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DIRECTIVA 2004/9/CE DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO
de 11 de febrero de 2004
relativa a la inspeccion y verificacion de las buenas pricticas de laboratorio (BPL)

(Version codificada)

(Texto pertinente a efectos del EEE)

EL PARLAMENTO EUROPEO Y EL CONSEJO DE LA UNION
EUROPEA,

Visto el Tratado constitutivo de la Comunidad Europea, y en
particular su articulo 95,

Vista la propuesta de la Comision,
Visto el dictamen del Comité Econémico y Social Europeo (1),

De conformidad con el procedimiento establecido en el articulo
251 del Tratado (%),

Considerando lo siguiente:

(1)  La Directiva 88/320/CEE del Consejo, de 7 de junio de
1988, relativa a la inspeccién y verificacion de las
buenas précticas de laboratorio (BPL) (}), ha sido modifi-
cada en diversas ocasiones y de forma sustancial.
Conviene, en aras de una mayor racionalidad y claridad,
proceder a una codificacion de dicha Directiva.

(2)  La aplicacién de sistemas de organizacién y de condi-
ciones normalizadas para la planificacion, realizacion,
registro y difusion de los estudios de laboratorio para los
ensayos no clinicos de productos quimicos a fin de
proteger las personas, los animales y el medio ambiente,
en lo sucesivo denominados buenas prdcticas de laboratorio
(BPL), contribuye a fomentar la confianza de los Estados
miembros en la calidad de los resultados obtenidos.

(3)  El Consejo de la Organizacién para la Cooperacion y el
Desarrollo Econémicos (OCDE), en el anexo 2 de su
Decision de 12 de mayo de 1981 sobre aceptacion
mutua de datos para la evaluacion de los productos
quimicos, adopté los principios de buenas practicas de
laboratorio, que son aceptados en la Comunidad y que
se especifican en la Directiva 2004/10/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 11 de febrero de 2004, sobre
la aproximacién de las disposiciones legales, reglamenta-
rias y administrativas relativas a la aplicacién de los prin-
cipios de buenas précticas de laboratorio y al control de
su aplicacién para las pruebas sobre las sustancias
quimicas ().

(") DO C 85 de 8.4.2003, p. 137.

(*) Dictamen del Parlamento Europeo de 1 de julio de 2003 (no publi-
cado atin en el Diario OficialP)) y Decision del Consejo de 20 de
enero de 2004.

() DO L 145 de 11.6.1988, p. 35; Directiva cuya tltima modificacion
la constituye el Reglamento (CE) n° 1882/2003 del Parlamento
Europeo y del Consejo (DO L 284 de 31.10.2003, p. 1).

(*) Véase la pagina 44 del presente Diario Oficial.

(4)  En la realizacion de ensayos de los productos quimicos,
es conveniente que los recursos de mano de obra espe-
cializada y de laboratorios de ensayo no se malgasten
por la necesidad de duplicar las pruebas debido a las
diferencias en las practicas de laboratorio de un Estado
miembro a otro. Ello afecta de manera especial a la
proteccién de los animales, la cual exige que se limite el
ntimero de experimentos con animales, de conformidad
con lo dispuesto en la Directiva 86/609/CEE del Consejo,
de 24 de noviembre de 1986, relativa a la aproximacion
de las disposiciones legales, reglamentarias y administra-
tivas de los Estados miembros respecto a la proteccion
de los animales utilizados para experimentacion y otros
fines cientificos (°). El reconocimiento mutuo de los
resultados de las pruebas realizadas con métodos norma-
lizados y reconocidos es condicién bésica para reducir el
niimero de experimentos en dicho dmbito.

(5)  Con el fin de que los resultados de los ensayos obtenidos
por los laboratorios en un Estado miembro sean recono-
cidos también por los demds Estados miembros, es nece-
sario establecer un sistema armonizado de verificacién
de estudios e inspeccién de laboratorios que garantice
que éstos operan ajustindose a las BPL.

(6)  Los Estados miembros deben designar a las autoridades
competentes para efectuar el control del cumplimiento
de las BPL.

(7) Un comité, cuyos miembros serdn nombrados por los
Estados miembros, debe asistir a la Comisién en la apli-
cacién técnica de la presente Directiva y cooperar con
sus esfuerzos para fomentar la libre circulacién de
mercancias mediante el reconocimiento mutuo por los
Estados miembros de los procedimientos para controlar
el cumplimiento de las BPL. El comité creado por la
Directiva 67/548/CEE del Consejo, de 27 de junio de
1967, relativa a la aproximacién de las disposiciones
legales, reglamentarias y administrativas en materia de
clasificacion, embalaje y etiquetado de las sustancias peli-
grosas (%), debe utilizarse con este propdsito.

(8)  Dicho comité podrd asistir a la Comisién no sélo en la
aplicacion de la presente Directiva, sino también en la
contribucién al intercambio de informacién y expe-
riencia en este campo.

() DO L 358 de 18.12.1986, p. 1.

(®) DO 196 de 16. 8. 1967, p. 1; Directiva cuya ultima modificacion la
constituye el Reglamento (CE) n° 807/2003 (DO L 122 de
16.5.2003, p. 36).
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(9)  Las medidas necesarias para la aplicaciéon de la presente
Directiva deben aprobarse con arreglo a la Decision
1999/468/CE del Consejo, de 28 de junio de 1999, por
la que se establecen los procedimientos para el ejercicio
de las competencias de ejecucién atribuidas a la Comi-
sién (1).

(10) La presente Directiva no debe afectar a las obligaciones
de los Estados miembros relativas a los plazos de trans-
posicién de las Directivas que figuran en la parte B del
anexo IL

HAN ADOPTADO LA PRESENTE DIRECTIVA:

Articulo 1

1. La presente Directiva se aplicard a la inspeccién y verifica-
cién de los sistemas de organizacién y de las condiciones de
planificacién, realizacion, registro y difusién de los estudios de
laboratorio para ensayos no clinicos, efectuados con fines regla-
mentarios, de todos los productos quimicos (tales como cosmé-
ticos, productos quimicos industriales, medicamentos, aditivos
alimentarios, aditivos para piensos y plaguicidas) con objeto de
determinar sus efectos en las personas, los animales y el medio
ambiente.

2. A los efectos de la presente Directiva, se entenderdn por
buenas prdcticas de laboratorio las practicas de laboratorio reali-
zadas de conformidad con los principios establecidos en la
Directiva 2004/10/CE.

3. La presente Directiva no afectard a la interpretacién y
evaluacion de los resultados de los ensayos.

Articulo 2

1. Los Estados miembros verificardn, con arreglo al procedi-
miento previsto en el articulo 3, el cumplimiento de las BPL
por todos los laboratorios localizados en su territorio que
declaren aplicar las BPL en la realizacién de ensayos de
productos quimicos.

2. Cuando se cumpla lo dispuesto en el apartado 1 y el
resultado de la inspeccion y verificacién sea satisfactorio, el
Estado miembro de que se trate podra certificar la declaracion,
por parte de un laboratorio que afirme que tanto él como los
ensayos por él realizados son conformes a los principios de
BPL, utilizando la expresion «Evaluacién de conformidad con
las BPL segtin la Directiva 2004/9/CE, efectuada el 000 (fecha)».

Articulo 3

1. Los Estados miembros designardn las autoridades encar-
gadas de la inspeccién de los laboratorios situados en su terri-
torio y de la verificacién de los estudios realizados por los labo-
ratorios para evaluar la observancia de las BPL.

(') DOL 184 de 17.7.1999, p. 23.

2. Las autoridades contempladas en el apartado 1 inspeccio-
nardn los laboratorios y revisardn los estudios con arreglo a las
disposiciones del anexo 1.

Articulo 4

1. Los Estados miembros elaborardn cada afio un informe
relativo a la aplicacion de las BPL en su territorio.

Dicho informe incluird una lista de los laboratorios inspeccio-
nados, las fechas en que se llevaron a cabo dichas inspecciones
y un breve resumen de las conclusiones de las inspecciones.

2. Los informes se enviardn anualmente a la Comision, a
mas tardar el 31 de marzo. La Comisién comunicard dichos
informes al comité contemplado en el apartado 1 del articulo
7. Dicho comité podrd solicitar informacion adicional, que
complemente los elementos mencionados en el apartado 1 del
presente articulo.

3. Los Estados miembros garantizarin que la informaci6n
que pueda tener repercusiones comerciales y cualquier otro
tipo de informacién confidencial a la que tengan acceso en
virtud de sus actividades de control de la conformidad a las BPL
se facilite Gnicamente a la Comision, a las autoridades regula-
doras nacionales y al organismo que patrocine el laboratorio o
patrocinador del estudio directamente relacionado con la
inspeccién o el control de estudios especifico.

4. No tendrdn cardcter confidencial los nombres de los labo-
ratorios sujetos a inspeccion por parte de una autoridad desig-
nada, su conformidad con las BPL y las fechas en que se hayan
efectuado las inspecciones de laboratorio o los controles de los
estudios.

Articulo 5

1. Sin perjuicio de lo dispuesto en el articulo 6, los resul-
tados de las inspecciones de laboratorios y de las revisiones de
estudios relativas a la conformidad con las BPL realizadas por
un Estado miembro serdn vinculantes para los demds Estados
miembros.

2. Cuando un Estado miembro considere que un laboratorio
situado en su territorio, que afirme cumplir las BPL, no las
cumple en realidad, hasta el punto de que pueda verse compro-
metida la integridad o la autenticidad de los estudios que
realiza, informard inmediatamente de ello a la Comisién. Esta
informard a los demds Estados miembros.

Articulo 6

1. Cuando un Estado miembro tenga razones para creer que
un laboratorio situado en otro Estado miembro que afirme
cumplir las BPL ha realizado un ensayo sin ajustarse a las BPL,
podré solicitar informacién complementaria de dicho Estado
miembro y, en particular, podrd requerir la realizaciéon de otra
revision de estudios, eventualmente acompafiada por una nueva
inspeccion.
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En caso de que los Estados miembros de que se trate no
llegaren a un acuerdo, informardn inmediatamente de ello a los
demds Estados miembros y a la Comisién, e indicardn las
razones de su decision.

2. La Comisién examinard lo mds pronto posible los
motivos expuestos por los Estados miembros en el seno del
comité contemplado en el apartado 1 del articulo 7; adoptard
posteriormente las medidas adecuadas de conformidad con el
procedimiento contemplado en el apartado 2 del articulo 7. A
este respecto, podrd recabar la opinion de expertos de las auto-
ridades designadas de los Estados miembros.

3. Si la Comisién considera que es necesario introducir
modificaciones en la presente Directiva con el fin de resolver
situaciones contempladas en el apartado 1, iniciard el procedi-
miento contemplado en el apartado 2 del articulo 7 a fin de
adoptar dichas modificaciones.

Articulo 7

1. La Comisién estard asistida por el Comité previsto en el
articulo 29 de la Directiva 67/548/CEE, denominado en lo
sucesivo el Comité.

2. En los casos en que se haga referencia al presente apar-
tado, serdn de aplicacion los articulos 5 y 7 de la Decisién
1999/468|CE, observando lo dispuesto en su articulo 8.

3. El plazo contemplado en el apartado 6 del articulo 5 de
la Decision 1999/468/CE queda fijado en tres meses.

4. El Comité aprobard su reglamento interno.

Articulo 8

1. El comité podrd examinar cualquier cuestion que le
someta su presidente, bien por propia iniciativa o a instancia
del representante de algtin Estado miembro, relativa a la aplica-
cién de la presente Directiva, y en particular sobre:

— la cooperacion entre las autoridades designadas por los
Estados miembros en las cuestiones técnicas y administra-
tivas relacionadas con la aplicacion de las BPL, y

— el intercambio de informacién sobre la formacién de
inspectores.

2. Las modificaciones necesarias para adaptar al progreso
técnico la expresion a que se refiere el apartado 2 del articulo 2
y el anexo se adoptardn con arreglo al procedimiento contem-
plado en el apartado 2 del articulo 7.

Articulo 9
Queda derogada la Directiva 88/320/CEE, sin perjuicio de las
obligaciones de los Estados miembros en cuanto a los plazos de
transposicion que figuran en la parte B del anexo IL
Las referencias a la Directiva derogada se entenderan hechas a
la presente Directiva con arreglo a la tabla de correspondencias
que figura en el anexo IIL

Articulo 10
La presente Directiva entrard en vigor a los veinte dias de su
publicacion en el Diario Oficial de la Unién Europea.

Articulo 11

Los destinatarios de la presente Directiva son los Estados miem-
bros.

Hecho en Estrasburgo, el 11 de febrero de 2004.

Por el Parlamento Europeo Por el Consejo
El Presidente El Presidente
p. COX M. McDOWELL
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ANEXO 1

Las disposiciones para la inspeccién y verificacion de las BPL contenidas en las partes A y B son aquéllas contenidas
respectivamente en los anexos I (Directrices relativas a los procedimientos de control del cumplimiento de las buenas
practicas de laboratorio) y II (Pautas de conducta en las inspecciones de las instalaciones de ensayo y comprobaciones de
estudios) de la Decision-Recomendacién del Consejo de la OCDE sobre el cumplimiento de los principios de las buenas
practicas de laboratorio [C(89) 87 (final)], de 2 de octubre de 1989, segtin la Decision del Consejo de la OCDE «Modifi-
cando los anexos a la Decision-Recomendacion del Consejo sobre el cumplimiento de principios de las buenas practicas
de Laboratorio» [C(95) 8 (final)], de 9 de marzo de 1995.

PARTE A

REVISION DE LAS DIRECTRICES RELATIVAS A LOS PROCEDIMIENTOS DE CONTROL DEL CUMPLI-
MIENTO DE LAS BUENAS PRACTICAS DE LABORATORIO (BPL)

La aceptacion mutua de los datos experimentales generados para su presentacion a las autoridades reguladoras de los
paises miembros de la OCDE exige que se armonicen los procedimientos adoptados para vigilar el cumplimiento de las
BPL y se comparen la calidad y el rigor de los mismos. La finalidad de la presente parte de este anexo es ofrecer a los
Estados miembros orientaciones practicas detalladas sobre la estructura, los mecanismos y los procedimientos que
deberdn adoptar al establecer programas nacionales de control del cumplimiento de las BPL, de forma que los respectivos
programas sean aceptables en el dmbito internacional.

Entre los acuerdos alcanzados estaba el de que los Estados miembros adoptardn los principios de BPL y establecerdn
procedimientos de control de su cumplimiento con arreglo a las practicas juridicas y administrativas nacionales, y a sus
respectivas prioridades en asuntos como, por ejemplo, el alcance de los trabajos iniciales y subsiguientes respecto a las
categorfas de sustancias quimicas y los tipos de ensayos. Dado que los Estados miembros, en funcién de su marco
juridico para el control de las sustancias quimicas, pueden crear mds de un organismo de control de las BPL, es posible
que se establezca mds de un programa de cumplimiento de las mismas. Las directrices presentadas a continuaciéon
abarcan todos y cada uno de esos organismos y programas de cumplimiento, segtin corresponda.

Definicion de términos

A la presente parte del anexo le son aplicables los términos definidos en los denominados «principios de buenas précticas
de laboratorio» de la OCDE, adoptados en virtud del articulo 1 de la Directiva 2004/10/CE del Parlamento Europeo y del
Consejo. Asimismo, le serdn aplicables las siguientes definiciones:

— Principios BPL: los principios de buenas practicas de laboratorio coherentes con los principios de BPL de la OCDE
adoptados en el articulo 1 de la Directiva 2004/10/CE.

— Control del cumplimiento de las BPL: inspeccion periddica de laboratorios y/o verificacién de estudios al objeto de
comprobar el cumplimiento de los principios de BPL.

— Programa (nacional) de cumplimiento de las BPL: plan especifico establecido por un Estado miembro para vigilar,
mediante inspecciones y verificaciones de estudios, el cumplimiento de las BPL por parte de los laboratorios exis-
tentes en su territorio.

— Organismo (nacional) de control de las BPL: organismo creado en un Estado miembro con el cometido de supervisar
el cumplimiento de las BPL por parte de los laboratorios que se encuentran dentro de su territorio, y de desempefiar
las demds funciones relacionadas con las BPL que se determinan a escala nacional. Se entiende que en un Estado
miembro puede crearse mas de uno de estos organismos.

— Inspeccion de laboratorios: examen in situ de los procedimientos y practicas de los laboratorios, a fin de evaluar su
grado de cumplimiento de los principios BPL. En las inspecciones se examinan las estructuras administrativas y los
procedimientos normalizados de trabajo de cada laboratorio, se mantienen entrevistas con el personal técnico y se
evalta la calidad e integridad de los datos generados por el laboratorio, presentando un informe de todo ello.

— Verificacién de estudios: comparacién de los datos primarios y de los registros correspondientes con el informe
provisional o final, para determinar si los datos primarios se han recogido con exactitud en el informe y si los
ensayos se han realizado conforme al protocolo y a procedimientos normalizados de trabajo, para conseguir infor-
macién suplementaria no facilitada en el informe, y para determinar si en la obtencién de los datos se han seguido
practicas que puedan menoscabar su validez.

— Inspector: la persona que realiza inspecciones de laboratorios y verificacion de estudios en nombre del organismo
(nacional) de control de las BPL.

— Grado de cumplimiento de las BPL: grado de fidelidad de un laboratorio a los principios BPL, evaluado por el orga-
nismo (nacional) de control de las BPL.

— Autoridad reguladora: organismo nacional con atribuciones legales en determinados aspectos del control de las
sustancias quimicas.
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Elementos de los procedimientos de control del cumplimiento BPL
Administracion

La aplicacion de un programa (nacional) de cumplimiento de las BPL debe corresponder a un organismo constituido de
forma adecuada, con identidad juridica propia, dotado de personal suficiente y que actiie dentro de un marco administra-
tivo bien definido.

Los Estados miembros deben:

— hacer que el organismo (nacional) de control de las BPL sea directamente responsable de un «equipo» adecuado de
inspectores que posean la competencia técnica y cientifica necesaria, o bien que sea responsable en dltima instancia
de tal «equipo»,

— publicar documentos relativos a la adopcién de los principios BPL en sus respectivos territorios,

— publicar documentos con informacién detallada sobre el programa (nacional) de cumplimiento de las BPL, incluida
informacién sobre el marco juridico o administrativo dentro del cual opera el programa, asi como referencias a leyes
publicadas, documentos normativos (reglamentos, cddigos de practicas, etc.), manuales de inspeccion, directrices,
periodicidad de las inspecciones, criterios de los programas de inspeccion, etc.,

— llevar un archivo de los laboratorios inspeccionados (y su grado de cumplimiento de las BPL) y de los estudios verifi-
cados, concebido para atender necesidades nacionales e internacionales.

Confidencialidad

Los organismos (nacionales) de control de las BPL tendrdn acceso a informacién muy valiosa desde el punto de vista
comercial y puede ocurrir que, en alguna ocasién, deban sacar de un laboratorio documentos delicados desde el punto
de vista comercial o hacer mencién detallada de ellos en sus informes.

Los Estados miembros deben:

— adoptar disposiciones para la preservacién del cardcter confidencial, no sélo por parte de los inspectores, sino
también de toda persona que tenga acceso a informacién confidencial debido a actividades de control del cumpli-
miento de las BPL,

— velar por que, a menos que se haya eliminado toda informacion delicada y confidencial de cardcter comercial, los
informes sobre las inspecciones de laboratorios y las verificaciones de estudios se pongan sélo a disposicién de las
autoridades reguladoras y, cuando proceda, de los laboratorios inspeccionados o interesados por las verificaciones de
estudios y de los promotores de los estudios.

Personal y capacitacion

Los organismos de control de las BPL deben:
— Velar por que el nimero de inspectores disponibles sea suficiente.

El ntimero necesario de inspectores dependerd de:

a) el nimero de laboratorios que participen en el programa de cumplimiento de las BPL;

b) la frecuencia con la que sea preciso juzgar el grado de cumplimiento por parte de los laboratorios;
¢) el nimero y la complejidad de los estudios realizados por los laboratorios;
)

d) el nimero de inspecciones o verificaciones especiales prescritas por las autoridades reguladoras.

— Velar por que los inspectores tengan la titulacion y capacitacién adecuadas.

Los inspectores deben estar cualificados y poseer experiencia practica en la gama de disciplinas cientificas de interés
para los ensayos de sustancias quimicas. Los organismos de control de las BPL deben:

a) hacer que se adopten disposiciones para la correcta capacitacion de los inspectores, teniendo en cuenta la titula-
cién y experiencia particulares de los mismos;

b) fomentar las consultas con el personal de los organismos (nacionales) de control de las BPL de los demds paises
miembros de la OCDE y, en particular, las actividades conjuntas de capacitacion, cuando sea necesario, para
impulsar la armonizacién internacional de las actividades de interpretacion y aplicacién de los principios BPL asi
como de control del cumplimiento de dichos principios.

— Cerciorarse de que el personal del organismo de inspeccion, incluidos los expertos contratados, no tenga intereses
econdmicos o de otro tipo en los laboratorios inspeccionados, los estudios verificados o las empresas que patrocinan
dichos estudios.

— Dotar a los inspectores de un medio de identificacion (por ejemplo, una tarjeta de identidad).
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Los inspectores pueden ser:
— miembros de la plantilla permanente del organismo (nacional) de control de las BPL,
— miembros de la plantilla permanente de un érgano distinto del organismo (nacional) de control de las BPL,

— empleados mediante contrato, u otra modalidad, por el organismo (nacional) de control de las BPL para realizar
inspecciones de laboratorios o verificaciones.

En los dos dltimos casos el organismo (nacional) de control de las BPL serd el responsable dltimo para determinar el
grado de cumplimiento de las BPL por parte del laboratorio y la calidad y/o aceptabilidad de la verificacion de un
estudio, asi como para adoptar cualquier medida necesaria referente a los resultados de la inspeccion o de la verificacion.

Programas (nacionales) de cumplimiento de las BPL

La finalidad del control del cumplimiento de las BPL es comprobar que los laboratorios han aplicado los principios BPL
al realizar los estudios y que pueden brindar la seguridad de que los datos resultantes son de una calidad adecuada.
Como se ha indicado anteriormente, los Estados miembros deben publicar informacién detallada sobre sus respectivos
programas (nacionales) de cumplimiento de las BPL. Tal informacién debe, entre otros:

— Definir el alcance y la amplitud del programa.

Un programa (nacional) de cumplimiento de las BPL puede tener por objeto sélo una gama limitada de sustancias
quimicas como, por ejemplo, productos quimicos industriales, plaguicidas, productos farmacéuticos, etc., o bien
abarcar todas las sustancias quimicas. Debe definirse el alcance del control del cumplimiento, tanto en lo que
respecta a las clases de sustancias quimicas como a los tipos de pruebas sometidas a dicha vigilancia, por ejemplo,
las pruebas fisicas, quimicas, toxicoldgicas o ecotoxicoldgicas.

— Indicar el mecanismo por el que los laboratorios se inscriben en el programa.

La aplicacion de los principios BPL a los datos sobre proteccién de la salud y del medio ambiente obtenidos con fines
de regulacion puede ser obligatoria. Debe existir un mecanismo en virtud del cual el organismo (nacional) de control
de las BPL pueda comprobar el cumplimiento de los principios BPL por parte de los laboratorios.

— Facilitar informacién sobre las categorias de inspecciones y verificaciones.

Los programas (nacionales) de cumplimiento de las BPL deben incluir:

a) disposiciones sobre las inspecciones de laboratorios; estas inspecciones deben incluir tanto la inspeccién general
de instalaciones como la verificacion de uno o mds estudios en ejecucion o ya concluidos;

b) disposiciones sobre inspecciones y verificaciones especiales solicitadas por una autoridad reguladora como, por
¢jemplo, las motivadas por dudas resultantes de la presentacion de datos a una autoridad reguladora.

— Definir la potestad de los inspectores para acceder a los laboratorios y a los datos que posean (incluidas las muestras,
procedimientos normalizados de trabajo, y otros documentos).

Pese a que los inspectores se abstendrdn normalmente de acceder a los laboratorios en contra de la voluntad de la
direccion, puede darse la circunstancia de que el acceso al laboratorio y a los datos sea esencial para proteger la salud
publica y el medio ambiente. Por ello, deben establecerse la potestad conferida en tales casos al organismo (nacional)
de control de las BPL.

— Describir los procedimientos de inspeccion de los laboratorios y de verificacion de estudios relativos al control del
cumplimiento de las BPL.

Dicha documentacién deberd indicar los procedimientos que se seguirdn para examinar los procedimientos organiza-
tivos y las condiciones en que se planifican, realizan, controlan y registran los estudios de los laboratorios. La parte B
del presente anexo ofrece informacidn orientativa sobre estos procedimientos.

— Describir las medidas que se puedan adoptar a raiz de las inspecciones y las verificaciones de estudios.

Seguimiento de las inspecciones de laboratorios y verificaciones de estudios

Una vez concluida la inspeccién de un laboratorio y la verificacion de estudios, el inspector redactard un informe con
sus conclusiones.
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Los Estados miembros deberdn adoptar medidas cuando, en el curso de la inspeccién de laboratorio o la verificacion de
estudios, o después de ellas, se observen desviaciones respecto de los principios BPL. Las medidas apropiadas deberdn
describirse en los documentos del organismo (nacional) de control de las BPL.

Si la inspeccién de un laboratorio o la verificacién de un estudio revela sélo ligeras desviaciones respecto de los princi-
pios BPL, debe pedirse al laboratorio que las corrija. Puede resultar necesario que, en su momento, el inspector deba
volver a visitar el laboratorio para verificar que se han efectuado las correcciones.

Cuando no se observe ninguna desviacion, o s6lo desviaciones ligeras, los organismos (nacionales) de control de las BPL
deberan:

— formular una declaracién diciendo que se ha inspeccionado el laboratorio, y se ha comprobado que funciona de
conformidad con los principios BPL. La declaracién debe incluir la fecha de la inspeccion y, en su caso, las categorias
de los estudios inspeccionados. Estas declaraciones pueden servir para transmitir informacién a las autoridades
responsables del control de las BPL de otros paises miembros,

y ademds (o alternativamente),

— hacer llegar a la autoridad reguladora que hubiera solicitado la verificacion del estudio un informe detallado de las
conclusiones.

Cuando se observen desviaciones graves, las medidas adoptadas por los organismos (nacionales) de control de las BPL
dependerdn de las circunstancias particulares de cada caso, asi como de las disposiciones legales o administrativas con
arreglo a las cuales se haya establecido el control de BPL en los respectivos paises. A continuacién se enumeran, sin que
haya que limitarse a ellas, alguna de las medidas que cabe adoptar:

— formulacién de una declaraciéon que exponga en detalle las insuficiencias o defectos observados que pudieran afectar
a la validez de los estudios realizados en el laboratorio,

— formulacién de una recomendacién de rechazo de un estudio dirigido a la autoridad reguladora,

— suspension de las inspecciones y/o de las verificaciones de estudios en el laboratorio y, por ejemplo y cuando sea
administrativamente posible, dar de baja al laboratorio en el programa de cumplimiento de BPL o de toda lista o
registro de laboratorios sujetos a inspecciones de BPL,

— exigencia de que se adjunte a los informes sobre estudios especificos una declaracién detallando las desviaciones,

— accién por via judicial, cuando las circunstancias lo justifiquen y lo permitan los procedimientos legales o administra-
tivos.

Procedimiento de apelacién

Los problemas o las discrepancias de opinién entre los inspectores y la direccion de los laboratorios se resolverdn
normalmente en el curso de la inspeccién del laboratorio o la verificacion de estudios. No obstante, es posible que no
siempre se pueda llegar a un acuerdo. Para estos casos, debe existir un procedimiento que permita el que los laboratorios
puedan presentar alegaciones sobre el resultado de una inspeccién o una verificacion de estudios para el control del
cumplimiento de las BPL y/o sobre las medidas que las autoridades propongan adoptar al respecto.

PARTE B

REVISION DE LAS PAUTAS DE CONDUCTA EN LAS INSPECCIONES DE LABORATORIOS Y LAS COMPRO-
BACIONES DE ESTUDIOS

Introduccion

La finalidad de la presente parte de este anexo es ofrecer orientacion para la realizacién de inspecciones de laboratorios
y verificaciones de estudios que sean mutuamente aceptables para los paises miembros. Esta parte del anexo trata princi-
palmente de las inspecciones de laboratorios, actividad a la que los inspectores de BPL dedican gran parte de su tiempo.
Una inspeccién de un laboratorio suele incluir una verificacion de estudios o «revision», pero habrd ocasiones en las que
deban realizarse verificaciones de estudios a peticién, por ejemplo, de una autoridad reguladora. Al final de este anexo se
ofrece orientacion general para la realizacion de verificaciones de estudios.
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Las inspecciones de laboratorios se realizan a fin de determinar la medida en que los laboratorios y los estudios cumplen
los principios BPL y para determinar la integridad de los datos, de forma que se tenga la seguridad de que los datos resul-
tantes son de calidad suficiente para la deliberacion y la adopcion de decisiones por parte de las autoridades reguladoras.
Las inspecciones se traducen en informes en los que se describe el grado de cumplimiento de las BPL por parte de un
laboratorio. Las inspecciones de laboratorios deben realizarse con regularidad y como forma habitual de crear y
mantener un registro que muestre el grado de cumplimiento de las BPL por parte de los laboratorios.

Si se desea més informacion sobre los puntos tratados en la presente parte de este anexo pueden consultarse los docu-
mentos de consenso en materia de BPL de la OCDE (en ellos se trata, por ejemplo, el papel y las responsabilidades del
director del estudio).

Definicion de términos

A la presente parte de este anexo le son aplicables los términos definidos en los principios de BPL de la OCDE, adop-
tados en virtud del articulo 1 de la Directiva 2004/10/CE y en la parte A de este anexo.

Inspecciones de laboratorios

Las inspecciones para verificar el cumplimiento de los principios BPL pueden tener lugar en cualquier tipo de laboratorio
que genere datos referentes a la proteccién de la salud o del medio ambiente con fines normativos. Es posible que los
inspectores tengan que verificar datos relativos a las propiedades fisicas, quimicas, toxicoldgicas o ecotoxicoldgicas de un
producto o un preparado. En algunos casos los inspectores pueden necesitar la asistencia de expertos en determinadas
disciplinas.

La gran diversidad de laboratorios, tanto en lo que respecta a la disposicion material como a la estructura administrativa,
unida a la variedad de tipos de estudios con que se enfrentan los inspectores hace que éstos deban usar sus propios crite-
rios para juzgar el grado y la amplitud del cumplimiento de los principios BPL. No obstante, los inspectores deben esfor-
zarse por adoptar un enfoque uniforme al evaluar si, en el caso de un laboratorio o estudio determinados, se ha alcan-
zado un grado satisfactorio de cumplimiento de cada principio.

En la seccién siguiente se facilita orientacién sobre los diferentes aspectos de los laboratorios, incluyendo su personal, y
los procedimientos que suelen tener que examinar los inspectores. En cada seccion se especifica el fin perseguido y se da
una lista ilustrativa de los puntos concretos que pueden examinarse en el curso de una inspeccion. Las listas no son en
modo alguno exhaustivas.

Los inspectores no deben preocuparse de la necesidad o los objetivos del estudio, ni de la interpretacion de las conclu-
siones de los estudios en lo que atafie a los riesgos para la salud humana o el medio ambiente. Estos aspectos incumben
a las autoridades reguladoras a las que se presentan los datos con fines normativos.

Resulta inevitable que las inspecciones de laboratorios y las verificaciones de estudios alteren el funcionamiento normal
de los laboratorios. Por ello, los inspectores deben efectuar su labor siguiendo planes minuciosamente preparados y, en
la medida de lo posible, respetar los deseos de la Direccion del laboratorio en lo que se refiere al momento de las visitas
a ciertas partes de las instalaciones.

Al realizar las inspecciones de los laboratorios y verificaciones de estudios, los inspectores tendrdn acceso a informacion
confidencial, valiosa desde el punto de vista comercial. Es esencial que se cuiden de que s6lo el personal autorizado
pueda acceder a tal informacion. Sus deberes en este sentido deberdn fijarse dentro del programa (nacional) de control
del cumplimiento de las BPL.

Procedimientos de inspeccion
Preinspeccién

Finalidad: familiarizar al inspector con el laboratorio que va a inspeccionar, en lo que atafie a la estructura administra-
tiva, la disposicion fisica de los edificios y la gama de estudios.

Antes de realizar una inspeccion a un laboratorio o una verificacion de estudios, los inspectores deberdn familiarizarse
con las instalaciones que van a visitar. Para ello deberdn estudiar toda la informacién disponible sobre éstas, consultando
documentacién como, por ejemplo, informes de inspecciones anteriores, datos sobre la disposicién de las instalaciones,
organigramas, informes sobre estudios, protocolos y curriculum vitae del personal. Mediante estos documentos se recogerd
informacion relativa a:

— el tipo, las dimensiones y la disposicion de las instalaciones,
— la gama de estudios que probablemente vayan a encontrarse en el curso de la inspeccion,

— la estructura administrativa de las instalaciones.
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Los inspectores deben revisar con particular atencion toda deficiencia sefialada en inspecciones anteriores. Cuando no se
haya realizado ninguna inspeccion anterior, puede efectuarse una visita de preinspeccion para obtener la informacion
pertinente.

Deberd informarse a los laboratorios de la fecha y hora de llegada de los inspectores, del objetivo de la visita y del
tiempo que los inspectores prevén permanecer en los locales. Ello permitird al laboratorio asegurar la presencia del
personal y disponer de la documentacién adecuada. Cuando se tengan que examinar documentos o registros determi-
nados, puede ser util indicdrselos al laboratorio antes de la visita, de forma que estén disponibles al efectuar la inspec-
cion.

Reunién preliminar

Finalidad: informar a la direccion y al personal del laboratorio de las razones de la inspeccién del laboratorio o la verifi-
cacién de estudios que se va a realizar y precisar las zonas del laboratorio y el estudio o estudios que serdn objeto de
verificacion, asi como los documentos y el personal a los que pueda afectar.

Los detalles administrativos y practicos de una inspeccién de laboratorio o de una verificacion de estudio deben discu-
tirse con la Direccion al comienzo de la visita. En la reunién preliminar, los inspectores deberan:

— exponer la finalidad y el alcance de la visita,

— indicar la documentacion que necesitardn para la inspeccion del laboratorio, por ejemplo: listas de estudios en ejecu-
cién y concluidos, estudios planificados, procedimientos normalizados de trabajo, informes sobre estudios, etc. El
acceso a los documentos de interés y, en su caso, las medidas para hacer copias de los mismos deben convenirse en
esta reunion,

— adquirir una nocién clara de la estructura administrativa (organizacion) y del personal del laboratorio o solicitar
informacién sobre el particular,

— solicitar informacién sobre la realizacién de estudios no sujetos a los principios BPL en las dreas del laboratorio
donde se realizan estudios de BPL,

— indicar las partes del laboratorio que, en principio, serdn objeto de inspeccion,

— indicar los documentos y los especimenes que se necesitaran para la verificacion del estudio o los estudios, en ejecu-
cién o concluidos, que se hayan seleccionado,

— indicar que al concluir la inspeccidn se celebrard una reunién final.

Antes de proseguir la inspeccion, conviene que el inspector establezca contacto con la unidad de garantia de calidad
(UGCQ) del laboratorio.

Por regla general, los inspectores comprobardn que, al inspeccionar los laboratorios, resulta ttil hacerse acompariar por
un miembro de la unidad de garantia de calidad.

Asimismo, conviene que los inspectores pidan que se les reserve un lugar adecuado para el examen de documentos y
otras actividades.

Organizacién y personal

Finalidad: determinar si las instalaciones cuentan con personal cualificado, recursos humanos y servicios de apoyo sufi-
cientes para la gama y el nimero de estudios que se realizan en ellos, si la estructura organizativa es adecuada y si la
Direccion ha establecido una politica de capacitacion y de vigilancia de la salud del personal, adecuada a los estudios que
se efectden en las instalaciones.

Deberd solicitarse a la direccién que facilite documentos, como, por ejemplo:
— planos de las diferentes plantas del edificio,
— organigramas de la gestién de la instalacion, de su organizacién en el dmbito cientifico,

— curriculum vitae del personal técnico que intervenga en el tipo o tipos de estudios que vayan a ser objeto de verifica-
cion,

— listas de estudios en ejecucion y concluidos con informacién sobre el tipo de estudio, las fechas de inicio y finaliza-
cion, sistemas experimentales, método de aplicacion de los productos de ensayo y nombre del director del estudio,

— politica de vigilancia de salud laboral,

— descripcion de los cometidos del personal, programas y registros de formacion del personal,

— indice de los procedimientos normalizados de trabajo (PNT),

— PNT especiales relacionados con los estudios o los procedimientos objeto de inspeccion o verificacion,

— lista de los directores de estudios y los promotores relacionados con los estudios verificados.
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El inspector debe comprobar en particular:
— las listas de los estudios en ejecucion y concluidos, para cerciorarse del volumen de trabajo que realiza el laboratorio,

— la identidad y cualificacion de los directores de los estudios, y del jefe de la unidad de garantia de calidad y del
restante personal directivo,

— la existencia de PNT aplicables a todas las actividades de ensayo pertinentes.

Programa de garantia de calidad

Finalidad: determinar la adecuacién de los mecanismos aplicados para que la direccion se cerciore de que los estudios
del laboratorio se realizan conforme a los principios de BPL.

Con este objeto deberd solicitarse al responsable de la unidad de garantia de calidad (UGC) una demostracién de los
sistemas y métodos de inspeccion y control de estudios con fines de garantia de calidad, asi como del sistema de registro
de las observaciones efectuadas durante dicho control. Los inspectores deben comprobar:

— la titulacién del responsable y el personal de la UGC,
— que la UGC realiza sus funciones con independencia del personal que participa en los estudios,

— la forma en que la UGC planifica y realiza las inspecciones, como vigila las fases criticas detectadas en un estudio y
de qué recursos dispone para las actividades de inspeccién y control con fines de garantia de calidad,

— si existen disposiciones de control por medio de muestras de los casos en que la duracién de los estudios sea tan
breve que no resulte factible vigilar cada uno de ellos,

— la amplitud y profundidad del control con fines de garantia de calidad de las fases précticas del estudio,
— la amplitud y profundidad del control con fines de garantia de calidad del funcionamiento habitual del laboratorio,

— el procedimiento de garantia de calidad para verificar el informe final, a fin de comprobar de su concordancia con
los datos primarios,

— si la direccién recibe de la UGC informes sobre los problemas que puedan afectar a la calidad o integridad de un
estudio,

— las medidas adoptadas por la UGC cuando se observan desviaciones,
— la funcién que la UGC desempeiia cuando los estudios o partes de ellos se realizan en laboratorios subcontratados,

— el papel de la UGC en la labor de examen, revision y actualizacion de los PNT.

Instalaciones

Finalidad: determinar si las instalaciones, tanto interiores como exteriores, retinen condiciones adecuadas en cuanto a
dimensiones, construccion, disefio y ubicacion para satisfacer las exigencias de los estudios realizados.

El inspector deberd comprobar que:

— el disefio permite un grado de separacion suficiente para que, por ejemplo, las sustancias quimicas, animales,
alimentos, muestras patoldgicas, etc., de un estudio no puedan confundirse con los de otro,

— existen procedimientos de control y supervision del medio ambiente que funcionen correctamente en zonas criticas
como, por ejemplo, los animalarios y otros lugares de sistemas experimentales bioldgicos, las zonas de almacena-
miento de sustancias o las zonas de laboratorio,

— las condiciones generales de mantenimiento de las distintas instalaciones son adecuadas y se dispone, en casos de
necesidad, de procedimientos para el control de plagas.

Cuidado, alojamiento y confinamiento de los elementos utilizados en los sistemas experimentales bioldgicos

Finalidad: determinar si el laboratorio, en caso de realizar estudios con animales u otros elementos utilizados en sistemas
experimentales bioldgicos, dispone de medios auxiliares y condiciones adecuadas para el cuidado, alojamiento y confina-
miento de los mismos, a fin de evitar el estrés u otros problemas que pudieran afectar al experimento y, en consecuencia,
a la calidad de los datos.

Es posible que un laboratorio realice estudios que requieran diferentes especies de animales o plantas, sistemas micro-
bianos u otros sistemas celulares o subcelulares. El tipo de sistema experimental empleado determinard los aspectos que
el inspector deberd vigilar en lo referente al cuidado, alojamiento y confinamiento. Utilizando sus propios criterios, el
inspector deberd comprobar, en funcién de las pruebas realizadas, que:

— se dispone de instalaciones adecuadas a los sistemas experimentales utilizados y a sus exigencias,

— existen medidas para la cuarentena de los animales y plantas que se introducen en la instalacién y que tales medidas
funcionan satisfactoriamente,



L 50/38

Diario Oficial de la Unién Europea

20.2.2004

— existen medidas para aislar a los animales (u otros elementos de sistemas experimentales bioldgicos, si es preciso)
que se sepa o se sospeche que estdn enfermos o son portadores de una enfermedad,

— existen actividades de supervisién y control del estado de salud, el comportamiento y otros aspectos, adecuadas al
sistema experimental,

— el equipo para conseguir las condiciones ambientales que requiera cada prueba es adecuado, estd bien mantenido y
es eficaz,

— las jaulas de animales, comederos, depésitos y otros recipientes, asi como el equipo accesorio, se mantienen suficien-
temente limpios,

— se efectan como es debido los andlisis para comprobar las condiciones ambientales y los sistemas auxiliares,

— existen medios para extraer y evacuar los desechos y residuos de origen animal, y la evacuacién se realiza minimi-
zando la infestacién por pardsitos, los malos olores, los riesgos de enfermedad y la contaminacién del medio
ambiente,

— se dispone, para todas las pruebas, de zonas de almacenamiento de los alimentos destinados a los animales o mate-
riales analogos; que estas zonas no se usan para almacenar otros materiales, como productos de ensayo, plaguicidas
quimicos o desinfectantes, y que estdn separadas de las zonas donde se alojan los animales o se almacenan productos
bioldgicos,

— los alimentos y el material de lechos de los animales se protegen contra el deterioro por condiciones ambientales
desfavorables, infestacién o contaminacion.

Aparatos, materiales, reactivos y especimenes

Finalidad: comprobar que el laboratorio dispone de instrumentos, funcionando y situados correctamente, en cantidad
suficiente y de capacidad adecuada para responder a las exigencias de los ensayos que se realizan en la instalacién, y
comprobar que los materiales, reactivos y especimenes se etiquetan, usan y almacenan correctamente.

El inspector deberd comprobar que:
— los aparatos se mantienen limpios y en buen estado de funcionamiento,

— se llevan registros de funcionamiento, mantenimiento, comprobacion, calibracion y validacion de los equipos e
instrumentos de medicion (incluidos los sistemas informadticos),

— los materiales y los reactivos quimicos se etiquetan correctamente y se almacenan a las temperaturas adecuadas,
teniéndose en cuenta las fechas de caducidad. Las etiquetas de los reactivos deben indicar su origen, identidad,
concentracion y demds informacién pertinente,

— los especimenes se identifican satisfactoriamente por sistema experimental, estudio, naturaleza y fecha de muestra,

— los instrumentos y los materiales utilizados no alteran de forma apreciable los sistemas experimentales de las
pruebas.

Sistemas experimentales

Finalidad: comprobar que existen procedimientos adecuados para el manejo y el control de los distintos sistemas experi-
mentales requeridos para los estudios realizados en la instalacién, como, por ejemplo, los sistemas quimicos y fisicos,
celulares y microbianos, vegetales o animales.

Sistemas fisicos y quimicos

El inspector deberd comprobar que:

— cuando lo requieran los protocolos, se ha determinado la estabilidad de los productos de ensayo y de referencia, y se
han utilizado los productos de referencia especificados en los protocolos,

— en los sistemas automatizados, los datos generados en forma de gréficos, recogidos en registros o listados de orde-
nador se tratan como documentos de datos primarios y se archivan.

Sistemas bioldgicos

Teniendo en cuenta los puntos mencionados relativos al cuidado, alojamiento y confinamiento de los sistemas experi-
mentales bioldgicos, el inspector deberd comprobar que:

— los sistemas experimentales son los especificados en los protocolos de estudio,

— los sistemas experimentales estdn identificados de forma adecuada, o especialmente cuando sea necesario, en todo
momento durante el estudio; y se lleva un archivo con informacién detallada sobre la recepcién de los sistemas y el
ntmero de éstos recibido, utilizado, sustituido o desechado,

— los espacios de alojamiento y confinamiento de los sistemas estdn identificados de forma adecuada y con toda la
informacién necesaria,
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— existe una separacion adecuada de los estudios que se realizan con las mismas especies de animales (o los mismos
sistemas experimentales bioldgicos), pero con productos diferentes,

— existe una separacion adecuada de las especies animales (y otros sistemas experimentales bioldgicos) tanto en el
espacio como en el tiempo,

— el entorno de los sistemas experimentales es el especificado en el protocolo o en los procedimientos normalizados de
trabajo (PNT) en cuanto a aspectos como la temperatura y los ciclos de iluminacion-oscuridad,

— los registros referentes a la recepcion, manejo, alojamiento, confinamiento, cuidado y evaluacién de la salud son los
adecuados para los sistemas experimentales,

— se llevan registros escritos de los exdmenes, medidas de cuarentena, morbilidad, mortalidad, comportamiento, diag-
néstico y tratamiento de los sistemas experimentales animales y vegetales, y de aspectos andlogos, seglin proceda
para cada sistema experimental bioldgico,

— existen disposiciones para la adecuada eliminacién o evacuacién de los desechos y residuos al finalizar los ensayos.

Productos de ensayo y de referencia

Finalidad: determinar si el laboratorio cuenta con procedimientos normalizados para: i) tener la seguridad de que la iden-
tidad, actividad, cantidad y composicién de los productos de ensayo y de referencia se ajustan a las respectivas especifica-
ciones, y ii) recibir y almacenar adecuadamente los productos de ensayo y de referencia.

El inspector deberd comprobar que:

— existen procedimientos escritos para registrar la recepcion (incluida la identificacién de la persona responsable), el
manejo, la toma de muestras, la utilizacion y el almacenamiento de los productos de ensayo y de referencia,

— los recipientes de productos de ensayo y de productos de referencia se etiquetan debidamente,

— las condiciones de almacenamiento son las adecuadas para mantener la concentracién, pureza y estabilidad de los
productos de ensayo y de referencia,

— se llevan registros escritos sobre la identidad, pureza, composicion y estabilidad de los productos de ensayo y de refe-
rencia, asi como, cuando corresponda, para impedir la contaminacién de las mismas,

— existen procedimientos para determinar, cuando corresponda, la homogeneidad y la estabilidad de las mezclas que
contengan productos de ensayo y productos de referencia,

— se etiquetan los recipientes que contengan mezclas (o diluciones) de productos de ensayo y de referencia, y se llevan
registros sobre la homogeneidad y estabilidad de los respectivos contenidos, segtin corresponda,

— cuando el estudio tenga una duracion superior a cuatro semanas, se han tomado muestras de cada lote de productos
de ensayo y de productos de referencia para su andlisis, y se han conservado durante un periodo adecuado,

— los procedimientos de mezcla de productos se han concebido de forma que prevengan errores de identificacion o la
contaminacion reciproca.

Procedimientos normalizados de trabajo (PNT)

Finalidad: establecer si el laboratorio cuenta con procedimientos normalizados de trabajo escritos para todos los aspectos
importantes de las actividades que realiza, teniendo en cuenta que los PNT escritos constituyen uno de los medios mds
importantes para controlar las actividades de las instalaciones. Los PNT tienen una relacién directa con los aspectos mds
corrientes de los ensayos realizados en el laboratorio.

El inspector deberd comprobar que:

— cada drea del laboratorio cuenta con las pertinentes copias de los PNT, debidamente autorizadas y de disponibilidad
inmediata,

— existen procedimientos para la revision y actualizacién de los PNT,
— toda modificacién de los PNT ha sido autorizada y fechada,
— se mantiene archivo histérico de los procedimientos normalizados de trabajo,

— existen PNT disponibles para las siguientes actividades, sin limitarse necesariamente a ellas:

i) recepcion, determinacion de la identidad, pureza, composicion y estabilidad, etiquetado, manipulacion, toma de
muestras, uso y almacenamiento de productos de ensayo y de referencia,

i) uso, mantenimiento, limpieza, calibracion y validacién de los instrumentos de medicion, los sistemas informa-
ticos y los equipos de control ambiental,

iii) preparacion de reactivos y formulaciones de dosificacion,

iv) registro, notificacién, almacenamiento y recuperacién de archivos e informes,
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V) preparacion y control medioambiental de las dreas en que se encuentran los sistemas experimentales,
) recepcion, traslado, situacion, caracterizacion, identificacion y cuidado de los sistemas experimentales,
vii) manipulacién de los sistemas experimentales antes, durante y después de finalizar el estudio,

) evacuacion de los sistemas experimentales,

uso de agentes de control de plagas y de limpieza,

actividades dentro del programa de garantia de calidad.

Realizacién del estudio

Finalidad: verificar que existen protocolos escritos y que los mismos y la ejecucién del estudio se ajustan a los principios
BPL.

El inspector deberd comprobar que:

— el protocolo de estudio ha sido firmado por el director del estudio,

— el director del estudio ha firmado y fechado todas las modificaciones del protocolo,

— se ha registrado la fecha en que el promotor acepté el protocolo (cuando asi corresponda),

— las mediciones, observaciones y exdmenes se ajustan al protocolo y a los PNT correspondientes,

— los resultados de estas mediciones, observaciones y exdmenes se han registrado directa y puntualmente, con exactitud
y de forma legible, y fueron firmados (o visados con las iniciales) y fechados,

— los cambios de los datos primarios, incluidos los almacenados en ordenador, no ocultan entradas anteriores, incluido
el motivo del cambio, la persona responsable del mismo y la fecha en que se hizo,

— queda asegurada la identificacion de los datos generados o almacenados en ordenador y la adecuacién de los procedi-
mientos para protegerlos de modificaciones no autorizadas y de posibles pérdidas,

— los sistemas informdticos utilizados en el estudio son fiables, precisos y han sido validados,
— se han investigado y evaluado todos los imprevistos registrados en los datos primarios,

— los resultados presentados en los informes (provisional o final) del estudio son congruentes y completos, y reflejan
correctamente los datos primarios.

Informes sobre los resultados del estudio
Finalidad: determinar si los informes finales se elaboran en conformidad con los principios BPL.

Al examinar el informe final, el inspector deberd comprobar que:

— el informe estd firmado y fechado por el director del estudio, indicando que acepta la responsabilidad de su validez y
confirmando que el estudio se ha realizado de acuerdo con los principios BPL,

— el informe estd firmado y fechado por otros cientificos principales en caso de que se incluyan informes de disciplinas
cooperadoras,

— el informe incluye una declaracién de calidad, firmada y fechada,
— las enmiendas, si las hubiera, han sido efectuadas por el personal competente,

— el informe indica la ubicacion en los archivos de todas las muestras, los especimenes y los datos primarios.

Archivo y conservacion de los registros

Finalidad: determinar si el laboratorio ha generado registros e informes satisfactorios y si se han adoptado disposiciones
adecuadas para el almacenamiento y la conservacion de los registros y el material de informacién.

El inspector deberd comprobar:
— que se ha especificado la persona responsable del archivo,

— el archivo de protocolos, datos primarios (incluidos los de estudios de BPL interrumpidos), informes finales, muestras
y especimenes, asi como de los expedientes de titulacion y capacitacion del personal,
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— el procedimiento de recuperacién de la documentacién archivada,

— los procedimientos por los que se permite el acceso a los archivos tnicamente al personal autorizado y se lleva un
registro de las personas a las que se concede acceso a datos primarios, diapositivas, etc.,

— que se lleva un inventario de las entradas y salidas de documentacion de los archivos,

— que los registros y la documentacion se conservan durante el tiempo necesario o adecuado, y que se hallan prote-
gidos contra pérdidas o dafios a causa de incendio, condiciones ambientales adversas, etc.

Verificacion de estudios

Por lo general, las inspecciones de laboratorios incluirdn, entre otras cosas, verificaciones de estudios en las que se revi-
sardn estudios en ejecucion o concluidos. Este tipo de verificaciones solicitadas a menudo por las autoridades reguladoras
pueden realizarse independientemente de las inspecciones de laboratorios. Dada la gran variedad de los tipos de estudios
que pueden ser objeto de verificaciones, es preferible ofrecer s6lo orientacion de cardcter general, por lo que los inspec-
tores y demds participantes en las verificaciones de estudios deberdn proceder en dltima instancia segin sus propios
criterios al decidir la naturaleza y amplitud de sus exdmenes. La finalidad serd reconstruir un estudio, comparando el
informe final con el protocolo, los procedimientos normalizados de trabajo pertinentes, los datos primarios y otros
materiales archivados.

En ciertos casos, como, por ejemplo, cuando haya que examinar cortes de tejido al microscopio, es posible que los
inspectores requieran la asistencia de otros expertos para realizar una comprobacion eficaz.

Al efectuar la comprobacion de un estudio, el inspector deberd:

— conseguir los nombres, descripcion del puesto de trabajo y restimenes de la titulacion, capacitacion y experiencia de
una seleccion de personas participantes en el estudio o estudios, tales como el director y los cientificos principales,

— comprobar que existe suficiente personal capacitado en las materias de interés para el estudio o estudios de que se
trate,

— identificar cada aparato o componente del equipo especial utilizado en el estudio, y examinar los registros de calibra-
cién, mantenimiento y servicio del equipo,

— examinar los registros referentes a la estabilidad de los productos de ensayo, de los andlisis de dichos productos y de
los compuestos, de los andlisis de los alimentos para los animales, etc.,

— tratar de determinar, por medio de entrevistas si es posible, las funciones que tenfan asignadas las personas partici-
pantes en el estudio durante el periodo de realizacién del mismo, a fin de asegurarse de que dichas personas tuvieron
tiempo de llevar a cabo las tareas especificadas en el protocolo o el informe del estudio,

— conseguir ejemplares de todos los documentos referentes a los procedimientos de control, o que formen parte inte-
grante del estudio, entre ellos:
i) el protocolo,
i) los PNT vigentes cuando se realizo el estudio,

iii) libros de registro, cuadernos de notas de laboratorio, expedientes, fichas de trabajo, listados de ordenador, etc.;
comprobar los célculos, cuando proceda,

iv) el informe final.

En los estudios en que se utilicen animales (como roedores u otros mamiferos), los inspectores deben realizar un segui-
miento de cierto porcentaje de ejemplares desde su llegada al laboratorio hasta la necropsia, prestando especial atencién
a los registros referentes a:

— peso corporal de los animales, cantidad de agua y alimentos ingeridos, preparacién y administracién de dosis, etc.,
— observaciones clinicas y conclusiones resultantes de la necropsia,

— exdmenes bioldgicos,

— patologia.

Conclusién de las inspecciones o las verificaciones de estudios

Tras completar una inspeccion de un laboratorio o verificacién de estudio, el inspector deberd estar dispuesto a discutir
sus conclusiones ante los representantes del laboratorio en una reunién final y deberd elaborar un informe escrito, deno-
minado «nforme de inspeccion».
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Es probable que la inspeccion de un laboratorio revele una serie de ligeras desviaciones con respecto a los principios
BPL pero, por lo general, esas desviaciones no serdn suficientemente importantes para afectar a la validez de los estudios
procedentes del laboratorio. En tales casos, es razonable que el inspector indique en el informe que el laboratorio desa-
rrolla sus actividades de acuerdo con los principios BPL establecidos por el organismo (nacional) de control de las BPL.
Ahora bien, el inspector deberd comunicar detalladamente al laboratorio las insuficiencias o defectos detectados y pedir
a la direccién del mismo garantias de que se adoptardn medidas para corregirlos.

Es posible que el inspector tenga que volver a visitar el laboratorio al cabo de cierto tiempo para comprobar que se han
adoptado las medidas necesarias.

Si, en el curso de una verificacién de estudios o una inspecciéon de laboratorio, se detecta una desviacion grave con
respecto a los principios BPL que, en opinion del inspector, posiblemente haya afectado a la validez de ese estudio o de
los estudios realizados en la instalacion, el inspector deberd dar cuenta al organismo (nacional) encargado del programa
de cumplimiento de las BPL. Las acciones adoptadas por dicha autoridad y/o por la autoridad reguladora, segtin proceda,
dependerdn de la naturaleza y la gravedad de los incumplimientos y de las disposiciones legales y administrativas del
programa de cumplimiento de las BPL.

Cuando se haya realizado una verificacién de estudio a peticién de una autoridad reguladora, se elaborard un informe
completo con las conclusiones, que se enviard a dicha autoridad a través del organismo nacional de control de las BPL
correspondiente.
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ANEXO II

PARTE A
DIRECTIVA DEROGADA, CON SUS MODIFICACIONES SUCESIVAS
(contempladas en el articulo 9)

Directiva 88/320/CEE del Consejo (DO L 145 de 11.6.1988, p. 35)

Directiva 90/18/CEE de la Comisién (DO L 11 de 13.1.1990, p. 37)
Directiva 1999/12/CE de la Comisién (DO L 77 de 23.3.1999, p. 22)

Reglamento (CE) n° 1882/2003 del Parlamento Europeo y del Consejo (DO L 284 de 31.10.2003, p. 1)
(solamente el punto 8 del anexo III)

PARTE B
PLAZOS DE TRANSPOSICION EN EL DERECHO NACIONAL

(contemplados en el articulo 9)

Directiva Fecha limite de transposicion
88/320/CEE 1.1.1989
90/18/CEE 1.7.1990
1999/12/CE 30.9.1999
ANEXO 111

TABLA DE CORRESPONDENCIAS

Directiva 88/320/CEE

Presente Directiva

Articulos 1 a 6
Articulo 7
Articulo 8

Articulo 9

Articulo 10

Anexo

Articulos 1 a 6
Articulo 8
Articulo 7
Articulo 9
Articulo 10
Articulo 11
Anexo |
Anexo Il
Anexo III




