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1. OBJETIVO Y ALCANCE

El presente documento describe la organizacidn del programa de cumplimiento de Buenas Préacticas de
Laboratorio (BPL) de la Organizacion de Cooperacion y Desarrollo Econdmico (OCDE) y la Uniéon Europea (UE),
los requisitos que han de cumplir los laboratorios que soliciten la certificacién de cumplimiento de BPL vy el
procedimiento por el cual los laboratorios que realizan estudios de seguridad no clinicos de medicamentos,
productos sanitarios y cosméticos con fines de autorizacion y registro, pueden incorporarse al mismo y

obtener el certificado de cumplimiento de BPL.

De acuerdo al Real Decreto 2043/1994, de 14 de octubre, sobre inspeccidn y verificacion de BPL, adaptado
al progreso técnico por la Orden de 14 de abril de 2000, el cumplimiento de BPL se habrd de determinar para
aquellos estudios no clinicos efectuados con fines de autorizacidn y registro, de productos farmacéuticos,
cosméticos, aditivos alimentarios, aditivos para piensos, plaguicidas y demas productos quimicos. El articulo
2 del mismo Real Decreto 2043/1994, dispone que corresponderd a la administracion publica competente
por razon de la materia, la inspeccidn de los laboratorios y la verificacién de los estudios, con el fin de evaluar
la observancia de las BPL, correspondiendo al Ministerio de Sanidad a través de la Agencia Espafnola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), el control del cumplimiento de las BPL, correspondiendo a

las comunidades auténomas el control de su aplicacién.

2. MARCO LEGAL

La expresion Buenas Practicas de Laboratorio, BPL o GLP de su correspondiente en inglés Good Laboratory
Practice, hace referencia a los procesos organizativos y las condiciones bajo las cuales los estudios no clinicos
de seguridad sanitaria y medioambiental son planificados, realizados, controlados, registrados, archivados e
informados. Cuando de estos estudios se van a derivar conclusiones relativas al posterior uso de sustancias
quimicas y a los riesgos que este uso puede suponer, es necesario no malgastar recursos por la repeticion de
las pruebas. Con el objetivo de aproximar los criterios aplicables a las BPL, el Consejo de Europa aprobé la
Directiva 2004/10/CE, de 11 de febrero de 2004, recogiendo criterios ya contemplados en otras Directivas
(ver 67/548/CEE, 84/449/CEE, 75/318/CEE, 87/19/CEE, 81/852/CEE, 87/18/CEE y 87/20/CEE), y los
adoptados por el Consejo de la Organizacién de Cooperacién y Desarrollo Econédmico (OCDE), cuyo objetivo
podemos resumir en la necesidad de que los resultados sean de alta calidad y comparables, ademas de
garantizar la proteccién de los animales mediante la reduccién del numero de estudios a los que se les

somete; estos objetivos se pueden alcanzar mediante el mutuo reconocimiento de los resultados obtenidos
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en los estudios realizados. Para alcanzar estos objetivos el Consejo de Europa adoptd como propios los

principios de BPL especificados en el anexo 2 de la Decisidn del Consejo de la OCDE de 12 de mayo de 1981.

Los principios de BPL se han traspuesto a la legislacion de los Estados Miembros de la Unién Europea. Asi el
Real Decreto 822/1993, de 28 de mayo, modificado por el Real Decreto 1369/2000 de 19 de julio, establecid
los principios de BPL y su aplicacién en la realizacidn de estudios no clinicos. Su articulo 1 determina que los
laboratorios que realicen estudios no clinicos sobre sustancias y productos quimicos, observaran los
principios de BPL que se indican en el Anexo de este Real Decreto en la realizacidon de dichos estudios, con
objeto de determinar sus efectos sobre el hombre, animales y medio ambiente. La realizacion de estudios
bajo BPL serd obligatoria cuando los estudios sean realizados como requisito para una autorizacién de

comercializacion.

Las dreas de trabajo bajo BPL son:

e Organizacion y personal del laboratorio.

e Programa de garantia de calidad.

e Instalaciones.

e Aparatos, materiales y reactivos.

e Sistemas experimentales.

e Productos de ensayo y de referencia.

e Procedimientos normalizados de trabajo.
e Realizacion del estudio.

e Informacién de los resultados del estudio.

e Archivos y conservacidn de registros y materiales.

El Real Decreto 822/1993, de 28 de mayo, modificado por el Real Decreto 1369/2000, de 19 de julio,
establece las normas de BPL que deben asumir estos laboratorios, pero no determina la forma en la que se
comprobara, a los efectos correspondientes, el cumplimiento de las mismas. La inspeccién y verificacién de
las BPL han sido reguladas por la Unién Europea a través de la Directiva del Consejo 88/320/CEE, de 9 de
junio de 1988, modificada parcialmente por la Directiva 90/18/CEE, de 18 de diciembre de 1989,
posteriormente por la Directiva 1999/12/CE de 8 de marzo de 1999, y finalmente por la Directiva 2004/9/CE,

de 11 de febrero de 2004. El objetivo de esta directiva es que los resultados obtenidos por los laboratorios
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de un Estado Miembro sean reconocidos también por los demds, a través de un sistema armonizado de

verificacion de estudios e inspeccién de laboratorios que garantice que éstos operan ajustandose a BPL.

La incorporacidn al ordenamiento juridico espafiol de las citadas directivas se produce a través del Real
Decreto 2043/1994, de 14 de octubre, sobre inspeccidn y verificacién de BPL, adaptado al progreso técnico
por la Orden de 14 de abril de 2000. En ellos se regulan la inspeccién y verificacion de los sistemas de
organizacién y de las condiciones de planificacién, realizacién, registro y difusién de los estudios de
laboratorios para estudios no clinicos efectuados con fines de autorizacién y registro, de productos
farmacéuticos, cosméticos, aditivos alimentarios, aditivos para piensos, plaguicidas y demas productos

guimicos con el objeto de determinar sus efectos en las personas, los animales y el medio ambiente.

Dichas normativas establecen los procedimientos administrativos derivados de la inspeccién, como son la
certificacidn y la informacién a la Unidn Europea, asi como la confidencialidad que deben garantizar las
autoridades competentes y el reconocimiento del resultado de las inspecciones entre los Estados Miembros.
Asi en la parte A de su Anexo, la Orden de 14 de abril de 2000 define las directrices relativas a los
procedimientos de control del cumplimiento de las BPL, y en la parte B se determinan las pautas de conducta

en las inspecciones de laboratorios y las verificaciones de estudios.
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3. AUTORIDADES COMPETENTES

El articulo 2 del Real Decreto 2043/1994, de 14 de octubre, dispone que corresponderd a la administracién
publica competente por razén de la materia, la inspeccidon de los laboratorios y la verificacidn de los estudios,
con el fin de evaluar la observancia de BPL. En el area de medicamentos, cosméticos y productos sanitarios
y dentro del ambito de la Administracién General del Estado, corresponde al Ministerio de Sanidad, a través
de la Agencia Espainola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), el control del cumplimiento de

BPL, correspondiendo a las comunidades auténomas el control de su aplicacién.

Se articula asi un sistema, acorde con nuestro ordenamiento constitucional, en el que las comunidades
autonomas se encargan de la inspeccién de laboratorios radicados en su dmbito territorial y de los estudios

que se realicen en los mismos.

En el anexo 1 se indican las autoridades que las comunidades auténomas han designado como organismos
encargados del control de aplicacion. Las autoridades responsables del control de cumplimiento y del control
de aplicacion se han coordinado a través de un grupo de trabajo que ha elaborado este “Programa de

cumplimiento de las BPL".

El grupo técnico de inspeccion de BPL del Comité Técnico de Inspeccion de la AEMPS garantiza la cohesion
del programa. Este grupo estd formado por representantes de las autoridades competentes y se relne
periédicamente, con la finalidad de armonizar los procedimientos y los criterios para la inspeccion del
cumplimiento de BPL. El grupo de trabajo cuenta con la colaboracién de representantes de los organismos
encargados de la verificacién del cumplimiento de BPL en otros ambitos (productos quimicos, pesticidas) y

de expertos en garantia de calidad de laboratorios con certificacién de cumplimiento de BPL.
Corresponde al Ministerio de Sanidad, a través de la AEMPS, dar respuesta a aquellos requerimientos

recibidos desde las autoridades evaluadoras nacionales o internacionales y la representacidn del programa

de cumplimiento ante los organismos internacionales.
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4. PERSONAL INSPECTOR

Los organismos de control de BPL dispondrdn de personal inspector con apropiada formacidn cientifica y
técnica, incluyendo el conocimiento de los principios de BPL, y deberan estar cualificados previamente al

desarrollo de la actividad de inspeccidn.

El personal inspector debe llevar un medio de identificacidn que sera mostrado a peticién de los

representantes de los laboratorios.

Todo el personal vinculado con el programa de cumplimiento de BPL debe carecer de cualquier tipo de interés
de tipo econdmico o de cualquier otra indole con el laboratorio inspeccionado, los estudios verificados o los
promotores de dichos estudios, siendo de aplicacién el articulo 23 de la Ley 40/2015, de 1 de octubre, de
Régimen Juridico del Sector Publico, que regulan la abstencién del personal al servicio de las administraciones

publicas.

5. CONFIDENCIALIDAD DE LA ADMINISTRACION

Por la propia actividad, los inspectores tendran acceso a informacién confidencial y puede ser que en algunas
ocasiones sea necesario obtener de los laboratorios copia de documentos o hacer mencién de los mismos en

sus informes de inspeccién. Para asegurar al maximo la confidencialidad:

e La autoridad competente debe comunicar al laboratorio los nombres de los inspectores
designados con una antelacién suficiente. Si el laboratorio considera que pudiera existir un
problema de confidencialidad o un conflicto de intereses por la participacion de alguno de los
miembros del equipo inspector, podrd promover su recusacion de acuerdo con el articulo 24 de
la de la Ley 40/2015, de 1 de octubre, de Régimen Juridico del Sector Publico, que regula la

recusacion del personal al servicio de las administraciones publicas.

e Toda la informacién recogida por los inspectores o que esté en posesidn de los organismos de

control serd clasificada y tratada como confidencial.

e la informacién recogida en los laboratorios puede ser en formato electrénico (por ejemplo:
copia escaneada) o en papel. En el caso de documentos en papel, estos se identificaran
inequivocamente todas las copias de los documentos que se obtengan del laboratorio
inspeccionado. Esta identificacion debera incluir el sello del laboratorio inspeccionado, firma de

la persona que atienda al inspector, fecha y firma del inspector actuante.
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No tendra caracter confidencial:

e El nombre del laboratorio inspeccionado.
e Laconformidad con las buenas practicas de laboratorio.

e Fechas en que se han efectuado las inspecciones.

6. CATEGORIA DE LAS INSPECCIONES

Las inspecciones contempladas dentro de este programa se incluiran en una de las siguientes categorias:

e Inspeccidn inicial de verificacién de cumplimiento de los principios de BPL: estas inspecciones se
realizaran a los laboratorios/centros de ensayo con motivo de su solicitud de acceso al programa
de cumplimiento de BPL y consisten en la comprobacion de la implementacién de los principios
de BPL en las areas sujetas a certificacion.

e Inspeccidn periddica para verificacion de cumplimiento de BPL en un laboratorio: tienen el
mismo cardcter que las anteriores, se realizan a los laboratorios/centros de ensayo incluidos en
el programa de cumplimiento de BPLy tienen cardcter bienal.

e Inspeccion de cumplimiento de los principios de BPL por cambios relevantes: estas inspecciones
se realizan cuando la autoridad competente estime que los cambios comunicados requieren la
comprobacion in situ de los mismos (traslado de instalaciones, ampliacion de los ambitos de
certificacidn, cambios relevantes en la estructura organizativa: unidad de garantia de calidad,

direccion de laboratorio, etc.).

También se contempla la posibilidad de realizar inspecciones a peticidon de una autoridad reguladora (AEMPS,
EMA, autoridades reguladoras de otros paises) motivadas por dudas en los datos presentados en los
expedientes de registro. Estas inspecciones consisten normalmente en la verificacion de uno o varios
estudios, es decir, en la comprobacidn in situ de los datos primarios y los registros correspondientes con el
informe final, con el objetivo de determinar si el estudio se ha realizado conforme al protocolo y los
procedimientos normalizados de trabajo, si los datos primarios se han reflejado con exactitud en el informe

final, y que las conclusiones del informe proceden exclusivamente de los datos primarios del estudio.

7. INCLUSION DE LABORATORIOS EN EL PROGRAMA

Los laboratorios que soliciten su inscripcion en el programa deberan realizar estudios bajo BPL, que impliquen

la obtencidon de datos primarios. No se admite la inclusién en el programa de entidades que realicen
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exclusivamente actividades de garantia de calidad, validacion de sistemas informatizados, introduccién de

datos primarios en programas de tratamiento de datos o archivo.

El laboratorio deberad solicitar la inscripcidon y certificacion de cumplimiento de BPL al organismo de control
de BPL de la comunidad auténoma donde esté ubicado en el caso que ésta haya asumido las competencias
en BPL (relacionadas en el Anexo 1). En caso contrario, la solicitud se dirigira al Departamento de Inspeccion
y Control de Medicamentos de la Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (Ministerio de
Sanidad).

La solicitud de inscripcién y certificacién de cumplimiento de BPL debera presentarse siguiendo el formulario

establecido al efecto en el Anexo 2.

En la inspeccidon periddica o por cambios relevantes, el laboratorio debera remitir el citado modelo de
solicitud de inspeccion debidamente cumplimentado, indicando los cambios producidos desde la ultima

inspeccion.
Una vez evaluada la solicitud y la documentacidon presentada, en todos los casos, se podra solicitar
documentacidon adicional, contando el laboratorio con un plazo de 15 dias hdbiles para remitir la

documentacién solicitada.

8. PROCEDIMIENTO DE INSPECCION

8.1. Preparacion de la inspeccién

La finalidad de esta fase de preparacidon de la inspeccién es conseguir una estructuracién clara de la
inspeccidn a realizar, asi como familiarizar al equipo de inspeccidn con el laboratorio que va a inspeccionar,

en lo que ataiie a la estructura administrativa, la disposicidn fisica de las instalaciones y el tipo de estudios.

Mediante el estudio de la documentacién presentada, se recogera informacidn relativa a:

e Eltipo, las dimensiones y la disposicién de las instalaciones.
e Eltipo de estudios que probablemente vayan a encontrarse en el curso de la inspeccién.

e Estructura organizativa del laboratorio.

En aquellos casos en los que la documentacién presentada por el solicitante no cubra los requerimientos del

equipo de inspeccidn, se le requerird que proceda a enviar los documentos con el nivel de calidad exigido. En
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caso de que el laboratorio no presente la documentacién requerida en el plazo previsto, se considerara

desestimada la solicitud denegandose el acceso del solicitante al programa de cumplimiento de BPL.

Se requerird a los laboratorios que soliciten por primera vez un certificado de cumplimiento de BPL que, en
el momento de la visita, se hayan finalizado un minimo de dos estudios para cada uno de los ambitos de
certificacidn. No obstante, no se exigira la realizacién previa de dos estudios bajo BPL si ello supone el
sacrificio innecesario de animales de experimentacidn. En este caso, se podra realizar la visita de inspeccién
sin haber realizado ninguin estudio, siempre y cuando el laboratorio informe a las autoridades de inspeccién
en cuanto haya completado la realizacién de un estudio, y éstas comprueben la aplicacion practica de los
principios de BPL, existiendo la posibilidad de retirar el certificado emitido en caso de no cumplir los

requisitos exigidos.

En caso de tratarse de instalaciones ya certificadas, se debera estudiar toda la informacion disponible sobre
éstas en los informes de inspecciones anteriores. Los inspectores deben revisar con particular atencién toda
deficiencia sefialada en inspecciones anteriores y el programa de adecuacién correspondiente presentado

por el laboratorio en su dia.

Durante la etapa de preparacion de la inspeccidn, puede estimarse oportuno llevarse a cabo una visita de
preinspeccion, Unicamente en procesos de evaluacidn inicial, cuando no se ha realizado ninguna inspeccion
anterior a dichas instalaciones. Una vez finalizada la fase de preparacién de la inspeccidn, el equipo de
inspeccién procedera a notificar al laboratorio la visita de inspeccion/preinspeccién, dentro de los 3 meses

posteriores a la recepcion de la solicitud.

8.2. Notificaciéon de la visita de inspeccion

El equipo de inspeccidn procedera a notificar al laboratorio la fecha prevista para la visita de
inspeccidn/preinspeccion, con objeto de asegurar la presencia del personal del laboratorio que estime

conveniente y poder disponer de la documentacion adecuada durante la misma.

Con una antelacién minima de tres dias habiles a la realizacion de la visita, se confirmard por escrito o por
medios telematicos a la direccidn del laboratorio la realizacién de la inspeccion. En esta notificacion debe
incluirse la siguiente informacién minima:

e Fecha/s de la visita y duracién de la inspeccidn

e Identidad del inspector/es

e Agenda prevista de la inspeccidn, indicando la fecha y hora de la reunidn inicial, si se considera

necesario.
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e Documentacién necesaria que deberan poner a disposicién de los inspectores en el momento
de la inspeccion, en caso de considerarse necesario
e Personal que debe estar presente

e Necesidades logisticas de los inspectores, si las hubiera

8.3. Preinspeccion

La preinspeccidon de un laboratorio se podra realizar solamente en el proceso de evaluacidon inicial de
cumplimiento de BPL, cuando no se haya realizado ninguna inspeccion anterior al laboratorio. Tiene por
objeto preparar las siguientes etapas del proceso, de tal forma que éstas se desarrollen con eficacia, y
familiarizar al equipo de inspeccién con el laboratorio que va a inspeccionar en lo relativo a la estructura
organizativa, instalaciones y tipos de estudios que lleva a cabo. Tiene cardcter optativo, y se podrd obviar si

no se generan dudas en la evaluacién inicial de la documentacion presentada en la solicitud de inspeccion.

Con cardcter general, la duracién de la visita de preinspeccién sera usualmente de 1 dia, si bien este hecho
dependerd del alcance solicitado por el laboratorio, durante la cual se recabara la informacién necesaria para
preparar posteriormente la visita de inspeccidon (PNT mas significativos, programa de garantia de calidad,

etc.).

En esta visita no se inspeccionaran las actividades realizadas en las instalaciones, sino que se valorara de
forma general el cumplimiento de los principios de las BPL y se informara de los pasos a seguir para continuar

el proceso.

Adicionalmente se contestard a cualquier pregunta o duda que el laboratorio solicitante pudiera presentary
se planificaran las posibles fechas y lugares de la inspeccidn, si procede. Durante la reunién final con el
laboratorio, los inspectores levantaran siempre un acta de inspeccién para dejar constancia documental de
la misma. El acta podra firmarse electrénicamente o de forma manual. En caso de realizarse manualmente,
debera estar firmada y sellada en todas sus paginas por los inspectores y la direccién del laboratorio, Se haran
como minimo dos copias del acta, de forma que el laboratorio se quede con una copia y el equipo inspector

con otra.

En el acta, se explicitara siempre que hubiera lugar:

e Relacién de las desviaciones mas importantes observadas en las areas a certificar, procedimientos, etc.,
de las que puedan derivarse la no certificacidn de cumplimiento de las BPL.

e Relacién de copias de la documentacidn recogida durante la inspeccidn.
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Al finalizar la visita se podra elaborar un breve informe sobre el laboratorio preinspeccionado, que sélo sera
remitido al solicitante en caso de haber sido detectados incumplimientos graves de los principios de BPL. El

informe contendra, como minimo, la siguiente informacién:

e Datos generales de la visita de preinspeccion: cddigo de inspeccidn, nombre y direccidn del laboratorio,
tipos de estudios solicitados, fecha y lugar de la misma, equipo de inspeccién, personas de la entidad
entrevistadas y sus cargos.

e Documentacién entregada por el laboratorio.

e Resumen del esquema de funcionamiento del laboratorio en relacién con su actividad bajo BPL y los
ambitos de certificacién solicitados. Identificacién de aspectos que requieran especial atencién durante
la inspeccion y en el caso de que se detecten incumplimientos graves, estos se detallaran, con objeto de

que el laboratorio los resuelva previamente a la inspeccion.

Si durante la visita de preinspeccidn, se detectaran desviaciones graves de los principios de BPL, este hecho
se hard constar en el informe de preinspeccion, que sera notificado al laboratorio, para que tome las acciones

correctivas pertinentes antes de la visita de inspeccion.

En caso de que el laboratorio resuelva favorablemente las desviaciones, se procedera a programar la visita
de inspeccidn dentro de los 3 meses posteriores a la visita de preinspeccidn. En caso contrario, se considerara

desestimada la solicitud denegandose el acceso del solicitante al programa de cumplimiento de BPL.

8.4. Visita de inspeccidn

8.4.1. Reunion inicial

Al comienzo de la inspeccidn, se mantendra una reunidn inicial de preparacidn de la inspeccién a la que
asistiran con el equipo de inspeccidn, la direccién del laboratorio o persona delegada, el responsable de
garantia de calidad, y cualquier otro personal técnico o directivo que se considere de interés por cualquiera

de las partes.

La reunion se desarrollara de acuerdo con el siguiente contenido:
e Informaciény planteamiento inicial del equipo de inspeccidn:
o Objetivo y alcance de la inspeccion.
o Planificacién de la inspeccidn.

o Areas ainspeccionar.
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o Estudios a inspeccionar.

o Documentos que seran utilizados y revisados.

o Personal de la empresa que se estima necesario que acompafie al equipo de inspeccion
durante toda la inspeccién o en alguna fase de la misma.

e Informacion que debe aportar la empresa para analizar en la reunién inicial:

o Cambios realizados desde la ultima inspeccién en los medios, equipos, instalaciones,
personal, etc.

o Listado de estudios programados (debera incluir los estudios desde la ultima visita de
inspeccidn).

o Analisis de las deficiencias observadas en la tltima inspeccién y conocer si se han subsanado
los defectos advertidos.

o Designar las personas que acompaiiardn al equipo de inspeccidn.

o Despacho a disposicién de los inspectores, cuando se necesite.

8.4.2. Inspeccion

La parte fundamental de la visita de inspeccidn consiste en la observacién “in situ” del funcionamiento del
laboratorio. Generalmente, comienza con una visita a las instalaciones con el objeto de formarse una
impresion general de la actividad desarrollada por la misma. Durante la visita a las instalaciones, se procurard
presenciar las fases criticas de el/los estudio/s en curso, para comprobar si se ejecutan de acuerdo a lo
indicado en el protocolo y en los PNTs, si se recogen los datos primarios adecuadamente y si en general se

realizan conforme a los principios de BPL.

Por lo general, las inspecciones incluirdn verificaciones de estudios en las que se revisardn estudios en
ejecucion o concluidos. La finalidad sera reconstruir un estudio, comparando el informe final con el
protocolo, los procedimientos normalizados de trabajo empleados, los datos primarios y otros materiales
archivados. La seleccién de los estudios a verificar se realizard teniendo en cuenta los diferentes tipos de
estudio, la participacién del laboratorio en los mismos, diferentes promotores, diferentes directores de
estudio, etc., procurando que sean representativos de las diferentes actividades realizadas.

Las actividades a desarrollar en el transcurso de la inspeccion de BPL serdn las que se establecen en la parte
B del Anexo del Real Decreto 2043/1994, de 14 de octubre, sobre inspeccion y verificacion de BPL, adaptado

al progreso técnico por la Orden de 14 de abril de 2000.
Durante la inspeccion, el equipo inspector podra solicitar copia de cualquier documento, obtener fotografias
o videos, asi como obtener cualquier otra evidencia que considere oportuno.

8.4.2.1. Organizacién y personal.
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La finalidad serd determinar:
o Si las instalaciones cuentan con personal cualificado, recursos humanos y servicios de apoyo
suficientes para la variedad y nimero de estudios que realiza.
o Sila estructura organizativa es adecuada.
o Si la direccién ha establecido pautas para la capacitacién y la vigilancia de la salud del personal

adecuadas a los estudios que se efectien en las instalaciones.

8.4.2.2. Programa de garantia de calidad.

La finalidad serd determinar si son adecuados los mecanismos aplicados para que la direccién se cerciore de

que los estudios de laboratorio se realizan conforme a los principios de BPL.

8.4.2.3. Instalaciones.

La finalidad serd determinar si las instalaciones son adecuadas, por sus dimensiones, construccién, disefio y

ubicacidn, para satisfacer las exigencias de los estudios que se desean realizar.

8.4.2.4. Cuidado, alojamiento y confinamiento de los elementos utilizados para los sistemas experimentales

biolégicos.

La finalidad sera determinar si la instalacién, en caso de realizar estudios con animales u otros sistemas
experimentales biolégicos, posee medios auxiliares y condiciones adecuadas para el cuidado, alojamiento y
confinamiento de los mismos, a fin de evitar sobreexcitaciones u otros problemas que pudieran afectar al

sistema experimental bioldgico y, en consecuencia, a la calidad de los datos.

8.4.2.5 Aparatos, materiales, reactivos y especimenes.

La finalidad serd comprobar que el laboratorio tiene aparatos, correctamente ubicados, mantenidos y en
funcionamiento, en cantidad suficiente y de capacidad adecuada para responder a las exigencias de los
estudios que se realicen en la instalacion, y comprobar que los materiales, reactivos y muestras se etiquetan,

usan y almacenan correctamente.

8.4.2.6. Sistemas experimentales fisicos y quimicos.
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La finalidad serd comprobar que existen procedimientos adecuados para el manejo y control de los distintos

sistemas experimentales fisicos y quimicos requeridos para los estudios realizados en la instalacion.

8.4.2.7. Sistemas experimentales bioldgicos.

La finalidad serd comprobar que existen procedimientos adecuados para el manejo y control de los distintos

sistemas experimentales bioldgicos para los estudios realizados en la instalacion.

8.4.2.8. Producto de ensayo y de referencia.

La finalidad sera determinar si el laboratorio cuenta con procedimientos para tener la seguridad de que la
identidad, actividad, cantidad y composicion de los productos de ensayo y de referencia se ajustan a las
respectivas especificaciones y efectuar la recepcién y el almacenamiento adecuados de los productos de

ensayo y de referencia.

8.4.2.9. Procedimientos normalizados de trabajo.

La finalidad serd determinar si el laboratorio cuenta con procedimientos normalizados de trabajo escritos

para todos los aspectos importantes de sus actividades.

8.4.2.10. Realizacién del estudio.

La finalidad sera verificar que existen protocolos por escrito y que dichos protocolos y la ejecucion del estudio

se ajustan a los principios BPL.
8.4.2.11. Informes sobre los resultados del estudio.

La finalidad sera determinar si los informes finales se elaboran en conformidad con los principios BPL.

8.4.2.12. Archivo y conservacién de los registros y materiales.
La finalidad serd determinar si la instalacién ha generado registros e informes satisfactorios y si se han
adoptado disposiciones adecuadas para el almacenamiento y conservacién de los registros y material de

informacion.

8.4.2.13. Verificacion de estudios.
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Las inspecciones de laboratorios incluiran la realizacion de verificaciones de estudios que consistiran en

examenes de estudios en ejecucidn o concluidos.

Cuando las autoridades reguladoras soliciten verificacién de estudios concretos, la realizacidn del estudio en

cuestién y los informes sobre el mismo deben someterse a un examen detallado.

El objetivo de estas verificaciones sera reconstruir el estudio a partir del protocolo sirviéndose de los

correspondientes PNT, datos primarios y demds material de informacién archivado.

En ciertos casos, sera posible que los inspectores puedan contar con la asistencia de expertos.

8.4.3. Reunion final

La reuniodn final, en la cual estardn presentes, ademads del equipo inspector, el director del laboratorio o
persona delegada con la autoridad suficiente para asumir compromisos y la persona responsable de garantia
de calidad, tiene como objetivos:
e Exponer las conclusiones obtenidas por parte del equipo de inspeccidn.
¢ Informar de la documentacién retirada por el equipo de inspeccion, si procede, para soportar
las decisiones tomadas y que adjuntara al acta de la visita de inspeccién.
e Informar al laboratorio del procedimiento y plazos de elaboracién y envio del informe de
inspeccidn, asi como del plazo de presentacion de la planificacion de acciones correctoras a las

observaciones de la inspeccidn y las alegaciones que correspondan.
e Levantamiento y firma del acta de la visita de inspeccidn, tal como se detalla seguidamente.

Durante la reunidn final con el laboratorio, los inspectores levantaran siempre un acta de inspeccidn para
dejar constancia documental de la misma. El acta podra firmarse electronicamente o de forma manual. En
caso de realizarse manualmente, deberd estar firmada en todas sus paginas por los inspectores y la direccidn
del laboratorio y sellada en la pagina final. Se hardn como minimo dos copias del acta, de forma que el

laboratorio se quede con una copia y el equipo inspector con otra.
En el acta, se explicitara siempre que hubiera lugar:
e Relacidén de las desviaciones criticas observadas, de las que puedan derivarse la no certificacion
de cumplimiento de las BPL

e Relacién de copias de la documentacidn retirada durante la inspeccion

8.5. Informe de inspeccién
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El equipo de inspeccién elaborara un informe de inspeccidon que contendra una descripcién detallada de los
aspectos observados y los resultados obtenidos en la visita de inspeccion. El informe sera preparado
basandose en las notas de los inspectores, observaciones realizadas durante la visita, y el cuestionario de
inspeccidn si se hubiera empleado. El informe de inspeccién debe ser claro, preciso y concreto y debe ir

fechado y firmado por todos los componentes del equipo de inspeccidn.

Este informe incluird, al menos, la siguiente informacién relativa a los siguientes apartados de los principios
de BPL:

e Organizacién y personal

e Programa de garantia de calidad

e Instalaciones

e Aparatos, materiales y reactivos

e Sistemas experimentales

e Productos de ensayo y referencia

e Procedimientos normalizados de trabajo
e Realizacidn del estudio

e Informe final

e Archivo

e Verificacidn de estudios

El informe de inspeccién debe presentar unas conclusiones basadas en las observaciones realizadas durante
lainspeccidn, e indicard claramente el grado de cumplimiento con los principios de BPL. El informe ira firmado
por los inspectores actuantes, y serd enviado en un plazo de 30 dias habiles desde la realizacién de la visita

de inspeccioén al laboratorio.

8.6. Alegaciones al informe final de inspeccién y medidas correctoras

Desde el momento en el que el solicitante recibe el informe de inspeccidn, dispone de 15 dias habiles para
presentar cualquier tipo de alegacion al informe, asi como para presentar, para cada una de las desviaciones
detectadas, una planificacién de las acciones correctoras a implantar para la resolucidn de las deficiencias

detectadas y los plazos en que se van a llevar a cabo.
La modificacion de un informe de inspeccidon después de su emisidn, si procede, se realizara mediante otro

nuevo documento completo, fechado y firmado por todos los componentes del equipo de inspeccidony en el

cual se indique el motivo de la modificacién del mismo.
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Tras el correspondiente estudio y evaluacién del plan de acciones correctoras, el equipo de inspeccidn
elaborard una respuesta en un plazo maximo de 15 dias habiles, comunicando los resultados de la evaluacién
al laboratorio o la emision del certificado de cumplimiento de BPL. En caso necesario se podra requerir

informacién adicional cuantas veces sea preciso para subsanar las desviaciones detectadas.

8.7. Re-inspeccion o inspeccion de seguimiento

Tras la revision favorable del plan de acciones correctoras propuesto por el laboratorio para la subsanacion
de las deficiencias observadas durante la visita de inspeccion, el equipo inspector puede considerar necesaria
la realizacién de una re-inspeccidn o inspeccién de seguimiento con caracter previo a la emisién del

correspondiente certificado de cumplimiento de BPL.

Esta visita de inspeccidn tendrd por objetivo la verificacidn in situ de la correcta implantacién de las acciones
correctoras propuestas, teniendo el mismo desarrollo que el establecido para una visita de inspeccién
habitual. La re-inspeccidn o inspeccion de seguimiento podra realizarse aproximadamente a lo largo del afio

siguiente a la primera inspeccion.

8.8. Procedimiento de alegacion

Las discrepancias que puedan existir entre los inspectores y la direccion del laboratorio se resolveran
normalmente en el curso de la inspeccion del laboratorio o la verificacién de estudio. No obstante, es posible
gue no siempre se pueda llegar a un acuerdo. Para estos casos, el laboratorio podra presentar alegaciones
sobre el resultado de una inspeccion para el control del cumplimiento de las BPL y/o sobre las medidas que
las autoridades competentes propongan adoptar al respecto, en los plazos y formas previstos de acuerdo a
los recursos administrativos establecidos en el Capitulo Il del Titulo V de la Ley 39/2015, de 1 de octubre, del

Procedimiento Administrativo Comun de las Administraciones Publicas.

9. CERTIFICACION

Una vez evaluado el plan de acciones correctoras, y si el equipo de inspeccién da su conformidad al mismo
tras verificar que se han corregido las desviaciones, se emitird un certificado de cumplimiento de BPL por

razon social, cuyo contenido sera el siguiente:
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e Referencia legal aplicable, incluyendo siempre la expresidon “Evaluacion de conformidad con las BPL
segun la Directiva 2004/9/CE”.

e Autoridad competente emisora.

o Nombre y direccidn de todas las instalaciones del laboratorio.

e Fecha de la inspeccidn.

e Identificacion del estudio (en caso de verificacion de estudio).

e Area(s) certificada(s) para el cumplimiento de BPL, de acuerdo con el apartado 3 del documento n?
9 “Criterios de consenso, ambitos de certificacion y desviaciones encontradas en las inspecciones en
la aplicacién de los principios BPL”, indicando el nimero correspondiente al area certificada, e
incluyendo la referencia “segln Decision OCDE C(89)87”.

e Tipos de productos objeto de los estudios.

e Periodo de validez, a partir de la fecha de inspeccién consignada en dicho certificado.

Los certificados a emitir seran:
e Certificacién de un laboratorio que tiene capacidad para trabajar bajo normas de BPL.

e Certificacién de un estudio efectuado bajo normas de BPL.

En entidades con mds de una instalacién dependientes de un Unico programa de garantia de calidad, la
certificacidn de las sedes dependientes esta supeditada a la certificacién inicial de cumplimiento de BPL de

la sede central y de su programa de garantia de calidad.
Si el equipo de inspeccién considera que no procede la emision de certificaciéon, comunicara al laboratorio
tal decision, pudiendo este ejercer los derechos previstos en el articulo 112 y siguientes de la Ley 39/2015,

de 1 de octubre.

10. RETIRADA DEL PROGRAMA DE CUMPLIMIENTO DE BPL

El laboratorio que desee abandonar el programa de cumplimiento de BPL debera comunicar esta decision a

la autoridad competente con antelacidn suficiente.

Si un laboratorio no solicita la renovacién de la certificacion, se entenderd que no desea permanecer en el

programa.
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Si durante un ciclo de inspeccién no se constata actividad bajo BPL, no se renovara el certificado de
cumplimiento para las dreas afectadas o el laboratorio se dara de baja del programa, si no hay actividad en

ningun area.

Si un laboratorio que ha abandonado el programa quiere incorporarse de nuevo, debera presentar una nueva

solicitud de certificacidn y se iniciara el procedimiento descrito en este programa.

En caso de que un laboratorio no permita el acceso de los inspectores a sus instalaciones, o bien, no
proporcione la documentacién solicitada por los mismos, dificultando su actividad inspectora, serd retirado
del programa de cumplimiento de BPL. Este incumplimiento de su obligacion serd puesto en conocimiento

de las autoridades correspondientes.
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11. DERECHOS Y OBLIGACIONES DE LOS LABORATORIOS SUJETOS AL PROGRAMA DE CUMPLIMIENTO DE

BPL

Los laboratorios sujetos al programa de cumplimiento de BPL deberan cumplir y conocer los siguientes

derechos y obligaciones:

Obligaciones:

Conocer y cumplir el presente documento.

Aceptar ser inspeccionado inicial y regularmente, y proporcionar la documentacidn solicitada por la
autoridad competente, asi como la cooperacidn necesaria facilitando a sus inspectores el acceso a
las instalaciones y datos relacionados necesarios para realizar su funcion.

Abonar el pago de tasas correspondiente.

Declarar el cumplimiento de BPL sélo con respecto al alcance para el que obtuvo el certificado.

En caso de ser suspendida o cancelada la conformidad, interrumpir inmediatamente el uso de todo
el material publicitario que contenga cualquier referencia a ella.

Informar inmediatamente (dentro del periodo de un mes) a la autoridad competente sobre los
cambios en cualquier aspecto de su condicidn legal o de funcionamiento que pueda afectar a su
capacidad operativa o al alcance de las actividades para las que solicitd la certificacién de BPL (Ej.:
cambio de domicilio social, razén social, estructura organizativa, responsables, cualquier cambio
significativo en las instalaciones y cualquier cambio o extension significativa del tipo de estudios que

realiza la entidad).

Derechos:

La incorporacidn de laboratorios al programa de cumplimiento de BPL estd abierto a cualquier
organizacién que lo solicite dentro del alcance establecido para este programa.

Una vez emitido el certificado de cumplimiento de BPL, el laboratorio serd incorporado al registro de
laboratorios publicado en la pagina Web de la AEMPS, donde se consigna el nombre y direccion de
la entidad, y el tipo de estudios para los cuales se encuentra certificado.

Las autoridades competentes notificardn oportunamente a los laboratorios de cualquier cambio en
los requisitos establecidos en este programa.

Los laboratorios tienen el derecho de expresar su objecién al equipo inspector designado por la
autoridad competente, cuando considere que existen conflictos de interés.

El laboratorio puede recurrir en el caso de que se le comunique la no certificaciéon del mismo.
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12. REVISION DEL PROGRAMA

Este programa esta sometido a revisidén continua desde el programa inicial, que fue elaborado en mayo de

1996, atendiendo a los avances cientifico-técnicos o modificaciones legales en la materia.
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ANEXO 1

ORGANISMO ENCARGADO DEL CONTROL DE CUMPLIMIENTO
DE BPL PARA MEDICAMENTOS/COSMETICOS/PRODUCTOS SANITARIOS

Ministerio de Sanidad

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
Departamento de Inspeccion y Control de Medicamentos

Area de Inspeccién de NCF y BPL

C/ Campezo 1, Edificio 8

28022 MADRID

Teléfono: 91 822 52 01

e-mail: sgicm@aemps.es

ORGANISMOS ENCARGADOS DEL CONTROL DE APLICACION DE
BPL PARA MEDICAMENTOS/COSMETICOS/PRODUCTOS SANITARIOS

Comunidad de Castilla y Ledn

Consejeria de Sanidad

Direccion General de Salud Publica

Servicio de Control y Evaluacién de Centros y Actividades Sanitarias
Paseo de Zorrilla, 1

47007 VALLADOLID

Teléfono: 983 413839

e-mail: hersanmd@jcyl.es

Comunidad de Madrid

Consejeria de Sanidad

Direccién General de Inspeccidn y Ordenacion Sanitaria
C/ Espronceda, 24 42 Planta

28003 MADRID

Teléfono: 913702804

e-mail: control.farmaceutico@salud.madrid.org

carmen.aguado@salud.madrid.org
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Comunidad Foral de Navarra
Departamento de Salud

Seccidn de Ordenacion e Inspeccién Farmacéutica
C/ Amaya, 2A

31002 PAMPLONA

Teléfono: 848 42 35 09

Fax: 848 42 14 44

e-mail: inspeccion.farmacia@navarra.es

Generalitat de Catalunya

Departamento de Salud

Servicio de Control Farmacéutico y Productos Sanitarios
Travessera de les Corts, 131-159 (pavelld Ave Maria)
08028 BARCELONA

Teléfono: 93 556 64 53

e-mail: controlfarmaceutic.salut@gencat.cat
s.cassany@gencat.cat

lidia.fernandezg@gencat.cat

Departamento de Accion Climatica, Alimentacion y Agenda Rural
Direccién General de Agricultura y Ganaderia

Subdireccidn General de Ganaderia

Servicio de Alimentacion Animal y Seguridad de la Produccidon Ganadera
C/ Gran Via de les Corts Catalanes, 612-614, 22 planta

08007 BARCELONA

Teléfono: 93 304 67 00

e-mail: medvet.daam@gencat.cat

Generalitat Valenciana

Conselleria de Sanidad

Direccion General de Farmacia

C/ Micer Masco, 31 46010 VALENCIA
Teléfono: 96 192 83 36

e-mail: gonzalez_eli@gva.es
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Pais Vasco

Departamento de Salud

Direccion de Farmacia

Servicio de Ordenacion Farmacéutica
C/ Donostia-San Sebastian, 1

01010 Vitoria-Gasteiz

Teléfono: 945019269

Email: ordfarma-san@euskadi.eus

Comunidad Auténoma de Galicia

Conselleria de Sanidad

Subdireccién General de Inspeccién de Servicios Sanitarios

Servicio de Inspecciéon Farmacéutica

Edificio Administrativo San Lazaro s/n, 15703 Santiago de Compostela (A Corufia)
Teléfono: 881542702

e-mail: servizo.inspeccion.farmaceutica@sergas.es
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ANEXO 2

FORMULARIO DE SOLICITUD DE INSPECCION DE CUMPLIMIENTO DE BPL

1. INFORMACION GENERAL DE LA COMPANIA

Nombre/Razon social
Personalidad Juridica
NIF

Direccion

Ciudad

Caodigo Postal
Teléfono

Fax

E-mail

Ref. Pago Tasas

2. INSTALACIONES

(Rellenar en caso de que el laboratorio disponga de distintas instalaciones para realizar estudios de BPL)

Nombre/Razon social
NIF

Direccion

Ciudad

Cddigo Postal
Teléfono

Fax

E-mail

3. SOLICITUD DE CERTIFICACION
(Marcar lo que proceda)

Inspeccidn inicial de verificaciéon de cumplimiento de BPL
Inspeccion periodica de verificacion de cumplimiento de BPL
Verificacion de estudios (en caso de ser requeridos por una autoridad reguladora)

Cambios relevantes (especificar: traslado de instalaciones, ampliacion de los ambitos de certificacion, cambios relevantes en
la estructura organizativa)

4. ORGANIZACION Y PERSONAL

Organigrama del laboratorio
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Listado de las personas relacionadas con la inspeccion de los estudios de BPL

(detallando la siguiente informacién: nombre y apellidos, relacién contractual con la entidad, cargo/responsabilidad que ocupan dentro
de la organizacién fuera del ambito de estudios BPL, cargo/responsabilidad que desempefian en estudios BPL, indicando el director del
laboratorio, la lista de los directores de estudio y/o investigadores principales, técnicos de laboratorio, personal de la unidad de garantia
de calidad y personal responsable de archivo)

5. ACTIVIDAD DEL LABORATORIO

Tipos de estudios realizados®
(1)De acuerdo al documento n° 9 “Criterios de consenso, ambitos de certificacion y desviaciones encontradas en las inspecciones en la
aplicacion de los principios de BPL”

. Se llevan a cabo estudios BPL con otras sustancias distintas a

medicamentos/cosméticos/productos sanitarios en las instalaciones?

En caso afirmativo, indicar el tipo de sustancia y tipo de estudios y el porcentaje de activad respecto al trabajo del laboratorio y si
dispone de cerificado de BPL.

.Se llevan a cabo estudios no BPL en las instalaciones?
En caso afirmativo, indicar el tipo de estudios, y el porcentaje de activad respecto al trabajo del laboratorio.

¢Existen actividades de BPL subcontratadas a un tercero?
En caso afirmativo, especificar la actividad subcontratada/delegada y la empresa en la que se lleva a cabo.

Lista de estudios programados (Master Schedule) de los 2 Gltimos afios (o desde la
Gltima inspeccién realizada).

6. INSTALACIONES Y EQUIPOS

6.1.INSTALACIONES
Descripcidn de las instalaciones donde se llevan a cabo los estudios.
Plano detallado de las instalaciones.

6.2.EQUIPOS

Relacion de equipos de laboratorio empleados en estudios BPL
En caso de existir equipos compartidos para estudios no BPL, indicar cuales.

6.3.SISTEMAS INFORMATIZADOS
Relacion de sistemas informatizados empleados en la obtencion de datos primarios

y estado de validacién.
Si existen sistemas sin validar, debe indicarse el grado de prioridad de cada sistema en las actividades de validacién previstas.

7. PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE TRABAJO

Incluir un listado de procedimientos normalizados de trabajo en vigor
Este listado debe incluir el nimero de versién y la fecha de entrada en vigor de cada PNT.
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8. PROGRAMA DE GARANTIA DE CALIDAD

Descripcion del programa de garantia de calidad en vigor
Solicitante
(Nombre, fechay firma)

El solicitante declara que los datos indicados en esta solicitud son ciertos y conocer que la
admision a tramite de esta solicitud no implica la necesaria certificacion, y por tanto, se
compromete a no publicitar la misma hasta la obtencion de la certificacion de cumplimiento.
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