniforme y deba designarse como tal.
Vehiculo: todo agente portador utilizado para mezclar, dispersar o solubilizar €l
producto de ensayo o de referencia, afin de facilitar la administracién o laaplicacion a
sistema experimental .

SECCION 22 PRINCIPIOS DE BUENAS PRACTICAS DE LABORATORIO

1. Organizacion y persona del laboratorio

1. Responsabilidades de la Direccion del Laboratorio.

A) LaDireccion de cada laboratorio deberd asegurarse de que en éste se cumplen los
principios de buenas précticas de laboratorio.

B) Las responsabilidades de la Direccién incluyen las siguientes funciones, sin limitarse
necesariamente a ellas:

a) Asegurar que existe una declaracion que identifica a individuo o individuos del



laboratorio que ejercen laresponsabilidad de Director, tal como esta definida en estos
principios de buenas practicas de laboratorio.

b) Asegurar la disponibilidad de suficiente personal cualificado, locales apropiados,
equipos y materiales para la oportuna y adecuada realizacion del estudio.

¢) Asegurar e mantenimiento de un registro de titulaciones, capacitaciones, experiencia
y descripcién del puesto de trabajo individualizado para cada profesional y técnico.

d) Asegurar que e personal comprende claramente las funciones que debe llevar a cabo
Yy, en caso necesario, proporcionar la formacion necesaria para el gjercicio de las
mismas.

€) Asegurar que se establecen y se siguen procedimientos normalizados de trabgjo
apropiados y técnicamente validos, aprobando todos los procedimientos normalizados
de trabgjo, tanto originales como revisiones.

f) Asegurar que existe un programa de garantia de calidad con €l correspondiente
personal asignado y asegurar que la responsabilidad de garantia de calidad se gjerce en
conformidad con los principios de buenas précticas de |aboratorio.

g) Asegurar que, antes del inicio de cada estudio, € Director del Laboratorio nombra un
Director de Estudio con latitulacion, capacitacion y experiencia apropiadas. La
sustitucion de un Director de Estudio debera hacerse segn procedimientos establecidos,
y documentarse de forma adecuada.

h) Asegurar, que en caso de estudios multicéntricos, Si es necesario, se designe un
investigador principal con latitulacion, capacitacion y experiencia apropiadas para
supervisar lafase o fases del estudio delegadas. La sustitucion de un investigador
principal deberé hacerse seguin procedimientos establecidos, y documentarse de forma
adecuada.

i) Asegurar que €l Director del Estudio aprueba por escrito € protocolo.

j) Asegurar que € Director del Estudio ha puesto € protocolo aprobado a disposicion
del persona de garantia de calidad.

k) Asegurar el mantenimiento de un archivo histérico de todos |os procedimientos
normalizados de trabgjo.

[) Asegurar que se nombra un responsable parala gestion del archivo.

m) Asegurar e mantenimiento de la lista de estudios programados.

n) Asegurar que los suministros del laboratorio cumplen |os requisitos apropiados para
SU UsO en un estudio.

A) Asegurar que, en estudios multicéntricos, existen claras lineas de comunicacion entre
el Director del Estudio, €l o los investigadores principales, el programa de garantia de
calidad y €l personal del estudio.

0) Asegurar que los productos de ensayo y de referencia estédn debidamente
caracterizados.

p) Establecer procedimientos que aseguren que los sistemas informatizados son los
adecuados para € proposito previsto y estén validados, se utilizan y mantienen de
conformidad con los principios de buenas précticas de |aboratorio.

C) Cuando una o varias fases de un estudio se realicen en un centro de ensayo, las
responsabilidades definidas en € punto anterior corresponderén ala Direccién del
centro de ensayo (s se ha designado) con las siguientes excepciones: 1.B), g), i), j) y f).
2. Responsabilidades del Director del Estudio.

A) El Director del Estudio es quien centraliza el control del estudioy aél corresponde la
responsabilidad global de la realizacion del estudio y de su informe final.

B) Las responsabilidades del Director del Estudio incluyen las siguientes funciones, sin
limitarse necesariamente a ellas:

a) Aprobar el protocolo del estudio y toda modificacion que se haga a mismo,



firmandola y fechandola
b) Asegurar que el personal de garantia de calidad disponga a tiempo de una copia del
protocolo y de toda modificacion producida, manteniendo durante la realizacion del
estudio una comunicacion efectiva con e personal de garantia de calidad en funcion de
las necesidades.
¢) Asegurar gque €l protocolo, modificacionesy procedimientos normalizados de trabajo
estan disponibles para el personal del estudio.
d) Asegurar, en un estudio multicéntrico, que el protocolo y & informe final identifican
y definen el papel de cada investigador principal, laboratorio y centro de ensayo
participante en la realizacion del estudio.
€) Asegurar que se siguen los procedimientos especificados en el protocolo; evauar y
documentar las repercusiones de las desviaciones del protocolo sobre la calidad e
integridad del estudio, tomando, en caso necesario, las acciones correctoras necesarias,
y admitir las desviaciones que se produzcan durante la realizacion del estudio respecto a
los procedimientos normalizados de trabajo.
f) Asegurar que todos los datos primarios generados se documentan y registran
integramente.
g) Asegurar que se han validado los sistemas informatizados utilizados en € estudio.
h) Firmar y fechar € informe final, aceptando la responsabilidad sobre la validez de los
datos y sefidar en qué medida el estudio cumple los principios de buenas practicas de
laboratorio.
i) Asegurar que tras lafinalizacion del estudio (incluso en caso de interrupcion) son
archivados: e protocolo, el informe final, los datos primarios y € material de soporte.
3. Responsabilidades del investigador principal.
El investigador principal asegurara que las fases del estudio delegadas se llevan a cabo
de conformidad con los principios de buenas practicas de laboratorio que sean
aplicables.
4. Responsabilidades del personal del estudio.
A) Todo € personal involucrado en larealizacion del estudio debera tener conocimiento
de aquellas partes de los principios de buenas précticas de laboratorio aplicables asu
participacion en el estudio.
B) El personal del estudio debera tener acceso a protocolo y a los correspondientes
procedimientos normalizados de trabajo aplicables a su participacion en e estudio. Al
personal del estudio le correspondera la responsabilidad de cumplir las instrucciones
gue figuran en estos documentos. Toda desviacion de estas instrucciones debera
documentarse y comunicarse directamente a Director del Estudio y, s procede, al
investigador principal.
C) El personal del estudio sera responsable de registrar |os datos primarios con rapidez
y exactitud y de acuerdo con los principios de buenas practicas de laboratorio;
asimismo, serd responsable de la calidad de |os datos.
D) El personal del estudio deberatomar las debidas precauciones sanitarias para
minimizar los riesgos para su salud y asegurar laintegridad del estudio. Asimismo, &l
personal del estudio deberd comunicar ala persona adecuada toda enfermedad o
alteracion médica relevante, afin de que pueda ser excluido de |as operaciones que
pudieran afectar a estudio.

2. Programa de garantia de calidad

1. General.
A) El laboratorio debera contar con un programa de garantia de calidad documentado, a
fin de asegurar que los estudios realizados cumplen |os principios de buenas précticas



de laboratorio.
B) El programa de garantia de calidad debera ser llevado a cabo por una persona o por
personas designadas por la Direccion y directamente responsables ante ella, y estarén
familiarizados con los procedimientos de trabajo.
C) La persona o personas responsables del programa de garantia de calidad no podran
estar involucradas en larealizacion ddl estudio que deban asegurar.
2. Responsabilidades del personal de garantia de calidad.
L as responsabilidades del personal de garantia de calidad incluyen las siguientes
funciones, sin limitarse necesariamente a ellas:
a) Mantener copia de todos |os protocol os aprobados y procedimientos normalizados de
traba o aprobados y en uso en el laboratorio, y tener acceso a una copia actualizada de la
lista de estudios programados.
b) Verificar que e protocolo del estudio contiene la informacidn necesaria para cumplir
los principios de buenas préacticas de laboratorio. Esta verificacion debera hacerse
constar por escrito.
¢) Realizar inspecciones para determinar s todos los estudios se llevan a cabo conforme
alos principios de buenas practicas de laboratorio y que los protocolos y los
procedimientos normalizados de trabajo se han puesto a disposicion del persona de
estudio y son seguidos.
L as inspecciones pueden ser de tres tipos de acuerdo con o previsto en los
procedimientos normalizados de trabajo del programa de garantia de calidad:
1° Inspecciones basadas en estudios,
2° | nspecciones basadas en instal aciones,
3° Inspecciones basadas en procesos.
Deberan conservarse registros de | as inspecciones realizadas.
d) Auditar los informes finales para comprobar que los métodos, procedimientos y
observaciones estan exactay completamente descritos y que los resultados del informe
reflgjan exactay completamente los datos primarios de |os estudios.
€) Informar rapidamente por escrito de |os resultados de cada inspeccion ala Direccion
del Laboratorio y al Director del Estudio, asi como, cuando proceda, a investigador o
investigadores principales y a sus respectivas Direcciones del centro.
f) Elaborar y firmar una declaracion, que deberaincluirse en el informe final, en la que
se especifiquen los tipos de inspecciones redlizadas y sus fechas, incluyendo lafase o
fases del estudio inspeccionadas, y las fechas en que los resultados de |as inspecciones
se informaron ala Direccién, al Director del Estudio y, en su caso, a investigador
principal. Esta declaracion también deberd servir para confirmar que e informe final
reflegja fielmerte |los datos primarios.

3. Instalaciones

1. General.

A) Las instalaciones deberan reunir las condiciones de tamafio, construccion y
ubicacion adecuadas para satisfacer 1os requerimientos del estudio y reducir al minimo
las posibles ateraciones que puedan interferir en la validez del estudio.

B) El disefio de las instalaciones debera posibilitar que exista una separacion adecuada
entre las diferentes actividades, a fin de asegurar la correcta realizacién de cada estudio.
2. Instalaciones del sistema experimental.

A) El laboratorio debera disponer de un nimero de salas o0 areas suficiente para asegurar
el aisamiento de sistemas experimentales y/o proyectos individuales en que se utilicen
sustancias u organismos de |os que se conozca 0 se sospeche que puedan comportar
peligros bioldgicos.



B) Debera disponerse de salas 0 éreas apropiadas para el diagndstico, €l tratamiento y el
control de enfermedades, a fin de asegurar que los sistemas experimentales no sufren un
grado de deterioro inaceptable.
C) El laboratorio debera contar con salas 0 areas de almacenamiento adecuadas paralos
suministros y los equipos. Las salas 0 areas de almacenamiento deberan estar separadas
de las salas 0 areas donde se alojen |os sistemas experimentales, y deberan ofrecer
proteccion adecuada contra la infestacion, contaminacion y/o e deterioro.
3. Instalaciones para el manegjo de productos de ensayo y de referencia.
A) Para prevenir la contaminacién o las mezclas deberan existir salas 0 areas separadas
paralarecepcion y amacenamiento de los productos de ensayo y de referenciay parala
mezcla de los productos de ensayo con un vehiculo.
B) Las salas 0 las areas de almacenamiento para |os productos de ensayo deberan estar
separadas de las salas 0 &reas en que se encuentran |os sistemas experimental es. Estas
deberan reunir las condiciones adecuadas para preservar la identidad, la concentracion,
la purezay la estabilidad, asi como garantizar un almacenamiento seguro de las
sustancias peligrosas.
4. Salas de archivo.
Debera contarse con instalaciones de archivo para almacenar y recuperar de forma
segura protocol os, datos primarios, informes finales, muestras de productos de ensayo y
especimenes. El disefio del archivo y las condiciones de archivo deberan ser las
adecuadas para proteger su cont enido contra un deterioro acelerado o prematuro.
5. Eliminacion de residuos.
Lamanipulacién y la eliminacion de residuos debera ser [levada a cabo de forma que no
ponga en peligro laintegridad de los estudios y de conformidad con lo previsto en la
Ley 10/1998, de 21 de abril (RCL 1998, 1028), de Residuos. Esto supone la existencia
de instalaciones adecuadas de recogida, almacenamiento y eliminacion de los residuos,
asi como de procedimientos de descontaminacion y transporte.

4. Aparatos, materiales y reactivos

1. Los aparatos, incluidos los sistemas informatizados validados, utilizados parala
obtencion, almacenamiento y recuperacion de datos, y para el control de factores
medi ocambiental es relevantes para el estudio, deberdn estar debidamente ubicadosy
contar con €l disefio y la capacidad adecuados.
2. Los aparatos utilizados en un estudio deberan ser examinados, limpiados, mantenidos
y calibrados periodicamente, siguiendo procedi mientos normalizados de trabgjo. Cada
una de edtas actividades deberan registrarse debidamente. La calibracion debera, en su
caso, ser trazable a patrones de medida nacionales o internacionales.
3. Los aparatos y materiales utilizados en un estudio no deberan interferir
negativamente con |os sistemas experimentales.
4. Las sustancias quimicas, los reactivos y las soluciones deberan etiquetarse indicando
laidentidad (sefidlando, s procede, su concentracion), fecha de caducidad y las
condiciones especificas de amacenamiento. La informacion referente a la procedencia,
fecha de preparacion y estabilidad deberd estar disponible. La fecha de caducidad podra
prolongarse mediante evaluacion o anadlisis debidamente documentados.

5. Sistemas experimentales

1. Sistemas fisicos y quimicos.

A) Los aparatos utilizados para la obtencidn de datos fisicos o quimicos deberan estar
debidamente situados y contar con el disefio y la capacidad apropiados.

B) Laintegridad de los sistemas experimentales fisicos y quimicos debera estar



garantizada.
2. Sistemas hiol 6gicos.
A) A fin de asegurar la calidad de los datos, deben establecerse y mantenerse
condiciones apropiadas para el almacenamiento, el alojamiento, la manipulaciony el
cuidado de los sistemas experimental es biol 6gicos.
B) Los sistemas experimentales animales y vegetales deberan ser aislados
inmediatamente después de su recepcion, hasta que su estado sanitario haya sido
evauado. S se produjese una mortalidad o morbilidad anormal, € lote en cuestion no
debera utilizarse en ninguin estudio y, en su momento, debera ser destruido de forma
humanitaria. En lafecha de inicio de la fase experimenta de un estudio los sistemas
experimental es deberan estar libres de toda enfermedad o trastorno que pudiese afectar
al objetivo o larealizacion del estudio. Los sistemas experimental es que enfermen o
resulten dafiados en el transcurso de un estudio deberan ser aislados y, en caso
necesario, tratados, a fin de mantener laintegridad del estudio. Todo diagnostico y
tratamiento de una enfermedad que se produzca antes o en €l transcurso de un estudio
debera quedar registrado.
C) Deberan mantenerse registros de procedencia, fechay condiciones de llegada de los
sistemas experimental es.
D) Antes de la primera administracion o aplicacion del producto de ensayo o de
referencia, |os sistemas experimental es biol 6gicos deberan aclimatarse al entorno del
ensayo durante un periodo adecuado.
E) Los alojamientos y recipientes de |os sistemas experimental es deberan estar
correctamente identificados. En los casos en que sea posible, |os sistemas
experimental es individual es que deban retirarse de su alojamiento o recipiente durante
larealizacion del estudio deberan ir convenientemente identificados.
F) Durante su periodo de utilizacion, los alojamientos y |os recipientes de los sistemas
experimental es deberan limpiarse y desinfectarse ainterval os apropiados. Todo €
material que entre en contacto con & sistema experimental debera estar libre de
cualquier nivel de contaminantes que pudiesen afectar a estudio. Los lechos de los
animal es deberan cambiarse seguin requiera la buena préctica del uso, mangjo y cria de
animales. El uso de agentes antiparasitarios debera documentarse.
G) Los sistemas experimentales utilizados en los estudios de campo deberan estar
situados de forma que se evite que el estudio s vea afectado por aerosoles erréticosy €l
uso previo de plaguicidas.

6. Productos de ensayo y de referencia

1. Recepcion, manipulacion, toma de muestras y almacenamiento.

A) Deberan mantenerse registros que incluyan la caracterizacion de los productos de
ensayo y de referencia, fecha de recepcion, fecha de caducidad, y cantidades recibidas y
utilizadas en los estudios.

B) Deberan establecerse procedimientos de manipulacién, toma de muestras y
amacenamiento, a fin de asegurar e mayor grado posible de homogeneidad y
estabilidad, y de evitar la contaminacion o la mezcla

C) Los recipientes de amacenamiento deberan llevar indicados los datos de
identificacién, la fecha de caducidad e instrucciones especificas de amacenamiento.

2. Caracterizacion.

A) Todo producto de ensayo y de referencia debera ser debidamente identificado
[ggemplo: por codigo, numero de CAS (Chemical Abstrats Service), nombrey
pardmetros biol 6gicos).

B) En cada estudio, debera conocerse laidentidad, incluidos e nimero de lote, pureza,



composicién, concentraciones y demas caracteristicas necesarias para definir cada lote
de producto de ensayo o de referencia.
C) Enlos casos en que €l producto de ensayo sea suministrado por el promotor, deber&
existir un mecanismo desarrollado en colaboracion entre el promotor y el laboratorio,
para verificar laidentidad del producto de ensayo objeto del estudio.
D) En todos los estudios debera conocerse la estabilidad de los productos de ensayo y
de referencia en condiciones de almacenamiento y de ensayo.
E) Si e producto de ensayo se administra o se aplica en un vehiculo, debera
determinarse la homogeneidad, concentracién y estabilidad del producto de ensayo en
ese vehiculo. En el caso de los productos de ensayo utilizados en estudios de campo
(como, por gjemplo, las mezclas en tanques), estos valores pueden determinarse
mediante diferentes experimentos de laboratorio.
F) En todos los estudios, excepto |os estudios de corta duracion, deberd conservarse una
muestra a efectos analiticos de cada | ote de producto de ensayo.

7. Procedimientos normalizados de trabajo

1. Todo laboratorio debera contar con unos procedimientos normalizados de trabajo
escritos y aprobados por la Direccién del Laboratorio, dirigidos a garantizar la calidad e
integridad de los datos obtenidos por €l laboratorio. Las revisiones de los
procedimientos normalizados de trabajo deberan ser aprobadas por la Direccién del
Laboratorio.

2. Toda unidad o érea separada del laboratorio debera tener disponible inmediatamente
los procedimientos normalizados de trabajo vigentes relacionados con las actividades
gue en ellas se realicen. Pueden utilizarse como complementos de estos procedimientos
normalizados de trabajo libros de texto, métodos analiticos, articulos y manuales
publicados.

3. Las desviaciones de |os procedimientos normalizados de trabajo relacionadas con €l
estudio deberan documentarse y ser admitidas por el Director del Estudio y, en su caso,
el investigador principal.

4. Deberan estar disponibles procedimientos normalizados de trabajo paralas siguientes
categorias de actividades del laboratorio, sin limitarse a ellas (los conceptos recogidos
bajo cada titulo deben considerarse gjemplos ilustrativos):

A) Productos de ensayo y de referencia: recepcion identificacion, etiquetado,

mani pulacion, muestreo y almacenamiento.

B) Aparatos, materiales y reactivos.

a) Aparatos: uso, mantenimiento, limpiezay calibracion.

b) Sistemas informatizados: validacion, funcionamiento, mantenimiento, seguridad,
control de cambiosy copias de seguridad.

c) Materiales, reactivos y soluciones: preparacion y etiquetado.

C) Mantenimiento de registros, informes, almacenamiento y recuperacion: codificacion
de estudios, recopilacion de datos, preparacion de informes, sistemas de indizacion,
tratamiento de datos, incluido el uso de sistemas informatizados.

D) Sistemas experimental es (cuando proceda):

a) Preparacion de la salay sus condiciones ambientales para € sistema experimental.
b) Procedimientos de recepcion, transferencia, correcta ubicacion, caracterizacion
identificacién y cuidado del sistema experimental.

c) Preparacion, observaciones y exdmenes del sistema experimental, antes, durantey a
la conclusion del estudio.

d) Manipulacion de los individuos de un sistema experimental hallados moribundos o
muertos durante &l estudio.



€) Recogida, identificacion y manipulacion de especimenes, incluidas la autopsiay la
histopatol ogia.
f) Situacion y colocacion de sistemas experimental es en parcel as de ensayo.
E) Procedimientos de garantia de calidad: actuacion del personal de garantia de calidad
en la planificacién, programacion, realizacion, documentacion y redaccion de informes
de auditoria.

8. Realizacion ddl estudio

1. Protocolo.

A) Cada estudio debe contar con un protocolo escrito previo asu iniciacién. El
protocolo debera ser aprobado y fechado por e Director del Estudio. El personal de
garantia de calidad debera comprobar que € protocolo cumple las BPL segun lo
especificado en el apartado 2 B) b), de la seccion 22 El protocolo debera ser también
aprobado por la Direccion del Laboratorio y el promotor.

B) Modificacion y desviaciones del protocolo:

a) Las modificaciones al protocolo deberan justificarse y ser aprobadas y fechadas por
el Director del Estudio, y mantenerse en todo momento junto a protocolo.

b) Las desviaciones del protocolo deberan ser descritas, justificadas, reconocidas y
fechadas en su momento por e Director del Estudio y/o el investigador principal y
mantenerse en todo momento junto alos datos primarios del estudio.

C) En € caso de los estudios de corta duracion, puede utilizarse un protocolo general
acompafado por un suplemento especifico del estudio en cuestion.

2. Contenido del protocolo. El protocolo debera contener, sin limitarse aella, la
siguiente informacion:

A) Identificacion del estudio, el producto de ensayo y el producto de referencia:

a) Titulo descriptivo.

b) Descripcion sobre la naturalezay el objetivo del estudio.

¢) Identificacion del producto de ensayo mediante cédigo o denominacion (IUPAC;
nimero CAS, parametros biol dgicos, etc.).

d) Nombre del producto de referencia que se utilizara

B) Informacion referente a promotor y a laboratorio:

a) Nombrey direccién del promotor.

b) Nombre y direccién de todos los laboratorios y centros de ensayo involucrados.

¢) Nombre y direccion del Director del Estudio.

d) Nombre y direccion del investigador principal o investigadores principales, y lafase
o fases del estudio delegadas por € Director del Estudio y sometidasala
responsabilidad del investigador principal.

C) Fechas:

a) La fecha de la firma de aprobacién del protocolo por parte del Director del Estudio y
fecha de la firma de aprobacién del protocolo por parte de la Direccion del Laboratorio
y del promotor.

b) Las fechas propuestas de inicio y finalizacién de la fase experimental.

D) Métodos de ensayo: referencia alas guias de la OCDE, otras guias 0 métodos que se
usaran.

E) Otras informaciones, cuando asi proceda:

a) Justificacion de la eleccidn del sistema experimental.

b) Caracterizacion del sistema experimental, indicarndo especie, cepa, subcepa, origen,
numero, rango de peso corporal, sexo, edad y demés datos pertinentes.

¢) Método de administracion y motivos de su eleccién.

d) Los niveles de dosis y/o la concentracion, frecuenciay duracion de la administracion



o la aplicacion.
€) Informacion detallada del disefio experimental, incluida una descripcion del
desarrollo cronoldgico del estudio, de todos los métodos, materiales y condiciones, tipo
y frecuencia de los andlisis, medidas, observaciones y examenes que deberan llevarse a
cabo, y, en caso hecesario, los métodos estadisticos que seran utilizados.
F) Documentos: una lista de los documentos que deben conservarse.
3. Realizacion del estudio.
A) Cada estudio debe identificarse de forma Unica. Estaidentificacion debera aparecer
en todos los asuntos relacionados con € estudio. Los especimenes del estudio deberdn
identificarse para confirmar su origen. Esta identificacion deberd permitir la trazabilidad
apropiada para cada espécimen y el estudio.
B) El estudio debera ser realizado de acuerdo con €l protocolo.
C) Todos los datos generados durante la realizacién del estudio deberan ser registrados
inmediatamente de forma directa, exactay legible por las personas responsables del
registro de datos. Estos registros deberan ir fechados y firmados con lardbrica o las
iniciales de dichos responsables.
D) Toda modificacion de los datos primarios debera realizarse de forma que no dificulte
lalectura de la entrada previa e indicando larazén del cambio, y deberair fechaday
firmada o marcada con las iniciales de la persona que realiza el cambio.
E) Los datos obtenidos como entradas directas de ordenador deberan ser identificados
en tiempo y fecha de su introduccion por la persona responsable de su entrada. Los
sistemas informatizados deberan disefiarse para poder posibilitar en todo momento la
conservacion de datos que permitan realizar auditorias retrospectivas que muestren
todos los cambios de los datos sin ocultar los datos originales. Debe ser posible asociar
todos los cambios de datos con |as personas que |os han realizado; por jemplo, por
medio de firmas el ectrénicas con horay fecha. Las modificaciones deberan justificarse
en todos los casos.

9. Informacion de los resultados del estudio

1. General.

A) Finalizado un estudio, debera elaborarse un informe final. En e caso de los estudios
de corta duracion, podra elaborarse un informe final estandarizado complementado por
un anexo especificamente referido a estudio en cuestion.

B) Los informes de los investigadores principales o de cientificos participantes en el
estudio deberan ir firmados y fechados por ellos mismos.

C) El informe final debera ser firmado y fechado por €l Director del Estudio a objeto de
indicar su aceptacion de la responsabilidad de la validez de |los datos. Debera
mencionarse la medida en que el estudio cumple los principios de buenas précticas de
laboratorio.

D) Toda correccion o adicion a un informe final debera hacerse en forma de
maodificacion. Las modificaciones deberan especificar claramente larazon de las
correcciones o adiciones y deberan ser firmadas y fechadas por €l Director del Estudio.
E) El cambio de formato del informe final para cumplir con los requisitos de
presentacion de un registro nacional o de una autoridad reguladora no constituira una
correccion, adicion o modificacion a informe final.

2. Contenido del informe final. El informe final debera incluir, sin limitarse a ella, la
siguiente informacion:

A) Identificacion del estudio, del producto de ensayo y del producto de referencia:

a) Titulo descriptivo.

b) Identificacion del producto de ensayo mediante codigo o denominacion (IUPAC,



numero CAS, parametros biol 6gicos, etc.).
¢) Nombre del producto de referencia que sera utilizado.
d) Caracterizacion del producto de ensayo, incluyendo pureza, estabilidad y
homogeneidad.
B) Informacion referente a promotor y a laboratorio:
a) Nombrey direccién del promotor.
b) Nombre y direccion de todos los laboratorios y centros de ensayo que participan.
¢) Nombrey direccién del Director del Estudio.
d) Nombre y direccién del investigador o investigadores principales y la fase o fases del
estudio delegadas, si procede.
€) Nombre y direccién de los cientificos que han aportado informes a informe final.
C) Fechas: las fechas de inicio y finalizacion de la fase experimental.
D) Declaracion: unadeclaracion del programa de garantia de calidad en la que se
enumeren los tipos de inspecciones realizadas y |as fechas en que tuvieron lugar,
especificando la fase o fases examinadas, y las fechas en que se informaron los
resultados de las inspecciones a la Direccion, a Director del Estudio y, en su caso, a
investigador principal. Esta declaracion también servird para confirmar que € informe
final reflgafielmente los datos primarios.
E) Descripcion de los materiaes y los métodos de ensayo:
a) Descripcién de los métodos y los materiales utilizados.
b) Referencia a las guias OCDE, otras guias 0 métodos de ensayo.
F) Resultados:
a) Un resumen de los resultados.
b) Todalainformacién y los datos requeridos en e protocolo.
¢) Una exposicion de los resultados, incluyendo calculos y determinaciones con
significacion estadistica.
d) Unaevauacion y discusion de los resultados y, si procede, 1as conclusiones
alcanzadas.
G) Archivo: € lugar donde se conservara €l protocolo, muestras de productos de ensayo
y de referencia, especimenes, datos primariosy €l informe final.

10. Archivo y conservacion de registros y materiales

1. Deberan conservarse en los archivos, como minimo, hasta un afio después del cese de
comercializaciondel producto:

a) El protocolo, datos primarios, muestras de elementos de ensayo y de referencia,
especimenes y € informe final de cada estudio.

b) Registros de todas las inspecciones realizadas por € personal del programa de
garantia de calidad, y la lista de estudios programados.

¢) Registros de las titulaciones, capacitacion, experienciay descripcién de puestos de
traba o del personal.

d) Registros e informes del mantenimiento y calibracidn de los aparatos.

€) Documentos de validacion de los sistemas informatizados.

f) El archivo histérico de los Procedimientos Normalizados de Trabajo.

0) Registros de los controles medioambiental es.

En € supuesto de no comercializacion del producto, la documentacion antes indicada se
conservara durante el tiempo que €l laboratorio considere oportuno, documentando la
eliminacion de todo el material del estudio.

Cuando, por cuaquier razon, deban eliminarse muestras de productos de ensayo y de
referencia o especimenes antes del vencimiento del periodo de conservacién requerido,
deberd justificarse y documentarse convenientemente. Las muestras de productos de



ensayo y de referenciay los especimenes deberan conservarse Unicamente mientras la
calidad de la preparacion permitala evaluacion.

2. El material conservado en los archivos debera estar indizado, a fin de facilitar el
adecuado almacenamiento y recuperacion.

3. Solamente podra tener acceso a los archivos € persona autorizado por la Direccion.
Las entradas y salidas de material de los archivos debera registrarse de forma adecuada.
4. Si un laboratorio o un archivo contratado cesa su actividad y no tiene sucesor legal, €
archivo debera transferirse alos archivos del promotor o los promotores de los estudios.



