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1. Introduccion

La primera edicién de este documento nacié tras 10 afos de experiencia en
inspeccion y certificacion en Buenas Practicas de Laboratorio (BPL) en el ambito de
los medicamentos.

Su objetivo es dar transparencia al programa de cumplimiento de BPL en
Espafia a la vez que ayuda a los nuevos laboratorios que inicien el proceso de
incorporacion al citado programa.

Toda norma es susceptible de interpretacion, y los principios BPL no son
ajenos a esta realidad. Por ello la primera parte del documento se dedica a recopilar
la interpretacion que, en determinados supuestos, han de realizar los inspectores vy el
grupo que los integra. Esta interpretacion ha sido tamizada por el grupo de trabajo de
BPL del Comité Técnico de Inspeccién (CTI) y se han incorporado, en lo posible, las
aportaciones de los inspeccionados.

Una segunda necesidad de consenso surge a la hora de incluir las actividades
de los laboratorios en un certificado oficial. Se dispone de una primera referencia en
el apéndice al anexo Il de la monografia 2 de la serie de los Principios de BPL de la
OCDE (monografia 110), que se toma como base, pero que resulta insuficiente para
definir las actividades de cada laboratorio. Asi, sin llegar a la inclusion de técnicas
como hacen otras normas, se incluye un segundo nivel que detalla las areas de
actividad del laboratorio, que puede desarrollarse si fuera necesario.

Todos estos criterios estan sujetos a la evolucion de los principios BPL, de la
legislacion aplicable y del avance de la técnica, por lo que este documento tiene
caracter abierto, sujeto a una constante y permanente actualizacion.

La dltima actualizacion es consecuencia del intenso trabajo de la OCDE con
la publicacion de nuevas guias sobre los sistemas informaticos e integridad de datos
en los ultimos anos.
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2. Criterios de consenso

1. Delegacion de responsabilidades de la direccion de laboratorio

a. La delegacion no es posible en cuanto a responsabilidades, unicamente
en cuanto a funciones.

b. En el supuesto de que se delegue en mas de una persona, se debe
establecer un criterio de prioridad para los casos de discrepancia.

c. Las funciones generales de organizacion y/o coordinacién no se pueden
delegar nuevamente, tras la delegacion de la direccion del laboratorio.

2. Archivo

a. La posible digitalizacion de los documentos de archivo debe estar
documentada y debe garantizar el cumplimiento de los principios BPL.
Debe establecerse y documentarse un procedimiento de garantia de
calidad del proceso de digitalizacion.

b. El tiempo minimo de archivo de la documentacion de un estudio bajo la
responsabilidad del laboratorio donde se ha realizado el estudio es de 5
anos.

c. Si la documentacion se traslada a un archivo externo, el archivo
contratado tiene que cumplir condiciones BPL y el responsable de
garantizarlo es el contratante. Sin embargo, no es obligatorio que las
instalaciones contratadas posean certificado BPL. En caso de que sea
transferida a un promotor, éste ha de garantizar que la documentacion
se almacena en condiciones de archivo BPL. El archivo contratado debe
ser informado de que podra ser inspeccionado a solicitud de los servicios
de inspeccion.

3. Lista de estudios programados.

a. La lista de estudios programados debe contener, como minimo, la
siguiente informacion para cada estudio:

i. Cddigo del estudio
ii. Titulo del estudio
ji. Sistema experimental
iv. Producto de ensayo
v. Director de estudio
vi. Promotor
vii. Fechas de inicio y finalizacion del estudio
viii. Fechas de inicio y finalizacion de la fase experimental
ix. Estado actual del estudio
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4. Modificaciones en protocolo y/o informe final

a. Se debe garantizar la trazabilidad.
b. Las modificaciones pueden realizarse de las siguientes maneras:
i. Adicion de pagina(s) al final del documento.
ii. Sustitucion o adicion de pagina(s) en su posicion dentro del
documento.
ii. Nueva edicion total del documento.

c. Ellaboratorio debera disponer del protocolo original completo y de sus
modificaciones debidamente firmadas (manual o electrénicamente) por
el promotor, la direccion del laboratorio y por el director de estudio.

d. Como criterio general debe existir un solo ejemplar original firmado del
informe final, archivado de manera que se garantice su integridad; sin
embargo, el laboratorio puede editar mas de un informe original y/o
realizar copias, si asi se establece en sus procedimientos normalizados
de trabajo, y se identifican y numeran individualmente cada original y
copia.

e. La sustitucion o nueva edicion del documento implicara el archivo como
dato primario de los documentos sustituidos, incluyendo las paginas que
se hayan retirado del documento, y de aquellos en los que se basen las
modificaciones.

f. Las modificaciones descritas en los puntos by ¢ deberan ser auditadas
por garantia de calidad.

g. En el caso de que se produzca una sustitucion de director de estudio
durante el desarrollo del mismo, esta circunstancia debera estar
adecuadamente justificada, documentada y reflejada en la declaracion
del director del estudio del informe final.

5. Criterios relativos al protocolo/informe final

a. Existencia de mas de un protocolo/informe final: deben ser idénticos,
identificables (ej. 1 de 2) y con firmas originales. Debe justificarse su
necesidad y debe documentarse su localizacién.

b. Idioma del protocolo/informe final: como criterio general la
documentacion asociada a la realizacién de estudios bajo BPL debe
estar redactada en la lengua oficial del territorio en el que esta ubicado
el laboratorio. Sin embargo, se contemplan y aceptan las siguientes
situaciones:

i. Protocolo e informe final en lengua oficial, y traduccion posterior
del informe final al inglés. En estos casos la version inglesa del
informe final debe identificarse como traduccién del informe inicial
en la lengua oficial, el director de estudio debe firmar de nuevo el
informe final y la declaracion de cumplimiento de BPL (o incluir la
declaracion inicial y una traduccion), y garantia de calidad debe
realizar una verificacion de la traduccion e incluirla en la

declaracion de garantia de calidad. El personal del laboratorio,
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direccién de estudio y garantia de calidad deben acreditar un nivel
de inglés adecuado.

ii. Protocolo en lengua oficial o en inglés, e informe final
directamente en inglés. La direccion del laboratorio y el personal
de garantia de calidad deben acreditar un nivel de inglés
adecuado. En caso de que el equipo inspector requiera de un
traductor, éste debera ser proporcionado por el laboratorio.

c. Garantias de la copia informatica de un informe final de un estudio: El
laboratorio debe conservar en el archivo la declaracion documentada de
creacion de la copia informatica del informe final firmada por el director
de estudio, la direccién del laboratorio o la persona responsable del
archivo, en la que se especifique el codigo de estudio y la fecha de
creacion. El fichero debe estar protegido contra escritura, y la simple
apertura sin cambios del fichero no debe alterar su fecha de creacion.

6. Criterios generales para estudios multicéntricos

a. La decision de realizar un estudio multicéntrico corresponde al promotor
y al director del laboratorio, quienes deben valorar los objetivos vy la
metodologia.

b. Solo puede existir un director del estudio.

c. La trazabilidad de los documentos, datos y materiales del estudio debe
estar garantizada en todo momento.

d. La aceptaciéon de cada uno de los investigadores principales de la fase
delegada correspondiente puede realizarse a través de la firma del
protocolo del estudio, de un protocolo especifico de la fase delegada, o
de un documento que haga referencia al protocolo del estudio y a la fase
delegada (documento de aceptacion de la fase delegada), en estos dos
ultimos casos, la firma de aceptacion no puede ser anterior a la firma del
protocolo del estudio principal.

e. Garantia de calidad de cada centro de ensayo debe informar
rapidamente de cada inspeccion al investigador principal, a la direccion
del centro de ensayo, al director de estudio y a la direccion del laboratorio
y a garantia de calidad lider, bien a través del investigador principal o de
garantia de calidad lider, mediante el envio del informe de cada
inspeccion. Si se requiere la traduccion del informe de inspecciéon de
garantia de calidad del centro de ensayo, para facilitar su comprension
por garantia de calidad lider, dicha traduccion debe reflejar con claridad
el resultado de la inspeccion y una descripcion completa de los hallazgos
efectuados. No se admitiran resumenes que omitan las desviaciones
encontradas y las acciones correctoras correspondientes.

f. En la declaracion de garantia de calidad del centro de ensayo deben
constar, como minimo, las fechas de recepcion del informe de cada
inspeccion por el investigador principal, la direccion del centro de
ensayo, el director de estudio y/o garantia de calidad lider (segun conste
en el acuerdo firmado entre los centros).
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g.
h.

Todos los documentos relativos a la fase delegada deben estar firmados
y fechados por el investigador principal.

Si se producen modificaciones o enmiendas en cualquiera de las fases
del estudio, éstas deben distribuirse a todos los receptores del protocolo
original: promotor, direccion del estudio, investigadores principales y
UGC lider y de cada centro de ensayo.

Documentacion minima que debe conservar el centro de ensayo en
estudios multicéntricos:

i. Protocolo y modificaciones.

i. Documento de aceptacion de la fase delegada por el investigador
principal y la direccion del centro de ensayo, si no han firmado el
protocolo.

ji. Listado de materiales generados vy transferidos al promotor y
justificante de su recepcion por el director de estudio o el
responsable de archivo del laboratorio.

iv. Informe final firmado.

v. Actividades de garantia de calidad.

7. Coexistencia de diferentes sistemas de calidad en el laboratorio.

a.

Los diversos sistemas de calidad de un laboratorio pueden ser
compatibles, si bien la comprobacion de cumplimiento de los principios
BPL es independiente de los demas.

El cumplimiento de los principios de BPL es obligatorio.

8. Programa de cumplimiento de BPL.

La inclusién de un laboratorio en el programa de cumplimiento de BPL
se realiza a través de certificacion.

Se emitira un certificado de cumplimiento por razén social, pudiendo
incluirse una o mas instalaciones.

La verificacion de un estudio tiene como objetivo la comprobacion de
que el estudio cumple los principios BPL y puede ser solicitada por un
organismo regulador.

El programa de cumplimiento se puede aplicar a los estudios realizados
con medicamentos, cosméticos y/o productos sanitarios con objeto de
registro ante autoridades reguladoras de cualquier estado del ambito de
la OCDE.

La implantacion de nuevas areas o modificaciones importantes en las
instalaciones, incluido el traslado, requiere una nueva certificacion.
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f.

Tras la salida de un laboratorio del programa de cumplimiento de BPL,
para la incorporacion de nuevo al programa, el laboratorio debe
presentar una nueva solicitud que se tratara como tal.

Si durante un ciclo de inspeccion no se constata actividad, no se
renovara el certificado y el laboratorio se dara de baja del programa de
cumplimiento de BPL.

9. Garantia de calidad.

a.

b.

C.

El programa de garantia de calidad (PGC) o PNT que lo desarrolle, debe
estar firmado por la direcciéon del laboratorio.

Todo el personal de garantia de calidad debe tener formacion especifica
en BPL y experiencia en laboratorio.

Si se implementa un PGC basado en el riesgo, como herramienta
estratégica para optimizar los recursos y reforzar la conformidad con los
Principios de BPL, todo el personal de garantia de calidad debe tener
conocimientos en herramientas de evaluacion de riesgos.

El PGC debe incorporar una evaluacion de riesgos documentada, que
permita priorizar inspecciones y auditorias en funcién de la probabilidad,
detectabilidad e impacto de posibles desviaciones sobre la calidad y el
cumplimiento BPL.

La direccién debera aprobar formalmente el analisis de riesgos realizado
por la UGC.

El PGC debera estar sujeto a verificacion por parte de la Direccion del
laboratorio, que debera implementar procedimientos para evaluar la
eficacia del PGC, mantenerlo bajo supervision y control continuo, sin
depender exclusivamente de auditorias externas o inspecciones
regulatorias.

La verificacion del PGC podra incluir, entre otros, la auditoria de las
actividades de UGC, la revisién del cumplimiento del programa de
inspecciones planificado, asi como la evaluacién de tendencias en los
hallazgos de la UGC.

Las evaluaciones periédicas se llevaran a cabo por personal
independiente de la UGC debidamente cualificado.

En entidades con mas de una instalacion dependientes de una central,
la certificacion de las sedes dependientes estara supeditada a la
certificacion del programa de garantia de calidad de las instalaciones
centrales.

En la declaracion de UGC del informe final, en la casilla de envio a la
direccién de estudio y del laboratorio debe constar la fecha de recepciéon
del informe de inspeccion por parte del director del laboratorio y el
director de estudio (la fecha en que es informado), en lugar de la fecha
de envio. Deben conservarse evidencias documentales de que esta
comunicacion se ha producido (acuse de recibo).

No procede la certificacion de una entidad con actividad de unidad
garantia de calidad exclusivamente.
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La declaracion del programa de garantia de calidad implica
implicitamente que el informe final refleja fielmente los datos primarios
del estudio. La presencia de esta expresion de forma explicita en la
declaracion de garantia de calidad es deseable, aunque, sin embargo,
Su ausencia no se considerara una desviacion de los principios BPL.

La planificacion y frecuencia de las inspecciones deben justificarse en
base a esta evaluacion de riesgos y a la experiencia previa.

10. Estudios con valoraciones de histopatologia

a. Las anotaciones y conclusiones de la observacion de las preparaciones

histoldgicas por el histopatélogo constituyen datos primarios del estudio,
y deben ser registrados acorde con lo establecido por los principios de
BPL. Es decir, inmediatamente, de forma directa, exactay legible por el
histopatélogo que realice la observacion, quien debera fechar y firmar
sus observaciones. Estos requisitos deben cumplirse
independientemente del medio utilizado para anotar las observaciones,
ya sea en papel o un sistema informatizado.

A lo largo del estudio, es habitual que el histopatdlogo pueda revisar sus
anotaciones y cambiar o matizar sus observaciones, por lo que la
definicién de datos primarios en histopatologia no es unica, sino que se
pueden diferenciar varios conceptos:

i. “Datos primarios microscopicos”: observaciones de especimenes
individuales; a su vez pueden dividirse entre datos primarios “de
trabajo” (previos al cierre de la base de datos o del proceso de
lectura o previos a la elaboraciéon del informe firmado del
patdlogo) y datos primarios “finales” (la base de datos o
anotaciones cerradas que se utilizan para la elaboracion del
informe firmado por el patélogo).

ii. “Datos microscépicos procesados”: tablas primarias de incidencia
y gravedad.

ji. “Informacién patolégica™ informe firmado por el patélogo que
incluye los datos procesados y la explicacion narrativa de los
datos primarios.

Si la anotacion del resultado de la observacion de las preparaciones
histolégicas se realiza en papel, ya sea en libretas o formularios,
deberan conservarse todas las anotaciones desde el inicio de la
observacion, y debe garantizarse la trazabilidad de las observaciones y
la identificacién de las preparaciones histolégicas.

Si se utilizan sistemas informatizados para el registro de las
observaciones, dichos sistemas deben garantizar el cumplimiento de
BPL para el registro de datos primarios, por lo que deberan estar
validados y provistos de un sistema de registro de datos auditable que
debera activarse desde el inicio del estudio o cuando se cierre o bloquee
la base de datos y, en cualquier caso, antes de la elaboracién del informe
borrador del histopatdlogo y antes del “peer review”. Si el sistema no
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permite la lectura del registro de datos auditable cuando se ha finalizado
el estudio, dicho registro debera imprimirse y archivarse con el resto de
materiales y documentacion del estudio.

Debe existir un registro (libreta o formulario) en el que quede constancia
de la actividad diaria del patélogo en cuanto a cortes revisados y peticion
de nuevos cortes. En este registro deben anotarse los cambios
relevantes que puedan producirse a lo largo de la observaciéon de los
especimenes, en cuanto a consideracion o no de lesion y su gradacion.
Cualquier comunicacion del patdlogo con el director del estudio ha de
conservarse.

11. Colaboracion entre centros de investigacion

a. La utilizacion habitual de instalaciones, equipos y servicios externos en

la realizacion de estudios BPL debe formalizarse por escrito mediante la
firma de un acuerdo/contrato entre la direccion del laboratorio y la
direccion de la entidad que presta los servicios contratados,
especificando:

i. Las actividades y responsabilidades realizadas por cada parte.

ii. El listado de los PNT asociados.

ii. El compromiso de distribucion de copias controladas de dichos
PNT entre ambas organizaciones.

iv. El compromiso de permitir el acceso a los registros de las
actividades de mantenimiento, calibracion/verificacion de los
equipos, validacion de sistemas informatizados y demas
actividades de control de las instalaciones y equipos que sean
utilizados en estudios bajo BPL.

v. Estar sometido al programa de garantia de calidad del laboratorio
contratante.

vi. Informarse mutuamente de las incidencias que puedan afectar al
desarrollo del estudio.

En cualquier caso, la externalizacion debe limitarse a la utilizacion de
instalaciones, servicios y equipos, y no puede constituir una fase
delegada del estudio. El registro de datos primarios de los estudios
corresponde a personal del laboratorio contratante.

La externalizacion puntual de partes no criticas del estudio solo se podra
aceptar en casos en los que el laboratorio, por motivos de extremada
dificultad técnica, equipos no facilmente disponibles, etc, no pueda llevar
a cabo las determinaciones en sus instalaciones o en otras con
certificado en vigor. En ningun caso, el criterio econémico puede ser
motivo suficiente para la subcontratacion de estas actividades en
instalaciones sin certificaciéon de cumplimiento de BPL. En el informe
final debe mencionarse vy justificarse la utilizaciéon de cualquier centro de
ensayo o equipo externo/contratado sin certificaciéon de cumplimiento de
BPL.

12. Aparatos, materiales y reactivos
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Se debera justificar y documentar adecuadamente la fecha de caducidad
y/o reanadlisis de aquellos reactivos en los casos en los que no esta
definida por el fabricante, y no figura ni en la etiqueta nien los certificados
correspondientes.

13. Gestion, caracterizacion y uso de Productos de Ensayo (PE)

a. Toda la documentacién relacionada con la identificacion,

caracterizacion, envio, transporte y recepcion del PE debe conservarse
y archivarse.

El DL es responsable de garantizar que los procedimientos relacionados
con el flujo de gestién del PE, incluyan las particularidades de aquel PE
concreto que se utiliza en el estudio, asi como garantizar que el personal
disponga de la formacién/cualificacién adecuada relacionada con estas
particularidades de los procesos.

En relacion al transporte y recepcion del PE, el laboratorio debe registrar,
entre otros, al menos los siguientes datos; fecha y hora de recepcion,
identificacion de la persona que lo recepciona, ruta/s y duracion del
transporte, verificacion del mantenimiento de las condiciones del
transporte en la recepcion, verificacion de la integridad del PE, ubicacion
del PE en el laboratorio.

El laboratorio debe tener documentado que el promotor, previamente al
envio del PE, le ha informado de la/s ruta/s y de las condiciones del
transporte del PE.

El laboratorio debe disponer de un procedimiento de verificacion de
identidad del PE, asi como de evidencias sobre el procedimiento
acordado con el promotor para verificar la identidad de cada PE.

El laboratorio debe verificar la identidad del PE y registrar las siguientes
comprobaciones:

- Coincidencia de las caracteristicas fisicas y de la
informacion del envase /embalaje y etiqueta del PE, con la
informacion de la documentacion proporcionada por el
proveedor relacionada con la identificacion vy
caracterizacion del PE.

- Inclusion de informacién minima en el etiquetado del PE:
identificacion, lote, fecha de caducidad y condiciones
especificas de almacenamiento.

El laboratorio debe documentar el muestreo realizado para el archivo de
las muestras de PE vy registrar el dia y la hora.

Las responsabilidades relacionadas con el archivo de los registros de la
gestion y manipulacion del PE, se deben definir en las descripciones del
puesto de trabajo.
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g. Antes del inicio de la fase experimental del estudio se debe disponer de
la informacién sobre la identidad del PE (lote). En caso de que no se
tuviera este dato en el momento de la firma del protocolo, se debe
realizar una modificacién del protocolo para incluir la identificacion
completa.

h. La falta de los datos minimos en la caracterizaciéon de un PE se debe
justificar y valorar en el informe final.

i. En caso de que la preparacion del PE no se realice en las instalaciones
del laboratorio, se debe indicar en el informe final quien lo ha realizado,
asi como informar sobre el sistema de calidad del laboratorio que lo ha
preparado.

14. Sistemas informatizados y seguridad

a.

Se debe disponer de un listado o inventario de los sistemas de datos
informaticos, que incluya como minimo los siguientes campos: nombre, si se
trata de un sistema aislado o en red (interna o externa), plataformas (a
considerar), aplicaciones (app), responsable del sistema, version del sistema,
estado de validacion y fecha de validacion y sistemas de deteccion de
intrusiones(IDS).

. Deben existir procedimientos adecuados que describan la deteccion y el

aislamiento de sistemas o plataformas que no estan respaldados por parches
de seguridad.

. Para cada sistema informatico (Sl) se debe mantener actualizado el personal

autorizado a su uso, de forma que se puedan comprobar durante la inspeccion
los privilegios, accesos y usos.

Se podria realizar mediante un listado del personal autorizado, que permita
comprobar los perfiles definidos dentro del sistema informatizado.

Ademas, se debe mantener el historico de los niveles de acceso y de control
de usuarios de los sistemas informatizados. No se pueden eliminar usuarios,
sino inactivarlos.

. El Director de estudio debe verificar y documentar, con anterioridad al inicio

de cada estudio BPL, el estado de validacion de los Sl que intervienen en el
estudio. Si no existen evidencias de esta comprobacion se considerara un
incumplimiento de los Principios de BPL.

. Las hojas de calculo que se utilizan para la gestion de datos primarios, deben

estar validadas vy la validacion de las mismas tiene que incluir la cualificacién
documentada del Sl en el que se realiza.

No se acepta el uso de hojas de calculo sin validar o que solo se realice la
cualificacion del COTS subyacente (sistema comercial).

En la migracion de los datos primarios electronicos se debe validar el proceso
y documentar la equivalencia con los datos primarios antes de la migracion.
El cambio de formato, por ejemplo, a formato pdf, se considera migracion de
datos.

. A efectos del archivo de los datos primarios, cuando se obtengan datos

primarios de forma electronica, el dato primario siempre sera el dato obtenido

del Sl.
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Los archivos electronicos deben estar bajo el control del responsable de
archivo y deben asegurar la accesibilidad, legibilidad y la integridad de los
datos y metadatos durante todo el periodo de retencion requerido. En caso de
sistemas obsoletos, debe existir una estrategia documentada para la
migracion de datos (de forma controlada, probada y verificada) o para el
mantenimiento del software de lectura (p. €j., en un entorno virtual) que
asegure el acceso continuo a los datos.

. En el caso de sistemas informaticos asociados a equipos aislados, stand

alone, se debe evaluar antes de su uso el riesgo de seguridad que podria
suponer para la red el uso de dispositivos de almacenamiento bidireccionales
compartidos, (por ejemplo, USB, discos duros externos, etc.) entre el equipo
y la red.

Los dispositivos bidireccionales deben estar etiquetados, inventariados y
controlados como cualquier otro equipo, dispositivo o instrumento del
laboratorio.

15. Integridad de datos

a.

Deben existir procedimientos adecuados que describan la deteccion y el
aislamiento de sistemas o plataformas que no estan respaldados por parches
de seguridad.

. La direccion del laboratorio debe realizar y documentar una Evaluacion de

Riesgos de Integridad de Datos (DIRA) que sera periédicamente evaluada.
Esta evaluacion debe verificar los procesos que generan, procesan y
almacenan datos, identificando la criticidad de los datos, los riesgos
inherentes y las acciones de mitigacion apropiadas para garantizar el control
sobre la integridad de los datos.

. Los sistemas informatizados que capturan, procesan o archivan datos BPL

deben tener la funcionalidad de la pista de auditoria (audit trail) activado
permanentemente. Este registro debe incluir la identificacion del responsable,
la fecha/hora y la justificacion del cambio, sin ocultar el registro original. Se
debe documentar la revision periddica de la pista de auditoria.

. Los archivos planos (flat files) generalmente no deben utilizarse para la

captura directa de datos primarios o su almacenamiento. Si su uso es
necesario, el laboratorio debe establecer y documentar mitigaciones de riesgo
(como controles de acceso, cifrado u otra garantia técnica para detectar
modificaciones) y justificar su uso, ya que la trazabilidad de la identidad vy la
hora del registro es limitada.

. La utilizacion de sistemas hibridos debe estar demostrada como capaz de

mantener la integridad de los datos. Se deben introducir medidas adicionales
para la mitigacion de los riesgos en estos sistemas.
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f. Se deben evitar las transcripciones de los datos primarios y si son necesarias
deben estar verificadas por una segunda persona o un sistema validado. Se
debe mantener siempre el registro original.

g. Los sistemas de copia de seguridad (back-up) para datos electronicos
primarios deben estar validados y documentados en un procedimiento
especifico. Se debe verificar que la copia de seguridad se ha completado con
éxito y que coincide con los datos originales. Ademas, el proceso de
restauracion (restore) debe ser probado periédicamente, especialmente
cuando ocurren cambios en el proceso o las herramientas, o para verificar la
sostenibilidad del medio electronico de sistema de copia de seguridad.
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3. Ambitos de certificacion de cumplimiento de los principios BPL por los
laboratorios.

1. Pruebas fisico-quimicas (Physical-chemical testing):
1.1. Galénica (Galenics)
1.2. Estabilidad (Stability)

1.3. Andlisis fisico-quimico (Physical-chemical analysis)

2. Estudios de toxicidad (Toxicity studies):

2.1. Toxicidad in vivo (In vivo toxicity):
2.1.1. Toxicidad aguda (Acute toxicity)
2.1.2. Toxicidad subaguda (hasta 28 dias) (Subacute toxicity)
2.1.3. Toxicidad subcrénica (hasta 90 dias) (Subchronic toxicity)
2.1.4. Toxicidad cronica (mas de 90 dias) (Chronic toxicity)

2.2. Toxicidad in vitro (In vitro toxicity)

2.3. Histopatologia (Histopathology)

2.4. Tolerancia (Tolerance):
2.4.1. Dérmica (Skin tolerance)
2.4.2. Ocular (Ocular tolerante)

2.5. Toxicidad de la reproduccion (Reproduction toxicity)

2.6. Toxicocinética (Toxicokinetics)

2.7. Carcinogenicidad (Carcinogenity)

3. Estudios de mutagenicidad (Mutagenicity studies): Mutagenicidad
(Mutagenicity)

4. Estudios ecotoxicologicos sobre organismos acuaticos y terrestres
(Environmental toxicity studies on aquatic and terrestrial organisms)

5. Estudios de comportamiento en agua, suelo y aire; bioacumulacion
(Studies on behaviour in water, soil and air; bioaccumulation)

6. Estudios de residuos (Residue studies)

7. Estudios de efecto en el mesocosmos y ecosistemas naturales (Studies
of effects on mesocosms and natural ecosystems)

8. Pruebas analiticas y de quimica clinica (Analytical and clinical
chemistry testing):
8.1 Andlisis de niveles de farmacos y sus metabolitos en especimenes
biologicos (Analysis of medicinal products and its metabolites in
biological specimens).
8.2 Bioquimica
8.3 Hematologia
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Otros estudios, especificar:

9.1. Farmacodinamia (Pharmacodynamics)

9.2. Microbiologia (Microbiology):
9.2.1. Eficacia bactericida (Bactericide effectiveness)
9.2.2. Eficacia fungicida (Fungicide effectiveness)
9.2.3. Eficacia de conservantes (Preservative effectiveness)
9.2.4. Seguridad viral (Viral safety)
9.2.5. Eficacia antivirica (Antiviral effectiveness)
9.2.6. Estabilidad (Stability)

9.3. Farmacocinética (Pharmacokinetics)

9.4. Metabolismo (Metabolism):
9.4.1. Invivo
9.4.2. In vitro

9.5. Farmacologia de seguridad (Safety pharmacology)

9.6. Inmunogenicidad (Immunogenicity)

9.7. Administracion de producto de ensayo y obtencion de

especimenes

(Dosing of test substance and specimen drawing)

9.8. Estabilidad genética (Genetic stability)

9.9. Biocompatibilidad de productos sanitarios (Biocompatibility of
medical devices)

9.10 Estudios de seguridad de medicamentos inmunoldgicos
veterinarios (Safety studies of immunological veterinary
medicines)
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