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ANTECEDENTES

Las Buenas Practicas de Laboratorio (BPL) representan un sistema de calidad relacionado con
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.

Los principios de las BPL establecen las pautas relativas a:

- Organizacioén y personal de la entidad de ensayo
- Programa de garantia de calidad

- Instalaciones

- Aparatos, materiales y reactivos

- Sistemas experimentales

- Productos de ensayo y de referencia

- Procedimientos normalizados de trabajo (PNT)

- Realizacion del estudio

- Informacién de los resultados del estudio

- Archivos y conservacionde registros y materiales

Estos principios deben seguirse para realizar ensayos no clinicos de seguridad, efectuados con
fines reglamentarios, de todos los productos quimicos, tales como cosméticos, productos
quimicos industriales, productos farmacéuticos, aditivos alimentarios, aditivos para piensos,
productos fitosanitarios y biocidas, con objeto de determinar sus efectos en las personas, los
animales y el medio ambiente.

Los principios de BPL fueron adoptados por el Consejo de la Organizacién de Cooperacion y
Desarrollo Econémico (OCDE) el 12 de mayo de 1981, con la recomendacion de que los paises
miembros los aplicasen en los ensayos con productos quimicos. Atendiendo a esta
recomendacion, la Comunidad Europea adoptdé dichos principios mediante la Directiva
87/18/CEE, del Consejo, traspuesta a la normativa nacional por el Real Decreto 822/1993, de
28 de mayo, por el que se establecen los principios de buenas préacticas de laboratorio y su
aplicacién en la realizacion de estudios no clinicos sobre sustancias y productos quimicos.

Los principios de BPL fueron revisados posteriormente por la OCDE y publicados en un nuevo
documento el 26 de noviembre de 1997, incorporado por la Comunidad Europea por la Directiva
de la Comision 99/11/CE, traspuesta mediante el Real Decreto 1369/2000, de 19 de julio, por el
gue se modifica el Real Decreto 822/1993, de 28 de mayo. Posteriormente la Comisiéon aprobo
la Directiva 2004/10/EC, derogando la Directiva 87/18/CEE.

El sistema de control del cumplimiento de los principios de las BPL se estableci6 por la Directiva
88/320/CEE, relativa a la inspeccién y verificacion de las buenas practicas de laboratorio,
modificada posteriormente por la Directiva 90/18/CEE y por la Directiva 99/12/CE, cuyo objetivo
es que los resultados de los ensayos obtenidos por los laboratorios de un Estado miembro sean
reconocidos también por los demas Estados, para lo cual es necesario establecer un sistema
armonizado de verificacion de estudios e inspeccién de laboratorios que garantice que éstos
operan ajustandose a los principios de las BPL. Estas Directivas fueron incorporadas a nuestro
ordenamiento juridico interno mediante el Real Decreto 2043/1994, de 14 de octubre, adaptado
al progreso técnico por la orden del4 de abril de 2000. Posteriormente la Comisién aproboé la
Directiva 2004/9/EC que deroga la 88/320/CEE.

Legislacion aplicable:

- Real Decreto 1054/2002, de 11 de octubre, por el que se regula el proceso de
evaluacion para el registro, autorizacién y comercializacion de biocidas.



Reglamento (CE) n® 1907/2006 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 18 de
diciembre de 2006, relativo al registro, la evaluacion, la autorizacion y la restriccion de
las sustancias y mezclas quimicas (REACH).

Reglamento (CE) n° 1272/2008 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de
diciembre de 2008 sobre clasificacion, etiquetado y envasado de sustancias y mezclas, y
por el que se modifican y derogan las Directivas 67/548/CEE y 1999/45/CE y se modifica
el Reglamento (CE) n°® 1907/2006.

Reglamento (CE) N° 440/2008 de la Comision, de 30 de mayo de 2008, por el que se
establecen métodos de ensayo de acuerdo con el Reglamento (CE) n® 1907/2006 del
Parlamento Europeo y del Consejo relativo al registro, la evaluacion, la autorizacion y la
restriccion de las sustancias y mezclas quimicas (REACH).

Reglamento (UE) n° 528/2012 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 22 de mayo
de 2012, relativo a la comercializacién y uso de los biocidas.

Reglamento de ejecucion (UE) N° 354/2013 de la Comisién, de 18 de abril de 2013,
relativo a cambios de biocidas de acuerdo con el Reglamento (UE) n° 528/2012 del
Parlamento Europeo y del Consejo.

Reglamento (UE) n° 334/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 11 de marzo
de 2014, por el que se modifica el Reglamento (UE) n ° 528/2012, relativo a la
comercializacion y el uso de los biocidas, en relaciéon con determinadas condiciones de
acceso almercado.

Reglamento (UE) n° 234/2011 de la Comision, de 10 de marzo de 2011, de ejecucion
del Reglamento (CE) n° 1331/2008 del Parlamento Europeo y del Consejo, por el que se
establece un procedimiento de autorizacién comun para los aditivos, las enzimas y los
aromas alimentarios.

Reglamento (UE) 2015/2283 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 25 de
noviembre de 2015, relativo a los nuevos alimentos, por el que se modifica el
Reglamento (UE) n° 1169/2011 del Parlamento Europeo y del Consejo y se derogan el
Reglamento (CE) n° 258/97 del Parlamento Europeo y del Consejo y el Reglamento
(CE) n°® 1852/2001 de la Comision.

Real Decreto 1052/2003, de 1 de agosto, por el que se aprueba la Reglamentacién
técnico-sanitaria sobre determinados azucares destinados a la alimentaciéon humana.

Real Decreto 640/2015, de 10 de julio, por el que se aprueba la lista de coadyuvantes
tecnoldgicos autorizados para la elaboracion de aceites vegetales comestibles y sus
criterios de identidad y pureza, y por el que se modifica el Real Decreto 308/1983, de 25
de enero, por el que se aprueba la Reglamentacién Técnico-Sanitaria de Aceites
Vegetales Comestibles.

Real Decreto 773/2023, de 3 de octubre, por el que se regulan los coadyuvantes
tecnoldgicos utilizados en los procesos de elaboracion y obtencion de alimentos.

Orden PRE/3249/2007, de 31 de octubre, del Ministerio de la Presidencia designa el
organo  de evaluacion y certificacion de las Buenas Practicas de Laboratorio en
ensayos no clinicos de sustancias quimicas industriales.

Orden PRA/379/2018, de 11 de abril, por la que se designa a la Entidad Nacional de
Acreditacion como 6rgano de evaluacion y certificacion de las buenas practicas de
laboratorio en ensayos no clinicos de aditivos, aromas y enzimas alimentarios, nuevos
alimentos y coadyuvantes tecnolégicos.

Real Decreto 1715/2010, de 17 de diciembre, por el que se designa a la Entidad
Nacional de Acreditacién (ENAC) como organismo nacional de acreditacion.



- Real Decreto 822/1993, de 28 de mayo, por el que se establecen los principios de
buenas practicas de laboratorio y su aplicacion en la realizacién de estudios no clinicos
sobre sustancias y productos quimicos.

- Real Decreto 1369/2000, de 19 de julio, por el que se modifica el Real Decreto 822/1993.

- Real Decreto 2043/1994, de 14 de octubre, sobre inspeccién y verificacion de buenas
préacticas de laboratorio.

- Orden de 14 de abril de 2000, que adapta al progreso técnico los anexos del Real
Decreto 2043/1994, de 14 de octubre, sobre inspeccién y verificacion de buenas practicas
de laboratorios.

Este programa de cumplimiento de BPL también estd basado en los documentos de la OCDE:

- Guias de la OCDE.

1. ALCANCE Y AMPLITUD DEL PROGRAMA

El presente programa se establece para vigilar, por medio de la inspeccion y verificacion de
estudios, el cumplimiento de las BPL en las entidades de ensayo existentes en el territorio
espafiol, que se ocupan de la ejecucion de ensayos y estudios que tengan por objeto obtener
la informacién requerida para el cumplimiento de los Reglamentos (CE) n® 1907/2006 (REACH)
y 1272/2008 (CLP), Reglamentos (UE) n° 528/2012, (UE) n° 334/2014 y Reglamento de
ejecucion (UE) N° 354/2013 y del Real Decreto 1054/2002, asi como de los Reglamentos
(UE) n.° 234/2011, (UE) 2015/2283 y de los Reales Decretos RD 1052/2003, RD 640/2015 y
RD773/2023.

Los ensayos y estudios que se deben realizar de acuerdo con los principios de las BPL, son
aquellos ensayos no clinicos de seguridad sanitaria y medioambiental, destinados a obtener
datos relativos a los efectos en las personas, los animales y el medio ambiente de las
sustancias activas o de los productos quimicos industriales y biocidas, que las contienen, asi
como de los aditivos, aromas y enzimas alimentarios, nuevos alimentos y coadyuvantes
tecnolégicos,

La relacion de los estudios que se deben realizar con los principios de BPL esta recogida en los
anexos Il y Il del Reglamento (UE) n® 528/2012, en el caso de biocidas, y en en el caso de
sustancia quimicas industriales en los Anexos VII-X del Reglamento (CE) n® 1907/2006 relativo
al registro, la evaluacion, la autorizacién y la restriccion de las sustancias y mezclas quimicas
(REACH). Los métodos de ensayo estan establecidos en el Reglamento (CE) n°® 440/2008, por
el que se establecen métodos de ensayo de acuerdo con el Reglamento (CE) n° 1907/2006
relativo al registro, la evaluacion, la autorizacion y la restriccion de las sustancias y mezclas
guimicas (REACH).

En el caso de los aditivos, las enzimas y los aromas alimentarios la relacion de los estudios que
se deben realizar con los principios de BPL esta recogida en el Reglamento (UE) n° 234/2011.
En el caso de los nuevos alimentos, la Guia de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria,
de 27 de junio de 2024, sobre los requisitos cientificos para una solicitud de autorizaciéon de un
nuevo alimento en el contexto del Reglamento (UE) 2015/2283 del Parlamento Europeo y del
Consejo, relativo a los nuevos alimentos, establece que los estudios toxicolégicos de los nuevos
alimentos deben realizarse de conformidad con las guias internacionales y de acuerdo con los
principios de las BPL. En cuanto a los coadyuvantes tecnolégicos, las lineas directrices del
Comité Cientifico de la AESAN O.A. sobre la documentacion precisa para la evaluacién de
coadyuvantes tecnolégicos que se pretenden emplear en la alimentacion humana establecen
gue, en el caso de los estudios toxicolégicos, los informes y los estudios deberan realizarse
bajo garantias de calidad y siguiendo las buenas practicas de laboratorio.



Este programa de cumplimiento de BPL cubre los estudios relativos a las siguientes clases de
ensayos, que el informe del Grupo Experto de la OCDE que desarrollé los Principios de BPL
indica expresamente como cubiertos por los Principios de BPL:

- Propiedades fisicoquimicas;

- Estudios toxicolégicos disefiados para evaluar efectos sobre la salud humana (a corto y largo
plazo);

- Estudios ecotoxicoldgicos disefiados para evaluar efectos sobre el medio ambiente (a
corto y largo plazo); y

- Estudios ecolégicos disefiados para evaluar el destino y comportamiento
medioambiental (transporte, biodegradacion, y bioacumulacién).

Los estudios cuyo objetivo es determinar la identidad y magnitud de residuos de sustancias
quimicas, metabolitos y productos relacionados con fines de tolerancia y de exposiciéon en
dietas también se incluyen en la clasificacion general de estudios ecolégicos.

Estos estudios se clasifican en las siguientes areas de ensayo segun ha definido la OCDE en
la Decision 87/89/CEE.

ensayos fisico-quimicos

estudios de toxicidad

ensayos mutagénicos

estudios ecotoxicolégicos sobre organismos acuaticos y terrestres
estudios de comportamiento en agua, suelo y aire; bioacumulacion
residuos

estudios de efecto en el mesocosmos y ecosistemas naturales
bioguimica clinica y quimicaanalitica

otros estudios (*)

CoNorwWNE

(*) En relacion a los tipos de estudios que comprende el area 9, si bien la Decision de la OCDE
no los define, se trata de estudios especificos no incluidos en las areas anteriores como:
metabolismo in vitro, toxicocinética, eficacia de biocidas, etc.

2. ORGANISMO DE EVALUACION Y AUTORIDAD REGULADORA
2.1.Organismo de Evaluacion

El Real Decreto 2043/1994 de 14 de octubre dispone que en el &mbito de la Administracion
General del Estado para controlar el cumplimiento de las Buenas Préacticas de Laboratorio
seran competentes los Ministerios de Sanidad y Consumo, de Agricultura, Pesca y Alimentacion
y de Industria, Comercio y Turismo dentro del ambito de sus respectivas competencias.

El Ministerio de la Presidencia a instancias de los Ministerios de Sanidad y Consumo, de
Industria, Comercio y Turismo y de Medio Ambiente designé a la Entidad Nacional de
Acreditacion (ENAC) como drgano de evaluacion y certificacion de las Buenas Practicas de
Laboratorio (BPL) en ensayos no clinicos de sustancias quimicas industriales, en las que se
incluyen los biocidas y las sustancias que regula el Reglamento Europeo relativo al registro, la
evaluacion, la autorizacion y la restriccion de las sustancias y mezclas quimicas (REACH), por
la Orden de Presidencia PRE/3249/2007 publicada en el Boletin Oficial del Estado Espafiol de
9 de noviembre de 2007.

Asi mismo el Ministerio de la Presidencia ha designado a la Entidad Nacional de Acreditacion
como drgano de evaluacion y certificacion de las buenas practicas de laboratorio en ensayos no
clinicos de aditivos, aromas y enzimas alimentarios, nuevos alimentos y coadyuvantes
tecnoldgicos, por la Orden de Presidencia PRA/379/2018 publicada en el Boletin Oficial del
Estado Espafiol de 12 de abril de 2018.



La Direccion General de Salud Publica y Equidad en Salud del Ministerio de Sanidad, la
Direccion General de Calidad y Evaluacion Ambiental del Ministerio para la Transicién
Ecoldgica y el Reto Demogréfico, y la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion
del Ministerio de Derechos Sociales, Consumo y Agenda 2030, recibiran informacion relativa al
grado de cumplimiento de las entidades de ensayos de los principios de BPL, por parte de
ENAC.

2.2.Autoridad Reguladora

Es el Organo de la Administracién Publica con atribuciones legales sobre la evaluacion o
gestion del riesgo de las sustancias a que se refiere el presente programa.

En lo relativo a sustancias quimicas industriales y biocidas es la Direccion General de Salud
Publica del Ministerio de Sanidad, en virtud de lo dispuesto en el Real Decreto 718/2024, por el
que se desarrolla la estructura orgénica basica del Ministerio de Sanidad, la autoridad competente
en todos los aspectos relacionados con la salud humana, asimismo, la Direccion General de
Calidad y Evaluacion Ambiental del Ministerio para la Transicién Ecoldgica y el Reto
Demografico, para los aspectos medioambientales segun lo dispuesto en el Real Decreto
503/2024 por el que se desarrolla la estructura organica basica de dicho Ministerio.

En lo relativo a los aditivos, aromas y enzimas alimentarios, nuevos alimentos y coadyuvantes
tecnolégicos, la autoridad competente es la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y
Nutricién del Ministerio de Derechos Sociales, Consumo y Agenda 2030, segun lo dispuesto en los
Reales Decretos 1052/2003, 640/2015 y 773/2023, en el Reglamento de Ejecucién (UE) 2018/456
para la aplicacion del Reglamento (UE) 2015/2283, en la Ley 11/2001 por la que se crea la
AESAN y en el Real Decreto 697/2022 que aprueba su Estatuto.

3. PROCEDIMIENTO DE ADSCRIPCION AL PROGRAMA DE CUMPLIMIENTO DE BPL

Toda entidad de ensayo que pretenda adscribirse al Programa debera seguir el siguiente
procedimiento:

1. Comunicar a la Entidad Nacional de Acreditaciéon (ENAC), su intencién de ser evaluada
sobre el cumplimiento de los principios de las BPL para las actividades que desarrolle
dentro de las incluidas en el ambito de este Programa. La Entidad Nacional de
Acreditacion informara al solicitante de la documentacién necesaria para iniciar el
procedimiento de inspeccion, asi como toda aquella informacién que se estime
pertinente.

2. Cumplimentar un formulario de solicitud de inspeccion del cumplimiento de BPL,
mediante el que se comprometa a respetar el procedimiento de inspeccion y, en
particular, a recibir y prestar colaboracion con el grupo inspector, hacerse cargo de los
gastos que ocasione la evaluacion, asi como a cumplir con los criterios establecidos.
Realizadas las inspecciones pertinentes, tal y como se describen mas adelante,
ENAC adoptara una decision y, en el caso de resultar favorable, procedera a emitir para
el solicitante el correspondiente certificado acreditativo del cumplimiento de BPL, lo que
se comunicara para su informacién y efectos oportunos a la Direccion General de
Salud Publica y Equidad en Salud del Ministerio de Sanidad y a la Direccion General de
Calidad y Evaluacién Ambiental del Ministerio de para la Transicion Ecolégica y el Reto
Demogréfica en el caso de sustancias quimicas industriales y biocidas; y a la Agencia
Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion del Ministerio de Derechos Sociales,
Consumo y Agenda 2030 en el caso de aditivos, aromas y enzimas alimentarios,
nuevos alimentos y coadyuvantes tecnologicos.

En dicho certificado se incluira la expresién <<evaluada la conformidad de buenas
practicas de laboratorio de acuerdo con la Directiva 2004/09/EC y el Real Decreto

6



2043/1994>>,

La entidad de ensayo en base a la referida certificacién, quedard adscrita a este
Programa de cumplimiento de las buenas practicas de laboratorio (BPL).

4. CLASES DE INSPECCIONES Y VERIFICACIONES

El programa de cumplimiento de las BPL, en el ambito de los ensayos con sustancias quimicas
y biocidas, aditivos, aromas y enzimas alimentarios, nuevos alimentos y coadyuvantes
tecnoldgicos a que se refiere el presente programa, incluye dos tipos de inspecciones:

1) Inspeccién normal: Es la motivada por la solicitud de la entidad de ensayo para adscribirse al
programa de cumplimiento o por la vigilancia regular de las entidades de ensayo adscritas al
programa, con el fin de confirmar su mantenimiento dentro del mismo. Este tipo de inspeccion
sera realizada normalmente segun un ciclo bienal y comprendera una visita de caracter general
a la entidad de ensayo y una verificacion de uno o mas estudios en ejecucién o ya concluidos.

2) Inspecciones o verificaciones especiales: Son las realizadas a la entidad de ensayo a
peticion de la autoridad reguladora, por la existencia de dudas razonables a raiz de la
presentacion de determinados datos ante dicha autoridad, o por otros indicios de
incumplimiento de los principios de BPL. Estas inspecciones podran comprender la inspeccion
del laboratorio o la verificacion de uno o méas estudios.

5. FACULTADES DE LOS INSPECTORES

Las entidades de ensayo estan obligadas a facilitar a los inspectores responsables de la
inspeccidn y/o verificacion de estudios, el acceso a las instalaciones y lugares de ensayos, asi
como a proporcionarles la informacién y documentacion necesarias para realizar su funcién.

Para tal fin, los inspectores deberan disponer de una designacion formal por parte del
organismo de evaluacién, que les servira como identificacién y podra ser exigida por la entidad
de ensayo.

Los inspectores no tendran intereses econdémicos o de otra indole con las entidades
inspeccionadas, los estudios sometidos a verificacion o las empresas que patrocinan dichos
estudios.

6. CONFIDENCIALIDAD

Las autoridades competentes por razén de la materia garantizaran que la informaciéon que pueda
tener repercusiones comerciales y cualquier otro tipo de informacion confidencial a la que tengan
acceso en virtud de sus actividades de control de la conformidad a las buenas préacticas de
laboratorio, se faciliten Unicamente a la Comision Europea, a las autoridades reguladoras
nacionales y al organismo que patrocine a la entidad de ensayo o el estudio sujeto a la
inspeccién o control especifico.

No tendran caracter confidencial los nombres de las entidades sujetas a inspeccion, su
conformidad con las buenas préacticas de laboratorio y las fechas en que se hayan efectuado las
inspecciones o las verificaciones de estudios.

Los inspectores deberan tener firmado un compromiso de confidencialidad, mediante el cual se
comprometeran a tratar de forma confidencial toda la documentacién a la que tengan acceso
durante el desempefio de sus funciones de inspeccion.

En los casos en que sea necesaria la revisién de la documentacion fuera de los laboratorios o la
mencién a la misma en sus informes de inspeccién, debera asegurarse la confidencialidad de
los datos, mediante una relacién de los documentos utilizados y el nUmero de copias realizadas.
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7. PROCEDIMIENTOS DE INSPECCION

Las inspecciones de las entidades de ensayo que pretendan adscribirse al programa de
cumplimiento de BPL, se realizaran en dos etapas. La primera consistira en una visita de
preinspeccién de los inspectores, a fin de que conozcan la organizacion que se va a
inspeccionar en relacion con su estructura administrativa, las instalaciones de ensayo de que
dispone y la gama de estudios que lleve a cabo. La segunda etapa consistira en la inspeccion
general.

7.1.Preinspeccion

La visita de preinspeccion se realizar4 cuando una entidad de ensayo pretenda adscribirse a
este programa de cumplimiento de BPL, con el fin de obtener la informacién pertinente. La
preinspeccién puede no ser necesaria en el caso de que se haya realizado alguna inspeccién
anterior. Una vez que ésta se encuentre adscrita a dicho programa, no sera necesaria una
preinspeccion en las siguientes inspecciones periédicas.

Un inspector del organismo de evaluacién contactara con la direccion de la entidad de ensayo a
inspeccionar, con el objetivo de establecer una fecha para la realizacién de la visita de
preinspeccion.

Una vez fijada la fecha, se comunicara por escrito a la entidad de ensayo la fecha acordada
para la preinspeccién y se indicara la hora prevista de la llegada de los inspectores, asi como el
objeto de la visita y su previsible duracion, lo cual permitird a la entidad de ensayo asegurar la
presencia del personal.

Durante la visita de preinspeccion se debera obtener informacién relativa al tipo, dimensiones y
disposicion de la instalacion; la gama de estudios que se inspeccionaran en el curso de la
inspeccidn; y la estructura administrativa de la entidad.

Una vez finalizada la visita, los inspectores elaboraran un informe sobre la entidad
preinspeccionada y la conveniencia o no de proseguir el procedimiento. En el caso de que el
informe sea favorable, se continuard con el procedimiento de inspeccion. Si este informe es
desfavorable, por haberse detectado incumplimientos graves de los principios de las BPL, se le
enviara a la direccion de la entidad de ensayo, no procediéndose a la inspeccién mientras no
estén resueltos los incumplimientos.

7.2.Inspeccién general

Un inspector del 6rgano de evaluacion contactara con la direccion de la entidad de ensayo a
inspeccionar, con el objetivo de establecer una fecha para la realizaciéon de la inspeccion de la
entidad de ensayo y/o de la verificacion de estudios.

Una vez fijada la fecha, se comunicara por escrito a la entidad la fecha acordada para la
inspeccion, la hora programada de llegada de los inspectores, asi como el objeto de la visita y
la duracion prevista, lo cual permitira a la entidad de ensayo asegurar la presencia del personal.

Durante el primer dia de la inspeccion, se realizard una reunion preliminar con la finalidad de
informar a la direccion y al personal de la instalacién de las razones de la inspeccién y precisar
las zonas de las instalaciones y el estudio o estudios que seran objeto de inspeccion o
verificacion, asi como los documentos y el personal a los que pueda afectar. Todos los detalles
administrativos y practicos de la inspeccion y/o verificacion de estudios deben discutirse con la
direccién de la instalacién en esta reunion.

En la reunién preliminar, los inspectores deben:

1. Exponer la finalidad y el alcance de la visita.

2. Indica la documentacién que necesitaran para la inspeccién; por ejemplo, listas de
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estudios en ejecucién y concluidos, planes de estudios, procedimientos normalizados
de trabajo, informes sobre estudios, etc. En este momento debe convenirse el acceso a
los documentos de interés y, de ser necesario, las medidas para hacer copias de los
mismos.

3. Adquirir una nocién clara de la estructura administrativa (organizacion) y del personal
de la instalacion o pedir informacion sobre el particular.

4. Solicitar informacion sobre la realizacién de estudios no sujetos a las BPL.
5. Indicar las instalacionesque van a ser objeto de inspeccion.

6. Indicar los documentos y especimenes 0 muestras que se necesitaran del estudio o
estudios, en ejecucién o concluidos, que se decidan someter a verificacion.

7. Indicar que al concluir la inspeccion se celebrara una reunion final.

Durante la inspeccién de las instalaciones, los inspectores deberan ser acompafados, como
minimo, por uno de los miembros de la unidad de garantia de calidad (UGC), y pueden solicitar
un lugar adecuado para poder examinar la documentacion y realizar otras actividades.

Durante el resto de dias programados para la realizacién de la inspeccién, los inspectores
procederan a la revisién cuidadosa de las instalaciones, documentacion y/o a la verificacién de
los estudios que sean objeto de la inspeccion de acuerdo con las actividades indicadas en el
punto siguiente, para evaluar el cumplimiento de los principios de BPL.

Al finalizar la inspeccion, los inspectores realizaran una reunion con el personal directivo de la
entidad de ensayo con el objetivo de exponer y discutir las conclusiones de sus observaciones.

7.3.Desarrollo de la inspeccién general

La inspeccion de la entidad de ensayo se deberd dividir por areas, de acuerdo con los
apartados c) a m) del Anexo B del Real Decreto 2043/1994, siendo éstas las siguientes:

7.3.1. Organizacién y personal

Su finalidad es determinar si las instalaciones cuentan con personal cualificado, recursos
humanos y servicios de apoyo suficientes para la variedad y numero de estudios que realiza, si
la estructura organizativa es adecuada y si la direccibn ha establecido pautas para la
capacitacion y la vigilancia de la salud del personal, adecuadas a los estudios que se efectlien
en las instalaciones.

Se debe pedir a la direccion que facilite ciertos documentos, como por ejemplo planos de los
locales; organigramas de la gestion de la instalacion y de su organizacion a nivel cientifico;
curriculum vitae del personal técnico que intervenga en el tipo o tipos de estudios que vayan a
ser objeto de verificacion de estudios; lista o listas de los estudios en ejecuciéon y concluidos,
con informacién sobre el tipo de estudio, las fechas de comienzo y conclusion, el sistema
experimental utilizado, el cauce administrativo y el nombre del director de estudio; pautas,
cuando se hayan establecido, para la capacitacién del personal y la vigilancia de su salud;
registros de capacitaciébn del personal, cuando existan; el indice de los procedimientos
normalizados de trabajo (PNT), y los PNT especiales relacionados con los estudios o
procedimientos que se sometan a inspeccion o verificacion.

El inspector debe comprobar, en particular, la lista de los estudios en ejecucion y concluidos,
para cerciorarse del volumen de trabajo que realiza la entidad de ensayo; la identidad y
cualificacion de los directores de estudio, de los investigadores principales, 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 de que se trate.



7.3.2. Programa de garantia de calidad

Su finalidad es determinar si son adecuados los mecanismos aplicados, para que la direccion
se cerciore de que los estudios de laboratorio se realizan conforme a los principios de las
Buenas Practicas de Laboratorio.

Debe pedirse al jefe de la unidad de garantia de calidad (UGC) que haga una demostracion de
los sistemas y métodos de inspeccion y vigilancia de los estudios, con fines de garantia de
calidad, asi como del sistema de registro de las observaciones efectuadas durante dicha
vigilancia.

Los inspectores deben comprobar:

1. La cualificacion del jefe de la UGC y de todo el personal de la UGC.

2. Que la UGC realiza sus funciones con independencia del personal que participa en los
estudios.

3. Como planifica y ejecuta la UGC las inspecciones, cémo vigila las fases criticas
detectadas en un estudio, y de qué recursos dispone para las actividades de inspeccién y
vigilancia con fines de garantia de calidad.

4. Que, cuando la duracion de los estudios sea tan breve que no resulte factible vigilar cada
uno de ellos, existan disposiciones para la vigilancia por medio de muestreo.

5. La amplitud y profundidad de la vigilancia con fines de GC en las fases practicas del
estudio.

6. Los procedimientos de GC para verificar el informe final, al objeto de cerciorarse de su
concordancia con los datos primarios.

7. Si la direccion recibe de la UGC informes sobre los problemas que puedan afectar a la
calidad o integridad de un estudio.

8. Las medidas adoptadas por la UGC cuando se observan desviaciones.

9. Si la UGC desempefa alguna funcion, y cual es ésta, cuando los estudios o partes de
ellos se realizan en entidades de ensayo contratadas.

10.Si la UGC desempenfa algun papel, y cual es éste, en la labor de examen, revision y
actualizacion de los PNT.

7.3.3. Instalaciones

La finalidad es determinar si las instalaciones son adecuadas, por sus dimensiones, construccion,
disefio y ubicacién, para satisfacer las exigencias de los estudios que se desean realizar.

El inspector debe comprobar que:

1. El disefio de la instalacién permite un grado suficiente de separacion de forma que, por
ejemplo, las sustancias quimicas, animales, alimentos, muestras, etc. de un estudio no
puedan confundirse con las de otro, a la vez que las zonas de recepcidn, manipulacion y
almacenamiento de especimenes, estan separadas de las zonas de almacenamiento y
manipulacion de las sustancias de ensayo y de referencia.

2. Existen procedimientos de control y vigilancia del medio ambiente que funcionan
correctamente en las zonas criticas, por ejemplo, en los animalarios y otros lugares de
pruebas biolégicas, las zonas de almacén o de laboratorio.

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

4. Existen zonas adecuadas de recogida, almacenamiento y evacuacion para los restos
residuos resultantes de la realizacion del estudio, de manera que se asegure que no haya
riesgo de contaminacion cruzada de sistemas experimentales, de sustancias de ensayo o
de referencia, ni de especimenes recogidos. También se debera comprobar la existencia
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de procedimientos de transporte y eliminacion de estos residuos.

Obtencién, mantenimiento, cuidado, alojamiento y confinamiento de los animales o
elementos utilizados

La finalidad es determinar si la instalacién, en caso de emprender estudios con animales u otros
sistemas experimentales, posee medios auxiliares y condiciones adecuadas para la obtencion,
mantenimiento, cuidado, alojamiento y confinamiento de los mismos, a fin de evitar problemas
que pudieran afectar al sistema experimental y, en consecuencia, a la calidad de los datos.

Es posible que una instalacion de ensayos realice estudios que requieran diferentes especies
de animales o de plantas, asi como sistemas microbianos u otros sistemas celulares o
subcelulares. El tipo de sistema experimental que se emplee determinara los aspectos que el
inspector debe vigilar en lo referente a obtencién, cuidado, alojamiento, mantenimiento y
confinamiento. Procediendo con juicio recto el inspector debe comprobar, segun sean los
sistemas experimentales utilizados, que:

1. Dispone de instalaciones adecuadas a las pruebas realizadas y a sus exigencias.

2. Existen medidas para la cuarentena de los animales, plantas y demdas sistemas
experimentales biolégicos, que se introducen en la instalacion y que tales medidas
funcionan satisfactoriamente.

3. Existen medidas para aislar a los animales, plantas u otros elementos utilizados que se
sepa o se sospeche que estan enfermos o son portadores de una enfermedad.

4. Existen actividades adecuadas de vigilancia y control del estado sanitario o fitosanitario,
el comportamiento u otros aspectos que correspondan al sistema experimental.

5. El equipo para conseguir las condiciones ambientales que requiera cada sistema
experimental es adecuado, esta bien mantenido y es eficaz.

6. Las jaulas de animales, comederos, depdsitos y otros contenedores, asi como el equipo
accesorio, se mantienen suficientemente limpios.

7. Se efectian como es debido los andlisis para comprobar las condiciones ambientales y
los sistemas auxiliares.

8. Existen medios para retirar y evacuar los desechos y residuos de origen vegetal y
animal, y su evacuacion se realiza de forma que se reducen al minimo la infestacién por
parasitos, los malos olores, los riesgos para la salud y la contaminacion del medio
ambiente.

9. Se dispone, para todos los sistemas experimentales, de zonas de almacenamiento de
los alimentos destinados a los animales o de otros materiales anélogos; que estas
zonas no se usan para almacenar otros materiales como sustancias de ensayo,
plaguicidas, quimicos o desinfectantes y que estan separadas de las zonas en que se
obtienen o mantiene los animales u otros sistemas experimentales biol6gicos.

10.Los alimentos y las condiciones de mantenimiento de los sustratos y camas de los
animales se protegen contra el deterioro por condiciones ambientales desfavorables,
infestacion o contaminacion.

7.3.4 Aparatos, materiales, reactivos y muestras

Su finalidad es comprobar que la entidad de ensayo dispone de aparatos, correctamente
ubicados y en funcionamiento, en cantidad suficiente y de capacidad adecuada para responder
a las exigencias de los ensayos que se realicen en la instalacion, y comprobar que los
materiales, reactivos y muestras se etiquetan, usan y almacenan correctamente.

El inspector debe comprobar que:

11.Los aparatos se mantienen limpios y en buen estado de funcionamiento.

12.Se llevan registros del funcionamiento, mantenimiento, comprobacion, calibracién vy
validacion de los equipos e instrumentos de medicion (incluidos los sistemas informaticos).

13.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 y concentracion u otra informacion
pertinente.
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14.Los especimenes se identifican satisfactoriamente segin la naturaleza del sistema
experimental y la fecha de su obtencién.

15.Los aparatos y materiales empleados no causan interferencias con los sistemas
experimentales y estan adecuadamente elegidos para la finalidad del estudio.

7.3.5. Sistemas experimentales

Su finalidad es comprobar que existen procedimientos adecuados para el manejo y control de
los distintos sistemas experimentales requeridos para los estudios realizados en la instalacion,
por ejemplo, sistemas experimentales quimicos y fisicos, sistemas experimentales celulares y
microbianos, vegetales o0 animales.

a) Sistemas fisicos y quimicos
El inspector debe comprobar que:

16.Cuando lo requieran los protocolos, se haya determinado la estabilidad de la sustancia a
ensayar y de las sustancias de referencia y que se hayan utilizado las sustancias de
referencia especificadas en los protocolos de las pruebas.

17.En los sistemas automaticos, los datos generados en forma de gréficos, trazado de
registros o impresos de salida de un ordenador, se tratan como documentos de datos
primarios y se archivan.

b) Sistemas biolégicos

Teniendo en cuenta los puntos respectivos mencionados anteriormente relativos a la obtencién,
mantenimiento o confinamiento de los sistemas experimentales biolégicos, el inspector debe
comprobar que:

1. Los sistemas experimentales son los especificados en los protocolos del estudio.

2. Los sistemas experimentales estan identificados de forma adecuada o especialmente
cuando sea necesario, en todo momento durante el estudio y se lleva un archivo con la
informacion detallada sobre la recepcion de los sistemas y el nimero recibido, utilizado,
sustituido o desechado.

3. La identificacion de las jaulas o recipientes de los sistemas experimentales se efectia de
forma apropiada, con toda la informacién necesaria.

4. Existe una separacién adecuada de los estudios que se realizan con las mismas especies
de animales (0 los mismos sistemas experimentales biolégicos) pero con sustancias
diferentes.

5. Existe una separacién adecuada de las especies animales (y de otros sistemas
experimentales biolégicos) en el espacio o en el tiempo.

6. El medio ambiente de los sistemas experimentales es el especificado en el protocolo o en
los PNT en cuanto a puntos como temperatura o ciclos de iluminacién/oscuridad.

7. Los registros referentes a la recepcion, manejo, alojamiento o confinamiento, cuidado y
evaluacion de la salud son adecuados para los sistemas experimentales.

8. Se llevan registros de los exdmenes, medidas de cuarentena, morbilidad, mortalidad,
comportamiento, diagnéstico y tratamiento de los sistemas experimentales animales y
vegetales, o de otros aspectos analogos, segln proceda para cada sistema experimental
bioldgico.

9. Existen disposiciones para la adecuada evacuacién de los desechos y residuos al final del
ensayo.

7.3.6. Producto de ensayo v de referencia

Su finalidad es determinar si la entidad de ensayo cuenta con procedimientos para:

a) 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.
b) Efectuar la recepcion y el almacenamiento adecuados de los productos de ensayo y de
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referencia.

El inspector debe comprobar que:

1.

2.

9.

Existen PNT para registrar la recepcién y para el manejo, muestreo, uso y
almacenamiento de los productos de ensayo y referencia.

Se etiquetan debidamente los contenedores de productos de ensayo y los de sustancias
de referencia.

.Las condiciones de almacenamiento son las adecuadas para mantener la

concentracion, pureza y estabilidad de los productos de ensayo y de referencia.

. Existen PNT para determinar la identidad, pureza, composicion y estabilidad, asi como

para impedir la contaminacion de las sustancias de ensayo y de las sustancias de
referencia, cuando corresponda.

. Existen PNT para determinar la homogeneidad y estabilidad de mezclas que contengan

sustancias de ensayo y sustancias de referencia cuando corresponda.

. Se llevan registros de la composicién, caracterizacién, concentracion y estabilidad de

mezclas que contengan sustancias de ensayo y de referencia, segun corresponda.

. Se etiquetan los recipientes que contengan mezclas (o diluciones) de las sustancias de

ensayo y las de referencia y que se llevan registros de la homogeneidad y estabilidad
de los respectivos contenidos, segun corresponda.

. Cuando el ensayo dure mas de cuatro semanas, que se han tomado muestras de cada

lote de sustancias de ensayo y de sustancias de referencia para su andlisis, y que se
han conservado durante un periodo adecuado.

Que los procedimientos para mezcla de sustancias se han concebido de forma que
prevengan errores de identificacién o la contaminacion reciproca.

10. En subcontrataciones, si el producto de ensayo lo suministra el promotor, existe

mecanismo entre las partes para verificar la identidad del producto.

7.3.7. Procedimientos normalizados detrabajo

Su finalidad es determinar si la entidad de ensayo cuenta con procedimientos normalizados de
trabajo (PNT) escritos para todos los aspectos importantes de sus actividades teniendo en
cuenta que se trata de uno de los principales medios que tiene la direccion para controlar las
actividades de la entidad de ensayo.

Estos PNT tienen una relacién directa con los aspectos mas corrientes de los ensayos
realizados por la entidad de ensayo.

El inspector debe comprobar que:

1.

apbrwnN

Cada zona de la entidad de ensayo tiene copias de los PNT, debidamente autorizados y
de disponibilidad inmediata.

. Existen procedimientos para la revisién y actualizacion de los PNT.

. Toda modificacion de los PNT ha sido autorizada y fechada.

. Se mantienen archivos retrospectivos de los PNT.

. Existen PNT para las siguientes actividades, aungque no necesariamente limitados a las

mismas:

< Recepcion, identificacion, etiquetado, manejo, muestreo, uso y almacenamiento de
las sustancias de ensayo y las sustancias de referencia.

< Uso, mantenimiento, limpieza y calibracion de los instrumentos de medicion y los
equipos de control de las condiciones ambientales.

« Validacién, funcionamiento, mantenimiento, seguridad, control de cambios y
copias de seguridad de los sistemasinformaticos.

« Preparacion de los reactivos y composicion de las dosis a administrar.

< Mantenimiento de registros e informes, asi como almacenamiento y recuperacion
de los mismos.

« Preparacion de las zonas que contengan los sistemas experimentales y control de
sus condiciones ambientales.
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« Recepcion, traslado, ubicacion, caracterizacion, identificacion y cuidado de los
sistemas experimentales.

< Manejo de los sistemas experimentales antes del estudio, durante el mismo y a su
terminacion.

< Evacuacion de los desechos y restos.

< Empleo de agentes plaguicidas y de limpieza.

- Actividades del programade garantia de calidad.

7.3.8. Realizacién del estudio

La finalidad es verificar que existen protocolos por escrito y que dichos protocolos y la ejecucién
del estudio se ajustan a los principios buenas practicas de laboratorio.

El inspector debe comprobar que:

1. El protocolo fue firmado por el director del estudio.

2. Toda enmienda al protocolo fue firmada y fechada, por el director de estudio.

3. Fue registrada la fecha en que el promotor dio su acuerdo para el protocolo (cuando asi
corresponda).

4. Las mediciones, observaciones y exdmenes se ajustan al protocolo y a los PNT
correspondientes.

5. Los resultados de estas mediciones, observaciones y examenes se registraron
directamente, prontamente, con exactitud y de manera legible y fueron firmados (o
visados) y fechados.

6. Se asegura la identificacion de los datos generados o almacenados en ordenador y son
adecuados los procedimientos para protegerlos contra enmiendas no autorizadas o
pérdidas.

7. Todas las enmiendas a los datos primarios, incluidas las almacenadas en ordenador, no
anulan los registros precedentes, indican la razén de la enmienda y estan firmadas y
fechadas. Los sistemas informaticos posibilitan la conservacion de todos los datos,
incluidos los datos originales modificados, de forma que permitan realizar auditorias

retrospectivas.

8. EIl soporte logico (software) empleado en el estudio es fiable, exacto y de validez
verificable.

9. Se han investigado y evaluado todos los imprevistos que se manifiesten en los datos
primarios.

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

7.3.9. Informes sobre los resultados del estudio

La finalidad es determinar si los informes finales se elaboran en conformidad con los principios
de las BPL.

Con relacion a los informes finales, el inspector debe comprobar que:

1. Ha sido firmado y fechado por el director del estudio asumiendo la responsabilidad de la
validez del estudio y confirmando que éste se ha realizado en conformidad con los
principios buenas practicas de laboratorio.

2. Los investigadores principales han avalado, mediante firma y fecha, los datos obtenidos

de las fases delegadas, que estaran recogidos en informes propios o en el informe final

realizado por el director de estudio.

Estan indicadas las fechas de inicio y finalizacién de la fase experimental.

El informe incluye una declaracién de garantia de calidad, firmada y fechada.

Las enmiendas, si las hubiera, han sido efectuadas por el personal competente.

El informe indica la ubicacion de protocolo, muestras de productos de ensayo y de

referencia, especimenes y datos primarios y el informe final en los archivos.

Cuando el estudio comprende Unicamente la etapa de campo, figura la identificacion del

laboratorio que lleva a cabo la etapa de laboratorio.

ook w

~
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7.3.10. Almacenamiento y conservacion de los registros

La finalidad es determinar si la instalacion ha generado registros e informes satisfactorios y si
se han adoptado disposiciones adecuadas para el almacenamiento y conservacion de los
registros y material de informacion.

El inspector debe comprobar:

1. Que se ha especificado la persona responsable del archivo.

2. Los archivos y su equipo para el almacenamiento de los protocolos, datos primarios
(incluidos los de estudio de BPL interrumpidos), informes finales, muestras de productos
de ensayo y de referencia y especimenes.

3. El procedimiento para la recuperacién de la documentacién archivada.

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

5. Que se lleva un inventario del material conservado en archivo y registro de movimientos.

6. Que los registros y el material de informacion se conservan durante el tiempo necesario
(hasta un afio después del cese de la comercializaciéon del producto) y que se hallan
protegidos contra pérdidas o dafios a causa del incendio, malas condiciones ambientales,
etc.

7.3.11. Verificacién de estudios

Las inspecciones de entidades de ensayo pueden incluir, en particular, la realizacion limitada de
verificaciones de estudios. Estas pueden consistir en exdmenes de estudios en ejecucién o
concluidos.

Cuando las autoridades reguladoras pidan verificacion de estudios concretos, la realizacion del
estudio en cuestion y los informes sobre el mismo deben someterse a un examen detallado.

Dada la gran variedad de los tipos de estudios que pueden ser objeto de verificacion, es
preferible ofrecer sélo orientaciéon de caracter general, por lo que los inspectores y demas
participantes en la verificacion de estudios tendran siempre que proceder con juicio propio al
decidir la naturaleza y amplitud de sus examenes.

Su objetivo debe ser reconstruir el estudio a partir del protocolo sirviéndose de los
correspondientes PNT, datos primarios y demas material de informacién archivado.

En ciertos casos, es posible que los inspectores necesiten la asistencia de otros expertos para
realizar una verificacion eficaz.

Al efectuar la verificacion de un estudio, el inspector debe:

1. Revisar las descripciones de empleo y exposiciones resumidas de la capacitacion y
experiencia de una seleccién de personas participantes en el estudio o estudios, tales
como el director y los investigadores principales.

2. Comprobar que existe suficiente personal capacitado en las materias de interés para el
estudio o estudios de que se trate.

3. Identificar cada aparato o componente del equipo especial utilizado en el estudio, y
examinar los registros de calibracion, mantenimiento y servicio en el caso del equipo.

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

5. Tratar de determinar, por medio de entrevistas si es posible, los trabajos que tenian
asignados las personas participantes en el estudio, durante el periodo de ejecucion del
mismo, para cerciorarse de que dichas personas tuvieron tiempo de llevar a cabo las

15



tareas especificadas en el protocolo o el informe del estudio.
6. Examinar ejemplares de todos los documentos referentes a los procedimientos de
control, o que formen parte integrante del estudio, entre ellos:

- El protocolo.

- Los PNT vigentes cuando se realizé el estudio.
Libros de registro, cuadernos de notas, expedientes, fichas de trabajo, impresos de
salida de datos almacenados en ordenador, etc.

- El informe final.

En los estudios en que se utilicen animales, los inspectores deben observar cierto porcentaje de
ejemplares desde su obtenciéon o llegada al laboratorio hasta su necropsia. Deben prestar
especial atencién a los registros referentes a:

. Peso corporal de los animales.

. Cantidad de agua y alimentos ingeridos.

. Preparacion y administracion de dosis, etc.
. Observaciones clinicas.

. Conclusiones resultantes de la necropsia.

. Exdmenes bioldgicos, y patologia.

8. MEDIDAS A ADOPTAR COMO CONSECUENCIA DE LAS INSPECCIONES Y DE LAS
VERIFICACIONES DE ESTUDIOS.

Tras completar una inspeccién de una entidad de ensayo o verificacion de estudio, el inspector
debera comentar sus conclusiones ante los representantes de la entidad de ensayo en una
reunion final y debera elaborar un informe escrito, denominado «Informe de Inspeccion» en el
que el inspector indicard las insuficiencias o defectos detectados y si la entidad de ensayo
desarrolla sus actividades de acuerdo con los principios BPL.

Una vez recibido el informe de inspeccion la entidad de ensayo enviard su respuesta al
organismo de evaluacion. En funcién del resultado de la inspeccion y del estudio de la respuesta
por los inspectores, el organismo de evaluacion adoptard una de estas decisiones:

e Cuando la conclusién del informe final emitido por los inspectores tras la respuesta de la
entidad de ensayo sea que no se observa ya desviacién de los principios de las BPL, se
continuara con el procedimiento descrito en el apartado 3 de procedimiento de adscripcion
al programa de cumplimiento de BPL.

e Si el informe final emitido y la respuesta de la entidad de ensayo todavia revela
desviaciones respecto de los principios buenas practicas de laboratorio, puede ser
necesario volver a visitar la instalacion para verificar que se han efectuado las correcciones.

e Cuando se observen desviaciones graves, en cualquier tipo de inspeccién (inicial, de
seguimiento o especial), las medidas adoptadas por el organismo de evaluacion de buenas
practicas de laboratorio dependeran de las circunstancias particulares de cada caso. Las
medidas que cabe adoptar, entre otras, se enumeran a continuacion:

< Formulacién de una declaracidon que exponga en detalle las insuficiencias o defectos
observados que pudieran afectar a la validez de los estudios realizados por la entidad de
ensayo.

< Formulacion de recomendacion de rechazo de un estudio dirigida a la autoridad reguladora.

< Dar de baja a la entidad de ensayo en el programa de cumplimiento de BPL y de las
listas 0 registros existentes sobre entidades de ensayo sometidas a las inspecciones
sobre buenas practicas de laboratorio.

- La exigencia de que se adjunte a los informes sobre determinados estudios una
declaracion detallando las desviaciones.

< Accion por la via judicial, cuando las circunstancias lo justifiquen y lo permitan los
procedimientos legales o administrativos.

16



Cuando se observen desviaciones graves que puedan haber afectado a determinados estudios, el
organismo de evaluacion debera informar sobre sus conclusiones a la Direccién General de Salud
Publica y Equidad en Salud del Ministerio de Sanidad y a la Agencia Espafiola de Seguridad
Alimentaria y Nutricion del Ministerio de Derechos Sociales, Consumo y Agenda 2030 Sanidad asi
como a la Direccion General de Calidad y Evaluacion Ambiental del Ministerio para la Transicion
Ecoldgica y el Reto Demogréfico.

Asimismo, cuando la inspeccion/verificacion haya sido solicitada por la Autoridad reguladora, el
organismo de evaluacién debera hacerle llegar un informe detallado con las conclusiones.

9. RESOLUCION DE DISCREPANCIAS

Los problemas o las discrepancias de opinion entre los inspectores y la direccidén de la entidad de
ensayo se resolveran normalmente en el curso de la inspeccion o la verificacion de estudios.

Sin embargo, cuando el problema persista, la Direccion de la entidad de ensayo puede interponer
un recurso a ENAC como organismo evaluador, rechazando aquellos resultados de la inspeccion
que considera inaceptables. Asimismo, la entidad de ensayo puede presentar un recurso ante
ENAC contra la decisién sobre el cumplimiento de BPL tomada tras la inspeccion. En ambos casos
se deberan expresar las alegaciones por escrito en un plazo no superior a 30 dias a contar desde
la recepcion del informe de ENAC.

En el caso de que persistan las discrepancias entre la entidad de ensayo y ENAC, la Direccién
General de Salud Publica y Equidad en Salud del Ministerio de Sanidad y la Direccién General de
Calidad y Evaluacion Ambiental del Ministerio para la Transicién Ecolégica y el Reto Demografico
en el caso de sustancias quimicas industriales y biocidas, y la Agencia Espafiola de Seguridad
Alimentaria y Nutricion del Ministerio de Derechos Sociales, Consumo y Agenda 2030 en el caso
de aditivos, aromas y enzimas alimentarios, nuevos alimentos y coadyuvantes tecnolégicos,
resolveran las discrepancias. ENAC previamente deberd demostrar la justificacién de su decision,
de acuerdo con la normativa aplicable existente y la jurisprudencia de casos anteriores de
haberlos, asi como la razdn por la cual no estima validas las alegaciones planteadas por la entidad
de ensayo.

10. INFORMACION A LA COMISION EUROPEA

El Real Decreto 2043/1994 establece, en su articulo 4, que la Administracion General del Estado
elaborara anualmente, a fin de remitirlo a la Comision Europea antes del 31 de marzo, un informe
relativo a la aplicacién de las buenas practicas de laboratorio en el territorio nacional. Dicho
informe incluira la lista de las entidades de ensayo inspeccionadas, la fecha en que se llevaron a
cabo dichas inspecciones y un breve resumen de las conclusiones de las inspecciones.

A efectos de la elaboracion del informe anual a que se refiere el apartado anterior, ENAC como
organismo evaluador de este programa debe remitir, antes del 31 de enero los datos de las
inspecciones realizadas a lo largo del afio vencido a la Direccion General de Salud Publica y
Equidad en Salud del Ministerio de Sanidad y a la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y
Nutricion Ministerio de Derechos Sociales, Consumo y Agenda 2030 y a la Direccién General de
Calidad y Evaluacion Ambiental del Ministerio para la Transicion Ecologica y el Reto Demografico,
los referidos a los ensayos ecoldgicos y ecotoxicologicos.

Cuando una entidad de ensayo situada en el territorio nacional que afirme cumplir las buenas
practicas de laboratorio no las cumpla en realidad, hasta el punto de que pueda verse
comprometida la integridad o la autenticidad de los estudios que realiza, ENAC, como organismo
de evaluacion informara de ello a la Direccién General de Salud Publica y Equidad en Salud del
Ministerio de Sanidad y a la Direccion General de Calidad y Evaluacién Ambiental del Ministerio
para la Transicion Ecoldgica y Reto Demografico o a la Agencia Espafiola de Seguridad
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Alimentaria y Nutricién del Ministerio de Derechos Sociales, Consumo y Agenda 2030 segun
corresponda, asi como a la Comision Europea y a la OCDE. En tales supuestos, el organismo de
evaluacion facilitara a todos ellos la oportuna informacién.

11. COORDINACION ENTRE AUTORIDADES DE BPL

Los organismos evaluadores de BPL espafioles trabajan en estrecha colaboracion, ya que las
actividades de evaluacion no sélo estan basadas en los mismos principios de BPL, sino también
en la interpretacion de estos principios.

Con el fin de garantizar un intercambio de informacién y comentar las interpretaciones y
problemas, los inspectores de los programas de cumplimiento de BPL espafioles mantienen
reuniones periodicas.

Asimismo, ENAC como organismo evaluador de este programa también se reunira periédicamente y
las veces que sea necesario con la autoridad reguladora, para mantenerla informada de todas las
actividades y acontecimientos ocurridos en relacion a las BPL.

12. RELACIONES CON LOS ORGANISMOS EVALUADORES DE LOS ESTADOS MIEMBROS DE
LA UNION EUROPEA

Cuando la autoridad reguladora tenga razones para creer que un laboratorio situado en otro
Estado miembro de la Unién Europea, que afirme cumplir las buenas practicas de laboratorio, ha
realizado un estudio sin ajustarse a las mismas, el organismo evaluador o la autoridad reguladora
podra solicitar informacién complementaria de dicho Estado miembro y en particular podra requerir
la realizacion de otra revision del estudio, eventualmente acompafiada de una nueva inspeccion.

En caso de que la autoridad reguladora no quedara satisfecha con las nuevas actuaciones
efectuadas, informaran a la Comision Europea y a los demas Estados miembros, indicando las
razones de su decision.

Los expertos que la autoridad reguladora designe en cada momento colaboraran, en caso de
desacuerdos entre Estados, con los organismos comunitarios si éstos asi lo requieren.

13. REVISION DEL PROGRAMA

El presente programa se revisara periédicamente atendiendo a los avances cientifico-técnicos o
modificaciones legales en la materia.
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