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Requisitos referidos a instalaciones y condiciones
materiales

Noveno.—Los centros de educacion infantil y primaria
deberan contar, como minimo, con las siguientes ins-
talaciones y condiciones materiales:

a) Ubicacién en locales de uso exclusivo y con acce-
so independiente desde el exterior.

b) Un aula por cada unidad con una superficie de,
al menos, metro y medio cuadrado por alumno.

¢} Una sala o espacio de usos miltiples de 30
metros cuadrados por cada tres unidades o fraccién
superior.

d) Un espacio abierto de recreo de tamaio ade-
cuado al nimero de puestos autorizados.

e] En los centros de educacidn primaria, un espacio
cubierto y cerrado para Educacion Fisica y Psicomotri-
cidad, que tendra una superficie de 2 metros cuadrados
por puesto escolar e incluird espacios para vestuarios,
duchas y almacén.

Este espacio tendra en todo caso una superficie mini-
ma de 60 metros cuadrados, sin que, en ningun caso,
deba ser superior a 150 metros cuadrados.

f) Aseos y servicios higiénico-sanitarios en nimero
adecuado a la capacidad del centro.

g) Undespacho de Direccidon y Secretaria, que podréa
ser utilizado como sala de profesores, de tamafo ade-
cuado a la capacidad autorizada del centro.

Décimo.~Los espacios previstos en las letras d) y e)
del apartado anterior podran estar ubicados fuera del
recinto escolar, siempre que en los desplazamientos de
los alumnos se garantice su seguridad, no sea necesario
transporte escolar y estén ubicados en la misma loca-
lidad que el centro.

Undécimo.—Los espacios previstos en las letras c)
y @) podran ser un Unico espacio comun, siempre y cuan-
do el mismo tenga una superficie minima de 90 metros
cuadrados.

Duodécimo.—Los centros que impartan conjuntamen-
te ambos niveles educativos deberan garantizar para los
alumnos de educacidn infantil el uso del espacio de
recreo y la sala de usos multiples, en horario indepen-
diente, salvo que se trate de centros que agrupen alum-
nos de distintos niveles en las mismas unidades.

ll. Centros ubicados en zonas urbanas

Decimotercero.—Asimismo, podran autorizarse cen-
tros docentes incompletos de educacién infantil, de
acuerdo con lo dispuesto en este capitulo, siempre que
se ubiquen en barriadas cuyas especiales caracteristicas
sociodemogréaficas exijan una peculiar atencion educa-

tiva, o bien se ubiguen en el casco historico de la loca-

lidad 0 en una zona urbana consoclidada por la edificacion,
que dificulte la ampliacion o’ remodelacidén de sus ins-
talaciones.

Unidades y ratio

Decimocuarto.—Los centros docentes a que se refiere
el apartado anterior quedan exceptuados del requisito
de tener un nimero minimo de unidades por ciclo, esta-
blecido en ei Real Decreto 1004/1991.

Decimoquinto.—De acuerdo con el apartado anterior,
podran crearse o autorizarse centros con un numero
de unidades adecuado a la poblacién que vaya a cursar
el ciclo o nivel educativo correspondiente.

Dichas unidades podran agrupar alumnos de diferen-
tes ciclos o de cursos diferentes de un mismo ciclo,
en cuyo caso la relacion maxima profesor-alumnos sera:

a) Unidades que agrupen alumnos del primer ciclo
de educacién infantil: 1/15.

b) Unidades que agrupen alumnos de ambos ciclos
de educacion infantil: 1/20.

¢} Unidades que agrupen alumnos del segundo ciclo
de educacién infantil: 1/25.

Numero de profesores y titulacién

Decimosexto.—A los centros de educacién infantil
incompletos que se regufan en este capitulo les seran
de aplicacion igualmente las previsiones contenidas en
los apartados cuarto, quinto y octavo de esta Orden.

Requisitos referidos a instalaciones y condiciones
materiales

Decimoséptimo.—Los centros de educacion infantil
regulados en este capitulo deberadn contar, como mini-
mo, con las instalaciones previstas en las letras a), b),
c). f) y g) del apartado noveno de esta Orden.

Asimismo, deberan contar con un espacio al aire libre
para esparcimiento de los alumnos, debidamente vigi-
jado. Dicho espacio podra estar ubicado fuera del recinto
escolar o tratarse de una superficie publica de espar-
cimiento, siempre gue en los desplazamientos de los
alumnos se garantice su seguridad, no sea necesario
transporte escolar y se encuentre ubicado en el entorno
urbano del centro.

Ill. Disposiciones comunes

Decimoctavo.—Esta Orden sera de aplicacion en el
ambito territorial de gestidon del Ministerio de Educacién
y Ciencia.

Decimonoveno.—El Ministerio de Educacion y Ciencia
podra adaptar lo previsto en la presente Orden sobre
relacion maxima profesor-alumnos a las peculiaridades
de la poblacidn que atiende el centro.

Vigésimo.—Esta Orden entrard en vigor el dia siguien-
te al de su pubiicacioén en el «Boletin Oficial del Estado».

Madrid, 16 de noviembre de 1994,
SUAREZ PERTIERRA

Excmo. Sr. Secretario de Estado de Educacion.

MINISTERIO DE LA PRESIDENCIA

25840 REAL DECRETO 2043/1994, de 14 de octu-
bre, sobre inspeccion y verificacion de buenas
prdcticas de laboratorio.

Las Directivas de las Comunidades Europeas imponen
exigencias respecto a los ensayos no clinicos efectuados
con fines reglamentarios de productos quimicos {pro-
ductos farmacéuticos, cosméticos, aditivos alimentarios,
aditivos para piensos, plaguicidas y productos quimicos
industriales). Dichos ensayos tienen como objetivo eva-
luar los riesgos potenciales de los mencionados produc-
tos en las personas, animales y el medic ambiente; tal
como recoge el Real Pecreto 822/1993, de 28 de mayo,
por el que se establecen los principios de buenas prac-
ticas de laboratorio y su aplicacién en la realizaciéon de
estudios no clinicos sobre sustancias y productos
quimicos.

La realizaciéon de los mencionados experimentos
necesita la utilizacion de laboratorios, personal especia-
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lizado y de un ndmero elevado de animales de expe-
rimentacion. Con el fin de evitar que los antedichos recur-
s0s ne se malgasten ante la duplicidad de experimentos
debidos a las diferencias en las practicas de laboratorios,
asi como a la especial proteccion de animales, se publico
la Directiva del Consejo 86/609/CEE, de 24 de noviem-
bre, traspuesta por el Real Decreto 223/1988, de 14
de marzo, por el que se garantiza que el nimero de
~ animales utilizados se reduzca al minimo y se les conceda
un trato que evite al maximo el dolor, el sufrimiento,
el estrés o las lesiones prolongadas innecesariamente,

Una vez recogida en la normativa espanola la Direc-
tiva 87/18/CEE, de 18 de diciembre de 1986, por medio
del citado Real Decreto 822/1993, se impone arbitrar
el procedimiento sobre inspeccion y verificacion de las
buenas practicas de laboratorio de acuerdo con las Direc-
tivas 88/320/CEE, de 9 de junio, y 90/18/CEE que
se incorporan al ordenamiento juridico nacional median-
te el presente Real Decreto.

El presente Real Decreto se adopta en desarrotlo del
articulo 9 delaley21/1992, de 16 de julic, de Industria,
y de los articulos 11.2, 72 y 105 de la Ley 25/1990,
de 20 de diciembre, del Medicamento, as{ como deli
articulo 40.1, 5 y 6 de la Ley 14/1986, de 25 de abril,
General de Sanidad y se dicta al amparo de los esta-
blecido en el articulo 149.1, 162 y 23.7 de la Cons-
titucion.

En su virtud, a propuesta de los Ministros de Sanidad
y Consumao, de Industria y Energia y de Agricultura, Pesca
y Alimentacidn, previa aprobacién del Ministro para las
Administraciones Publicas y previo informe de la Comi-
sién Interministerial para la Ordenacion Alimentaria, de
acuerdo con el Consejo de Estado y previa deliberacion
del Consejo de Ministros en su reuniéon del dia 14 de
octubre de 1994,

DISPONGO:

Articulo 1.  Objeto.

1. El presente Real Decreto regula la inspeccion y
verificacion de los sistemas de organizacion y de las
condiciones de planificacion, realizacién, registro y difu-
sion de los estudios de laboratorios para ensayos no
clinicos efectuados con fines reglamentarios, de produc-
tos farmacéuticos, cosméticos, aditivos alimentarios, adi-
tivos para piensos,
quimicos con el objeto de determinar sus efectos en
las personas, los animales y el medio ambiente.

2. Larealizacion de ensayos bajo normas de buenas
practicas de laboratorio no afectard la interpretacion vy
evaluacion de los resultados de los ensayos.

Articulo 2.  Autoridades competentes.

1. Corresponderd a la Administracion Publica com-
- petente por razén de la materia la inspeccion de los
laboratorios y la verificacion de los estudios con el fin
de evaluar la observancia de las buenas practicas de
labaratorio, con arreglo a los anexos del presente. Real
Decreto y del Real Decreto 822/1993, de 28 de mayo.

2. En el ambito de 1a Administracion General del
Estadeo para controlar el cumplimiento de las buenas
practicas de laboratorio seran competentes los Minis-
terios de Sanidad y Consumo, de Agricultura, Pesca y
Alimentacién y de Industria y Energia dentro del dmbito
de sus respectivas competencias.

3. En el ambito de sus competencias, las Comu-
nidades Autdnomas comunicaran a los Ministerios cita-
dos en el apartado anterior las autoridades encargadas
del control de la aplicacion de les principios de buenas
practicas de laboratorio, a los efectos de su comuni-
cacién a las autoridades comunitarias.

plaguicidas y demas productos-

“w

Articulo 3. Certificaciones.

Cuando el resultado de la inspeccion y verificacion
de buenas practicas de laboratorio sea satisfactorio, la
autoridad competente por razén de la materia certificara
la declaracion de un laboratorio que afirme que tanto
los ensayos realizados, como el propio laboratorio, son
conformes a los principios de buenas practicas de labo-
ratorio utilizando la expresion «evaluacion de conformi-
dad de buenas prdacticas de laboratorio segun el Real
Decreto 2043/1994, sobre inspeccion y verificacion de
buenas practicas de laboratorio efectuado en fecha...n.

Articulo 4. Informaciones a las Comunidades Europeas.

1. La Administracion General del Estado elaborara
anualmenie a fin de remitirlo a la Comisién Europea antes
del 31 de marzo, un informe relativo a la aplicacién de
las buenas practicas de laboratoric en el territorio nacio-
nal. Dicho informe incluira la lista de los laboratorios
inspeccionados, la fecha en que se llevaron a cabo dichas
inspecciones y un breve resumen de las conclusiones
de las inspecciones.

2. A efectos de la eIaboracron del informe anual
a que se refiere el apartado anterior, las Comunidades
Auténomas remitiran a los Ministerios citados en el apar-
tado 2 del articulo 2, antes del 31 de enero, los datos
de las inspecciones realizadas en sus respectivos &mbi-
tos territoriales a lo largo del afio vencido.

3. Cuando un laboratorio situado en el territorio
nacional que afirme cumplir las buenas practicas de labo-
ratorio no las cumpla en realidad, hasta el punto de que
pueda verse comprometida la integridad o la autenti-
cidad de los estudios que realiza, la Administracion Gene-
ral del Estado informara de ello inmediatamente a la
Comisién Europea. En tales supuestos, las Comunidades
Auténomas facilitaran la oportuna informacion a la Admi-
nistracién General del Estado.

Confidencialidad.

1. 'Las autoridades competentes por razéon de la
materia garantizaran que la informacién que pueda tener
repercusiones comerciales y cualquier otro tipe de infor-
macién confidencial a '~ «ii'e tengan acceso en virtud
de sus actividades de control de la conformidad a las
buenas practicas de laboratorio, se faciliten unicamente
a la Comision Europea, a las autoridades reguladoras
nacionales y al organismo que patrocine el laboratorio
o el estudio sujeto a la inspeccién o control especifico.

2. No tendran caracter confidencial los nombres de
los laboratorios sujetos a inspeccion, su. conformidad
con las buenas practicas de laboratorio y las fechas en
gque se hayan efectwado las inspecciones de laboratorios -
o las verificaciones de estudios.

Articulo b.

Articulo 6. Relaciones con los Estados miembros de
fa Union Europea.

1. Sin perjuicio de lo dispuesto en el apartado
siguiente, los resultados de las inspecciones de labo-
ratorios y de las revisiones de los estudios relativos a
la conformidad con las buenas practicas de laboratorio
de los productos citados en el articulo 1, apartado 1,
realizados por las autoridades competentes de los demas
Estados miembros de la Unién Europea, seran reconcidos
por las autoridades competentes espanclas por razon
de la materia.

2. Cuando los Ministerios citados en el aparta-
do 2 del articulo 2 tengan razones para creer que un
laboratorio situado en otro Estado miembro de 1a Unién
Europea, que afirme cumplir las buenas practicas de labo-
ratorio, ha realizado un estudio sin ajustarse a las mis-
mas, podra solicitar informacién complementaria de
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dicho Estado miembro y en particular podra requerir la
realizacion de otra revision del estudio, eventualmente
acompanada de una nueva Iinspeccion,

En caso de que los citados Ministerios no quedaran
satisfechos con las nuevas actuaciones efectuadas, infor-
maran a la Comision Europea y a los demas Estados
miembros, indicando las razones de su decision,

3. Losexperlos que los citados Ministerios designen
en cada momento colaboraran, en caso de desacuerdos
entre Esiados, con los organismos comunitarios si éstos
asi lo requieren.
Disposicion final primera.  Cardcter basico.

El presente Real Decreto tiene cardcter basico y se
dicta al amparo de lo establecido en el articulo 149.1,
16.% y 23.%, de 1a Constitucion.

Disposicion final sequnda.  Facuftades de desarrollo.

Se faculta a los Ministros de Sanidad y Consumo,
de Industria y Energia y de Agricultura, Pesca y Alimen-
tacion, para que en el ambito de sus competencias dicten
las normas necesarias para el desarrollo de las previ-
siones sobre el programa de cumplimiento, el proce-
dimiento de vigilancia y las disposiciones previstas para
la vigilancia del cumplimiento de las buenas practicas
de laboratorio, asi como para actualizar al progreso téc-
nico, como consecuencia de la oportuna modificacion
de la normativa comunitaria, los anexos del presente
Real Decreto.

Dispesicion final tercera.  Entrada en vigor.

El presente Real Decreto entrara en vigor el dia
siguiente al de su publicacion en el «Boletin Oficial del
Estadon.

Dado en Madnd a 14 de octubre de 1994.
JUAN CARLOSR.

El Mirusiro de fa Presidencia,
ALFREDO PEREZ RUBALCABA

ANEXO A

Pautas relativas a los procedimientos de vigilancia
del cumplimiento de las buenas practicas de labora-
torio (BPL)

La finalidad del presente anexo, x«buenas practicas
de laboratorio», es ofrecer una orientacion practica deta-
tlada sobre la estructura, ios mecanismos y los proce-
dimientos que deberian adoptarse al establecer progra-
mas de vigilancia del cumplimiento de las buenas prac-
ticas de laboratorio, de forma que los respectivos pro-
gramas sean aceptables en el plano internacional.

El marco juridico de las buenas practicas de labo-
ratorio se refiere a sustancias guimicas de diversa natu-
raleza, lo que motiva la existencia de mas de un orga-
nismo de control de buenas practicas de laboratorio,
que puecde dar lugar a mas de un programa de cum-
phniento de las mismas. La orientacion ofrecida en los
parrafos siguientes se refiere a cada una de esas auto-
ridades y a cada programa de cumplimiento, segun
corresponda.

1. Definicion de términos.

Principios buenas practicas de laboratorio: los gue
se definen en el anexo del Real Decreto 822/1993, de
28 de mavo.

Vigilancia del cumplimiento de las buenas practicas
de laboratorio: inspeccion perioédica de laboratorios y/o

verificacion de estudios al objeto de verificar la fidelidad
a los principios buenas practicas de laboratorio.

Programa de cumplimiento de las buenas practicas
de laboratorio: plan concreto establecido para vigilar,
por medio de la inspeccion y verificacion de estudios,
el cumplimiento de las buenas practicas de laboratorio
por parte de laboratorios existentes en el territorio espa-
nol.

Organismo de control de buenas practicas de labo-
ratorio: se entendera como tal a los Organos directivos
del Estado y de las Comunidades Auténomas encargados
de vigilar el cumplimiento de las buenas practicas de
laboratorio en los laboratorios existentes en el territorio
espafiol y de desempeiiar las demas funciones relacio-
nadas con las buenas practicas de laboratorio.

Inspecciones de laboratorios: examen «in situ» de los
procedimientos y practicas de la instalacién de ensayo
con el fin de juzgar el grado de cumplimiento de los
principios buenas practicas de laboratorio. En las ins-
pecciones se examinan las estructuras administrativas
y ios procedimientos normalizados de trabajo de cada
laboratorio, se mantienen entrevistas con el personal téc-
nico y se juzga la calidad e integridad de los datos gene-
rados por la instalacién, dando un informe de todo ello.

Verificacion de estudios: comparacion de los datos
primarios y de los registros correspondientes con los
tnformes provisional y final, a fin de determinar si los
datos se han recogido en el informe con exactitud, si
ios ensayos se han reatizado conforme al protocolo y
a procedimientos normalizados de trabajo, para conse-
guir informacién suplementaria no facilitada en el infor-
me, y para determinar si en la obtencion de los datos
se han seguido practicas gue puedan menoscabar su
validez.

Inspector: persona gue ejecuta las inspecciones de
laboratorios en nombre de los 6rganos de control de
buenas practicas de laboratorio.

Estado de cumplimiento de las buenas practicas de
laboratorio: grado de fidelidad de un laboratorio a los
principios de buenas practicas de laboratorio, evaluado
por el érgano de control de buenas practicas de labo-
ratorio.

Autoridad reguladora: los érganos de la administra-
cion publica con atribuciones legales en ciertos aspectos
del control de las sustancias quimicas.

2. Componentes de los procedimientos de vigilancia
del cumplimiento de las buenas prdcticas de labo-
ratorio.

A}  Administracion.

Un programa de cumplimiento de las buenas prac-
ticas de laboratorio debe ser tarea que incumba a un
organo directivo adecuadamente constituido, con iden-
tidad juridica propia, dotado de personal suficiente que
actie en un marco administrativo bien definido.

Las Administraciones competentes por razén de la
materia seran las encargadas de:

1.° Hacer que los dérganos de control de buenas
practicas de laboratorio sean directamente responsables
de un equipo adecuado de inspectores que posean la
competencia técnica y cientifica necesaria, 0 bien gue
sea responsable en ulttma instancia de tal equipo.

2.2 Publicar documentos relativos a la adepcion de
los principios buenas practicas de laboratorio en su res-
pectivo territorio.

3. Pubilicar documentos con informacion detallada
sobre el programa de cumplimiento de las buenas prac-
ticas de laboratorio, con informacién sobre el marco juri-
dico o administrativo dentro del cual se realiza el pro-
grama y referencias de las leyes, documentos normativos
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(por ejemplo, reglamentos, cédigos de practicas), manua-
les de inspeccion, notas de orientacidn, etc., publicados.

4.° Llevar registros de los laboratorios inspecciona-
dos y de su cumplimiento de las buenas practicas de
laboratorio, asi como de los estudios sometidos a audi-
toria.

B) Caracter confidencial.

Los drganos de control de buenas practicas de labo-
ratorio tendran acceso a informacién valiosa de indole
comercial y, en algunas ocasiones, quizd tengan gue
sacar de un laboratorio documentos delicados desde el
puntc de vista comercial o hacer mencion detallada de
ellos en sus informes.

Las Administraciones competentes por razon de la
materia deberan, en su caso:

1.° Adoptar disposiciones para {a preservacion del
caracter confidencial, no solo por parte de los inspec-
tores, sinc también de otras personas que tengan acceso
a la informacidn confidencial a causa de actividades de
vigilancia del cumplimiento de las buenas practicas de
laboratorio.

2.° Hacer que, a menos que se haya eliminado toda
la informacidn delicada y confidencial de tipo comercial,
los informes sobre las inspecciones de laboratorios vy
las verificaciones de estudios se pongan sélo a dispo-
sicion de las autoridades reguladoras y, cuando proceda,
de los laboratarios inspeccionados o interesados por las
verificaciones de estudios y de los productores de los
estudios.

Cuando lo soliciten los drganos de contro!l de buenas
practicas de laboratorio de los demas Estados miembros,
los Ministerios citados en el apartado 2 del articulo 2
les comunicaran los nombres de los laboratorios objeto
de inspeccicnes en el marco de los correspondientes
programas del cumplimiento de buenas practicas de
laboratorio, sus respectivos grados de observancia de
ios principios de buenas practicas de laboratorio y la
fecha o fechas en que se han realizado las inspecciones.
Atal fin, las Comunidades Autdnomas facilitaran a dichos
Departamentos la informacion oportuna.

C) Personal y capacitacion.

Los organos de control de buenas practicas de labo-
ratorioc deben:

_ 1.2 Velar por que el nimero de inspectores dispo-
nibles sea suficiente.
El nimero necesario de inspectores dependera:

a) Del ndmero de laboratorios que participen en el
programa de cumplimiento de las buenas practicas de
laboratorio. '

b} De la frecuencia con la que sea preciso juzgar
el cumplimiento por parte de los laboratorios,

c) - Del ndmero y complejidad de los estudios que
realicen esos laboratorios.

d} Del ndmero de inspecciones o verificaciones
especiales prescritas por las autoridades reguladoras.

2.° Velar por que los inspectores tengan la cuali-
ficacion y capacitacién adecuadas.

Los inspectores deben poseer cualificacién y expe-
riencia practica en la gama de disciplinas cientificas de
interés para los ensayos de sustancias quimicas. Los
gr%anismos de control de buenas practicas de laboratorio

eben:

a} Hacer que se adopten medidas para la correcta
capacitacion de los inspectores, teniendo en cuenta la
cualificacidén y experiencia particulares de los mismos.

b) Estimular las consultas con el personal de los
organismos de control de buenas practicas de laboratorio

en los demas Estados miembros y en particular las acti-
vidades conjuntas de capacitacidon, cuando sea nece-
sario, para fomentar la armonizacién internacional en
las actividades de interpretacién y aplicacién de los prin-
cipios buenas practicas de laboratorio, asi comao de vigi-
lancia del cumplimiento de dichos principios.

3.° Cerciorarse de que el perscnal de inspeccion
no tiene intereses econémicos o de otra indole en los
laboratorios inspeccionados, los estudios sometidos a
auditoria o las empresas que patrocinen dichos estudios.

4.° Dotar a los inspectores de un medio de iden-
tificacion (tal como una tarjeta de identidad).

Los inspectores pueden ser: miembros de la plantilla
permanente de los ¢rganos de control de buenas prac-
ticas de laboratorio; miembros de la plantilla permanente
de un drgano distinto de los érganos de control de bue-
nas practicas de laboratorio, o bien empleados por con-
trato, u otra modalidad, por los 6rganos de control de
buenas practicas de laboratorio para realizar inspeccio-
nes de laboratorio o verificaciones.

En los dos dltimos casos, el organo de control corres-
pondiente de buenas practicas de laboratorio tendra la
responsabilidad dltima para determinar el grado de cum-
plimiento de las buenas practicas de laboratorio por el
laboratorio y la calidad y/o aceptabilidad de una veri-
ficacién de un estudio, asi como para adoptar cualquier
medida necesana referente a los resultados de la ins-
peccién o de la verificacion.

D} Programas de cumplimiento de las buenas prac-
ticas de laboratorio.

Se publicara informacion detallada de! programa de
cumplimiento de buenas practicas de laboratorio. La
infermacion contenida en dicho programa debe, en par-
ticular:

1.° Definir el alcance y la amplitud del programa.

Un programa de cumplimientc de las buenas prac-
ticas de laboratorioc puede tener por objeto solo una
gama limitada de sustancias quimicas —por ejemplo, pro-
ductos quimicos industriales, plaguicidas, productos far-
maceuticos, etc.—, o bien abarcar todas las sustancias
quimicas. Debe definirse el alcance de la vigilancia del
cumplimiento, tanto en lo gue respecta a las clases de
sustancias quimicas como a los tipos de pruebas some-
tidas a dicha vigilancia, tales como las pruebas fisicas,
quimicas, toxicologias y/o ecotoxicoidgicas.

2.° Darindicaciones sobre el mecanismo por el cual
los laboratorios se inscriben en el programa de cum-
plimiento de las buenas practicas de laboratorio.

La aplicacién de los principios buenas practicas de
laboratorio a los datos para la proteccion de la salud
y del medio ambiente, obtenidos con fines de regulacion,
puede ser obligatoria. Debe existir un mecanismo en
virtud del cual los 6rganos de control de buenas préacticas
de laboratorio puedan comprobar el cumplimiento de
los principios buenas practicas de laboratorio por parte
de los laboratorios.

3.° Facilitar informaciéon sobre las categorias de
inspecciones/verificaciones.

Un programa de cumplimiento de las buenas prac-
ticas de laboratorio debe incluir:

a) Inspecciones corrientes de laboratorios, es decir,
la vigilancia regular de los laboratorios en principioc segun
un ciclo bienal. Estas inspecciones comprenden una visi-
ta de caracter general a cada laboratorio y una veri-
ficacion {limitada} de un estudio en ejecucién o con-
¢luido.

b) Inspecciones/verificaciones especiales a peticion
de una autoridad reguladora; por ejemplo, inspecciones
o verificaciones de estudios motivadas por una pregunta
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resultante de la presentacion de datos a una autoridad
reguladora.

4.° Definir las facuitades de los inspectores para
acceder a los laboratorios y a los datos que elios posean.

Si bien los inspectores se abstendran normalmente
de penetrar en los laboratorios en contra de la voluntad
de la direccién, pueden sobrevenir circunstancias en las
que el acceso a los datos sea esencial para proteger
la salud publica o el medio ambiente. Deben definirse
las facultades conferidas en tales casos a los drganos
de control de buenas practicas de laboratorio.

5.° Describir los procedimientos de inspeccién a los
laboratorios y de verificacién del cumplimiento de las
buenas practicas de laboratorio.

La documentacién debe indicar los procedimientos que
$€ seguiradn para examinar, ejecutar, vigilar y plasmar en
un registro los estudios de los laboratorios. El anexo B
det presente Real Decreto ofrece directrices referentes a
tales procedimientos.

6.° Describir las medidas que se puedan adoptar
coma seguimiento de las inspecciones y las verificacio-
nes de estudios.

E) Seguinmiento de las inspecciones de laboratorios
y fas verificaciones de estudios.

Una vez concluida la inspeccidn de un labaratorio
o las verificaciones de un estudio, el inspector redactara
un informe con sus conclusiones.

Se adoptardn medidas cuando, en el curso de una
inspeccion a un laboratario o una verificacion de estudio,
o después de ellas, se observan desviaciones respecto
de los principios buenas practicas de laboratorio. Las
medidas apropiadas deben describirse en los documen-
tos de los organos de control de buenas practicas de
laboratorio.

Si la inspeccion de un faboratorio o la verificacion
de un estudio revela sélo ligeras desviaciones respecto
de los principios buenas practicas de 'aboratorio, debe
pedirse al laboratorio que las corrija. En el caso de que
sea necesario, el inspector volvera a visitar la instalacion
para verificar que se han efectuado las correcciones.

Cuando no se observe ninguna desviacion, o solo
desviaciones ligeras, ios drganos de control de buenas
practicas de laboratorio deberan adoptar una de las
siguientes medidas o las dos simultaneamente:

1.° Formular una declaracién diciendo que se ha
inspeccionado el laboratorio y se ha comprobado que
funciona de conformidad con los principios buenas prac-
ticas de laboratorio. Debe hacerse constar la fecha de
la inspeccién vy, si procede, las clases de pruebas ins-
peccionadas en el laboratorio en esa oportunidad; estas
declaraciones pueden servir para facilitar informacién
a los organos de control de buenas practicas de labo-
ratorio en otros Estados miembros.

2.7 Hacer ilegar a la autoridad reguladora que pidio
la verificacion del estudio un informe detallado de las
conclusiones.

Cuando se chserven desviaciones graves, las medidas
adoptadas por los organos de control de buenas prac-
ticas de laboratorio dependeran de las circunstancias
particulares de cada caso, asi como de las disposiciones
legales o administrativas con arreglo a las cuales se haya
establecido la vigilancia de las buenas practicas de labo-
ratorio. Las medidas que cabe adoptar, entre otras, se
enumeran a continuacion: formulaciéon de una declara-
€I16n que exponga en detaile las insuficiencias o defectos
observados que pudieran afectar a la validez de los estu-
dios realizados en el laboratorio; suspension de las ins-
pecciones a los laboratorios o de {as verificaciones de
estudios vy, por ejemplo, cuando sea administrativamente

posible dar de baja al laboratorio de las listas o registros
existentes sobre laboratorios sometidos a las inspeccio-
nes sobre buenas practicas de laboratorio; la exigencia
de que se adjunte a los informes sobre determinados
estudios una declaracién detallando las desviaciones;
accion por la via judicial, cuando las circunstancias lo
justifiquen y lo permitan los procedimientos legales o
administrativos.

Cuando se observen desviaciones graves que puedan
haber afectado a determinados estudios, los organos
encargados de la vigilancia de las buenas practicas de
laboratorio deben considerar la necesidad de informar
sobre sus conclusiones a las autoridades reguladoras
competentes o al organismo de controi de buenas prac-
ticas de laboratorio en otros Estados miembros.

F) Resolucidn de discrepancias.

Los problemas o las discrepancias de opinion entie
los inspectores y la direccion de un laboeratorio se resol-
veran normaimente en el curso de una inspeccion a un
laboratorio ¢ verificacidon de estudios. Cuando no haya
acuerdo, las autoridades competentes por razén de la
materia podran adoptar, previa audiencia dal laboratoric,
las medidas que consideren procedentes.

ANEXO B

Pautas para realizar inspecciones de laboratorios
y verificaciéon de estudios

1. Introduccion.

La finalidad de este anexo es ofrecer orientacion para
la realizacion de inspecciones de laboratorios y verifi-
caciones de estudios. Este anexo trata principalmente
de las inspecciones de laboratorios. actividad que requie-
re gran parte de! iempa de los inspectores de buenas
practicas de laboratorio. Una inspeccién de laboratorio
suele incluir, coma parte corripenents, urna verificacion
de estudios 0 examen de caracter limitado, pero, en oca-
siones, las verificaciones de estudios tendran también
gue reaiizarse a peticion, por ejemplo. de una autoridad
reguladora. Al final de este anexo hay unos parrafos
que contienen orientacion general para la realizacion de
verificacion de estudios.

Las inspecciones de laboratorios se realizan a fin de
determinar la medida en que las instalaciones de ensayo
y los estudios de laboratorio satisfacen los principios
buenas practicas de taboratorio y para determinar la inte-
gridad de los datos, de forma que se pueda tener la
seguridad de que los datos resultantes son de calidad
suficiente para su evaluacion y la adopcioén de decisiones
por parte de las autoridades reguladcras. Las inspec-
ctones de laboratorios se traducen en informes que indi-
can el grado en que las instalaciones de ensayo satis-
facen los principios buenas practicas de iaboraterio. Las
inspecciones de laboratorios deben realizarse con regu-
laridad y como forma corriente de crear y mantener un
registro que muestre el grado de cumplimiento de las
buenas practicas de laboratorio de las instalaciones de
ensayo. ’

Los términos definidos en el anexo def Real Decreto
822/1993, de 28 de mayo, vy en el anexo A del presente
Real Decreto son aplicables en este anexo B.

2. - Inspecciones de laboratorios.

Las inspecciones para verificar el cumplimiento de
los principios buenas practicas de laboratoric pueden
tener lugar en cualquier tipo de instalacion que genere
datos referentes a la proteccion de la salud o del medio
ambiente con fines de regulacion. Es posible que los
inspectores tengan que hacer verificaciones de datos
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relativos a las propiedades fisicas, quimicas, toxicold-
gicas o ecotoxicologicas de una sustancia de un pre-
parado. En algunos casos, los inspectores pueden nece-
sitar la asistencia de expertos en determinadas disci-
plinas.

La gran diversidad de las instalaciones tanto en lo
que respecta a la disposicion material como a la estruc-
tura administrativa, unida a la variedad de tipos de estu-
dios con que se enfrentan los inspectores, hace que
sea esencial el buen discernimiento de éstos para juzgar
el grado y la amplitud del cumplimiento de los principios
buenas prdcticas de laboratorio. De todas formas, los
inspectores deben esforzarse por adoptar un enfoque
uniforme al evaluar si, en el casc de un laboratorio o
estudio determinados, se ha alcanzado un grado satis-
factorio de cumplimiento de cada principio.

En la seccién siguiente se facilita orientacion sobre
los diferentes aspectos de una instalacién de ensayos,
incluyendo su personal, y los procedimientos que suelen
tener que examinar los inspectores de laboratorios. Al
enumerar cada aspecto, se precisa el fin perseguido y
se da una lista ilustrativa de los puntos concretos que
se pueden examinar en el curso de una inspeccién. Las
listas no son en modo alguno exhaustivas.

Los inspectores no deben preocuparse de la nece-
sidad o los objetivos del estudio ni de la interpretacidn
de las conclusiones de los estudios en lo que atafie a
los riesgos para la salud humana o el medic ambiente.
Estos aspectos incumben a las autoridades a las que
se presentan los datos con fines de regulacién.

Las inspecciones de laboratorios y las verificaciones
de estudios perturban inevitablemente el trabajo normal
de un laboratorio. Los inspectores deben, pues, efectuar
su labor segun planes minuciosamente preparados v,
en la medida de lo posible, respetar los deseos de la
direccion del laboratorio en lo que se refiere al momento
de las visitas a ciertas partes de las instalaciones.

Al realizar las inspecciones de laboratorio y verifica-
ciones de estudios, los inspectores tendran acceso a
informacién confidencial valiosa desde el punto de vista
comercial. Es esencial que se cuiden de que sdlo el per-
sonal autorizado pueda acceder a tal informacion.

Sus deberes en este aspecto se fijaran con arreglo
al procedimiento de vigilancia de cumplimiento de bue-
nas practicas de laboratorio.

3. Procedimientos de inspeccion.
a) Preinspeccion.

Finalidad: familiarizar al inspector con la instalacién
que va a inspeccionar, en lo que atafie a la estructura
administrativa, la disposicién material de los edificios
y la gama de estudios.

Antes de realizar una inspeccion a un laboratorio o
verificacion de estudio, los inspectores deben famitia-
rizarse con la instalacion que van a visitar. Deben exa-
minar toda la informaciéon de que se disponga como
anteriores informes de inspeccion, disposicidn de las ins-
talaciones, organigramas, informes sobre estudios, pro-
tocolos y «curriculum vitaes {CV) del personal directivo.
Estos documentos daran informacion sobre:

1.° El tipo. dimensiones y disposicién de la insta-
lacion.

2.° La gama de estudios con que verosimilmente
se enfrentaran en el curso de la inspeccion.

3.° La estructura administrativa de la instalacion.

Los inspectores deben tomar nota, en particular, de
toda deficiencia seflalada en inspecciones anteriores.
Cuando no se haya realizado ninguna inspeccion ante-
rior, puede efectuarse una visita de preinspeccion para
obtener la informacidn pertinente.

Debe informarse a los laboratorios de la fecha y hora
de llegada de los inspectores, del objetivo de la visita
y del periodo de tiempo que los inspectores prevén per-
manecer en los locales. Ello permitira al laboratorio ase-
gurar la presencia del personal y disponer de la docu-
mentacién adecuada. Cuando se tengan que examinar
documentos o registros determinados puede ser atil indi-
carlos al laboratorio antes de la visita, de forma que
estén disponibles al efectuar ia inspeccidn al laboratorio.

b) Reunién preliminar.

Finalidad: informar a la direcciéon y al perscnal de
la instalacién de las razones de la inspeccion al labo-
ratorio o la vertficacion de estudios que se.van a ejecutar
y precisar las zonas del laboratorio y el estudio o estudios
que seran objeto de la verificacion, asi como los docu-
mentos y el personal a los que posiblemente afecte.

Los detalles administrativos y practicos de una ins-
peccién al laboratorio o verificacion de estudio deben
discutirse con la direccién de la instalacion al comienzo
de la visita.

En la reunién preliminar, los inspectores deben:

1.2 Exponer fa finalidad y el alcance de la visita.

2.7 Indicar la documentacién que necesitaran para
la inspeccion del laboratorio; por ejemplo, listas de estu-
dios en ejecucién y concluidos, planes de estudios, pro-
cedimientos normalizados de trabajo, informes socbre
estudios, etc. En este momento debe convenirse el acce-
so a los documentos de interés y, de ser necesario, las
medidas para hacer copias de los mismaos.

3.2 Adquirir una nocion clara de la estructura admi-
nistrativa {(organizacidn) y del personal de la instalacion
o pedir informacidn sobre el particular,

4.° Pedir informacién sobre la realizacién, en para-
lelo, de estudios sujetos a la buenas practicas de labo-
ratorio y de otros a los que no se apliquen los principios
buenas practicas de laboratorio.

. Hacer una determinacién inicial de las partes
de la instalacién que van a ser objeto de inspeccién
de laboratorio.

6.° Indicar los documentos y modelos o muestras
que se necesitaran para estudio o estudios, en ejecucion
o concluidos, que se decidan someter a verificacion.

Antes de proseguir con la inspeccidn conviene que
el inspector establezca contacto con la unidad de garan-
tia de calidad (UGC) del laboratorio.

Por regla general, los inspectores comprobaran que,
al inspeccionar las instalaciones, es (til hacerse acom-
pafar por un miembro de la unidad de garantia de calidad
respectiva.

Posiblemente los inspectores estimen conveniente
pedir un lugar adecuado para el examen de documentos
y otras actividades.

c) Organizacién y personal.

Finalidad: determinar si las instalaciones cuentan con
persona!l cualificado, recursos humanos y servicios de
apoyo suficientes para [a variedad y numero de estudios
que realiza si la estructura organizativa es adecuada y
si la direccién ha establecido pautas para la capacitaciéon
y la vigilancia de la salud del personal adecuadas a los
estudios que se efectien en las instalaciones.

Se debe pedir a la direccion que facilite ciertos docu-
mentos, por ejemplo: planos de los locales; organigramas
de la gestion de la instalacion y de su organizacién a
nivel cientifico; CV 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 ejecucién y concluidos, con informacion sobre el tipo
de estudio, las fechas de comienzo y conclusién, el sis-
tema experimental utilizado, el cauce administrativo y
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el nombre del director de estudio; pautas. cuando se
hayan establecido, para la capacitacién del personal y
la vigilancia de su salud; registros de capacitacion del
personal, cuando existan; el indice de los procedimientos
normalizados de trabajo (PNT); PNT especiales relacio-
nados con los estudios o los procedimientos que se
sometan a inspeccion o verificacion.

El inspector debe comprobar, en particular: lista de
los estudios en ejecucidn y concluidos, para cerciorarse
del volumen de trabajo que realiza el laboratorio; la iden-
tidad y cualificacion de los directores de estudios, 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.

d) Programa de garantia de calidad.

Finalidad: determinar si son adecuados los mecanis-
mos aplicados para que la direccién se cerciore de que
los estudios de laboratorio se realizan conforme a los
principios buenas practicas de laboratorio.

Debe pedirse al jefe de la unidad de garantia de cali-
dad (UGC) que haga una demostracion de los sistemas
y métodos de inspeccidn y vigilancia de los estudios,
con fines de GC, asi como del sistema de registro de
las observaciones efectuadas durante dicha vigilancia.
Los inspectores deben comprobar:

1.° Cualificacion del jefe de la UGC y de todo el
personal de la UGC.

2.° Que la UGC realiza sus funciones con indepen-
dencia del personal que participa en los estudios.

3.° Cdédmo planea y ejecuta la UGC las inspecciones
y coma vigila las fases critica detectadas en un estudio,
y de qué recursos se dispone para las actividades de
inspeccion y vigilancia con fines de GC.

4.° Que cuando la duracién 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 infor-
me final, al objeto de cerciorarse de su concordancia
con los datos primarios. :

7.° Sila direccion recibe de la UGC informes sobre
los problemas que puedan afectar a la calidad o inte-
gridad de un estudio.

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

9.° Si la UGC desempeia alguna funcion, cual es
ésta, cuando los estudios o partes de ellos se realizan
en laboratorios contratados.

10. Si la UGC desempefia algin papel, y cuéal es
éste, en la labor de examen, revision y actualizacién de
los PNT.

e} Instalaciones.

Finalidad: determinar si las instalaciones son adecua-
das, por sus dimensiones, construccién, disefio y ubi-
cacion, para satisfacer las exigencias de los estudios que
se desean realizar.

El inspector debe comprobar que:

1.° Eldisefio de la instalacion permite un grado sufi-
ciente de separacion de forma que, por ejemplo, {as sus-
tancias quimicas, animales, alimentos, muestras pato-
logicas, etc. de un estudio no puedan confundirse con
las de otro. :

2.° Existen procedimientos de control y vigilancia
del medio ambiente gue funcionan correctamente en
las zonas criticas, por ejemplo, en los animalarios y otros

lugares de pruebas bioldgicas, las zonas de almacén de

sustancias o las zonas de laboratorio.

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

f} Cuidado, alojamiento y confinamiento de los ele-
mentos utilizados para los sistemas experimentales.

Finalidad: determinar si la instalacién, en caso de
emprender estudios con animales u otros sistemas expe-
rimentales, posee medios auxiliares y condiciones ade-
cuadas para el cuidado, alojamiento y confinamiento de
los mismos, a fin de evitar sobreexcitaciones u otros
problemas que pudieran afectar al sistema experimental
Y. en consecuencia, a la calidad de los datos.

Es posible que una instalacidén de ensayos realice estu-
dios que requieran diferentes especies de animales o
de plantas, asi como sistemas microbianos u otros sis-
temas celulares o subcslulares. El tipo de sistema expe-
rimental que se emplee determinara los aspectos que
el inspector debe vigilar en lo tocante a cuidados, alo-
jamiento y confinamiento. Procediendo con juicio recto
el inspector debe comprobar, segin sean los sistemas
experimentales utilizados que:

1.° Dispone de instalaciones adecuadas a las prue-
bas realizadas y a sus exigencias.

2.° Existen medidas para la cuarentena de los ani-
males y plantas que se introducen en la instalacién y
que taies medidas funcionan satisfactoriamente.

3.° Existen medidas para aislar a los animales (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 de salud, 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, pesebres, depdsitos y
otros contenedores, asi como el equipo accesorio, se
mantienen suficientemente limpios.

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

8.° Existen medios para extraer y evacuar los dese-
chos y residuos de origen animal, y esta evacuacion se
realiza de forma que se reducen al minimo la infestacién
por parasitos, los malos olores, los riesgos de enferme-
dad y la contaminacion del medio ambiente,

9.° Se dispone, para todos los sistemas experi-
mentales, de zonas de almacenamiento de los alimentos
destinados a los animales o de otros materiales analogos;
gue estas zonas no se usan para almacenar otros mate-
riales como sustancias de ensayo, plaguicidas quimicos
o desinfectantes y que estan separadas de las zonas
en gue se alojan los animales o se mantienen otros sis-
termas experimentales biolégicos.

10. Los alimentos y el material de camas de los
animales se protegen contra el deterioro por condi-
ciones ambientales desfavorables, infestacion o con-
taminacion.

g) Aparatos, materiales, reactivos y muestras.

Finalidad: comprobar que el laboratorio tiene apara-
tos, correctamente ubicados y en funcionamiento, en
cantidad suficiente y de capacidad adecuada para res-
ponder a las exigencias de los ensayos que se realicen
en la instalacion, y comprobar gue los materiales, reac-
tivos y muestras se etiquetan, usan y almacenan correc-
tamente.
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El inspector debe comprobar que:

1.° Los aparatos se mantienen limpios y en buen

estado de funcionamiento.
~ 2.° Se llevan registros del funcionamiento, mante-

nimiento, estandarizacion y calibracién de los aparatos.

3.° Los materiales y los reactivos quimicos se eti-
quetan correctamente y se almacenan a las temperaturas
adecuadas teniéndose en cuenta las fechas de cadu-
cidad. Las etiquetas de los reactivos deben indicar su
origen, identidad y concentracidon u otra informacién
pertinente.

4.° Los especimenes se identifican satisfactoria-
‘mente segun la naturaleza del sistema experimental y
la fecha de 1a toma.

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

h) Sistemas experimentales.

Finalidad: Comprobar que existen procedimientos
adecuados para el manejo y control de los distintos sis-
temas experimentales requeridos para los estudios rea-
lizados en la instalacién, por ejemplo sistemas experi-
mentales quimicos y fisicos, sistemas experimentales
celulares y microbianas, plantas o animales.

i} Sistemas experimentales fisicos y quimicos.
El inspector debe comprobar que:

1.° 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 pro-
tocolos de las pruebas.

2.° Existen PNT aplicabies a las actividades de labo-
ratorio, y que se observan sus disposiciones.

® En los sistemas automaéticos, los datos genera-

dos en forma de graficos, trazado de registros o impresos
de salida de un erdenador, se tratan como documentos
de datos primarios y se archivan.

i) Sistemas experimentales bioldgicos.

Teniendo en cuenta los puntos respectivos mencio-
nados anteriormente relativos al cuidado, alojamiento
o confinamiento de los sistemas experimentales biolo-
gicos, el inspector debe comprobar que:

1.° Los sistemas experimentales son los especifi-
cados en los protocolos del estudio.

2.° Laidentificacion de los sistemas experimentales
se efectua de forma adecuada.

3. En todo el estudio, la identificacién de los ani-
males se efectia de forma adecuada e inequivoca.

4.° La identificacion de los alojamientos o los reci-
pientes de los sistemas experimentales se efectia de
forma apropiada, con toda la informacién necesaria.

5.° Existe una separacion adecuada de los estudios
que se realizan con las mismas especies de animales
(o los mismos sistemas experimentales bioldgicos) pero
con sustancias diferentes.

6.° Existe una separacion adecuada de las especies
animates {y de otros sistemas experimentales biologicos)
en el espacio o en el tiempo.

7.° El medio ambiente de los sistemas experimen-
tales es el especificado en el protocolo o en los PNT
en cuanto a puntos como temperatura o ciclos de ilu-
minacién/oscuridad.

B8.° Los registros referentes a la recepcidon, manejo,
alolamiento o confinamiento, cuidado y evaluacion de
Ialsalud son adecuados para los sistemas experimen-
tales.

9.° Se llevan registros de los examenes, medidas
de cuarentena, morbilidad, mortalidad, comportamiento,
diagnéstico y tratamiento de los sisternas experimentales
animales y vegetales, o de otros aspectos analogos,
segun proceda para cada sistema experimental biolo-
gico.

10. Existen disposiciones para la adecuada evacua-
cion de los desechos y residuos al final del ensayo.

k} Sustancias de ensayo y sustancias de referencia.

Finatidad: determinar si el iaboratorio cuenta con pro-
cedimientos para: 1. Tener la seguridad de que la iden-
tidad, actividad, cantidad y composicién de las sustan-
cias de ensayo y de referencia se ajustan a las respectivas
especificaciones. 2. Efectuar la recepcion y el almace-
namiento adecuados de ias sustancias de ensayo y de
referencia.

Ei inspector debe comprobar que:

1.° Existen PNT para registrar la recepcion y para
el manejo, muestreo, uso y almacenamiento de las sus-
tancias de ensayo y referencia.

2.° Se etiquetan debidamente los contenedores de
sustancias de ensayo v los de sustancias de referencia.

3.° Las condiciones de almacenamiento son las ade-
cuadas para mantener la concentracién, pureza y esta-
hilidad de las sustancias de ensayo y las sustancias de
referencia.

4.° Existen PNT para determinar la identidad, pure-
za, composicion y estabilidad, asi como para impedir
la contaminacidn de las sustancias de ensayo y de las
sustancias de referencia, cuando corresponda.

5.° Existen PNT para determinar la homogeneidad
y estabilidad de mezclas que contengan sustancias de
ensayo y sustancias de referencia cuando corresponda.

6.° Se llevan registros de la composicion, caracte-
rizacion, concentracion y estabilidad de mezclas que con-
tengan sustancias de ensayo y de referencia, segun
corresponda.

71.° se etiquetan los recipientes que contengan mez-
clas {0 diluciones) de las sustancias de ensayo y las

‘de referencia'y que se lleven registros de la homoge-

neidad y estabilidad de los respectivos contenidos, segun
corresponda.

8.° 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 analisis,
y que se han conservado durante un periodo adecuado.

9.° Que los procedimientos para mezcla de sustan-
cias se han concebido de forma que prevengan errores
de identificacion o la contaminacion reciproca.

1) Procedimiento normalizado de trabajo.

Finalidad: determinar si el laboratorio cuenta con pro-
cedimientos normaiizados de trabajo (PNT) escritos para
todos los aspectos importantes de sus actividades tenien-
do en cuenta que se trata de uno de los principales
medios que tiene la direccidn para controlar las acti-
vidades de laboratorio.

Estos PNT tienen una relacion directa con los aspec-
tos mas corrientes de los ensayos realizados por el
laboratorio.

El inspector debe comprobar que:

1.2 Cada zona del laboratorio tiene inmediatamente
a su alcance ejemplares acreditados conteniendo los
PNT que le correspondan.

2.° Existen procedimientos para la revision y actua-
lizacion de los PNT.

3. Toda enmienda o modificacién de los PNT ha
sido fechada.
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4.° Se mantienen archivos retrospectivos de los
PNT; existen PNT para las siguientes actividades, aunque
no necesariamente limitados a ias mismas:

1.2 Recepcidn, identificacion, etiquetado, manejo,
muestreo, usc y almacenamiento de las sustancias de
ensayo y las sustancias de referencia.

2.2 Mantenimiento, limpieza y calibracién de los
aparatos de medicion y del equipo de contro! de las
condiciones ambientales.

3.2 Preparacidon de ios reactivos y compaosicion de
las dosis a administrar.

42 Mantenimiento de registros e informes, asi como
almacenamiento y recuperaciéon de los mismaos.

5.2 Preparacion de las zonas que contengan los sis-
tema experimentales y control para calibrar sus condi-
ciones ambientales.

6.2 Recepcion, traslado, ubicacion, caracterizacian,
identificacién y cuidado de los sistemas experimentales.

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

8.2 Evacuacion de los desechos y restos.

9.2 Empleo de agentes plaguicidas y de limpieza.
q d10. Actividades del programa de garantia de cali-

ad.

m) Realizacion del estudio.

Finalidad; verificar que existen protocolos por escrito
y que dichos protocolos v la ejecucion del estudio se
ajustan a los principios buenas practicas de laboratorio.
El inspector debe comprobar que:

gi 1.° El protocolo fue firmado por el director del estu-

io.

4 2° Toda enmienda al protocolo fue firmada y fecha-
a.

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

4.° lLas mediciones, observaciones y examenes se
ajustan al protocolo y a los PNT correspondientes.

5.2 Los resultados de estas mediciones, observacio-
nes y examenes se registraron directamente, prontamen-
te, con exactitud y de manera legible y fueron firmados
(o visados) y fechados.

6.° Se asegura la identificacién de los datos gene-
rados 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 razon de la enmienda
y estan firmadas y fechadas.

8.° Elsoporte {ogico {software) empleado en el estu-
dio es fiable, exacto y de validez verificable.

9.° Se han investigado y evaluado todos los impre-
vistos que se manifiesten en los datos primarios.

10. Losresuitados presentados en los informes (pro-
visional o final} del estudio son congruentes y completos
y reflejan correctamente los datos primarios.

n) Informes sobre los resultados del estudio.

Finalidad: determinar si los informes finales se ela-
boran en conformidad con los principios buenas prac-
ticas de laboratorio.

Cuando se presente un informe final, el inspector
debe comprobar que:

1.° Ha sido firmado y fechado por el director del
estudio y los demas colaboradores cientificos.

2.° El director del estudio ha firmade una declara-
cion asumiendo ta responsabilidad de la validez del estu-
dio y confirmando que éste se ha realizado en confor-
midad con los principios buenas practicas de laberatorio.

3.2 El informe incluye una declaracion de calidad,
firmada y fechada.

4° Las enmiendas, si las hubiera, han sido efec-
tuadas por ei personal competente.

5.° Elinforme indica la ubicacion de todas las mues-
tras ejemplares y datos primarios en los archivos.

i} Almacenamiento y conservacion de los registros.

Finalidad: determinar si la instalacidon ha generado
reqgistros e informes satisfactorios y si se han adoptado
disposiciones adecuadas para el almacenamiento y con-
servacion de los registros y material de informacién.

El inspector debe comprobar:

1. Losarchivosy su equipo para el almacenamiento
de los protocolos, datos primarios, informes finales,
muestras y especimenes.

2.° El procedimiento para la recuperacién de los
materiales de informacidn archivados.

3.° Los procedimientos por los que sélo se permite
el acceso a los archivos al personal auterizado y se lleva
un registro de las personas a las que se concede acceso
a datos primarios, diapositivas, etc.

4.° Que se lleve un inventario de los materiales de
informacion, lo que se saca de los archivos y lo que
se devuelve.

5.° Que los registros y el material de informacién
se conservan durante el tiempo necesario o adecuado,
y que se hallan protegidos contra pérdidas o dafos a
causa del incendio, malas condiciones ambientales, etc.

4. \Verificacion de estudios.

Las inspecciones de laboratorios deben incluir, en par-
ticular, la realizacion limitada de verificaciones de estu-
dios. Estas pueden consistir en exdmenes breves de estu-
dios en ejecucidon 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 solo orien-
tacién de caracter general, por lo que los inspectores
y demas participantes en ia verificacion de estudios ten-
dran siempre gque 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 informacion archivado. _

En ciertos casos, es posible que los inspectores nece-
siten la asistencia de otros expertos para realizar una
verificacion eficaz;- por ejemplo cuando haya que exa-
minar cortes de tejido al microscopio.

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

1.° Conseguir los nombres, descripciones de
empleo y exposiciones resumidas de la capacitacion y
experiencia de las personas importantes participantes
en el estudio o estudios, tales como el director y los
cientificos principales.

2.° Comprobar que existe suficiente personal capa-
citado en las materias de interés para el estudio o estu-
dios de que se trate.

3.° Identificar cada aparato o compeonente del equi-
po especial utilizado en el estudio, y examinar los regis-
tros de caiibracién, mantenimiento y servicio en el caso
del equipo.

4.° Examinar los registros referentes a la estabilidad
de las sustancias de ensayo, a los analisis de dichas
sustancias y de los compuestos, a los anélisis de los
alimentos para los animales, etc.
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5.° Tratar de determinar. por medio de entrevistas
st es posible, los trabajos que tenian asignados las per-
sonas participantes en el estudio, durante el periodo de
ejecucion del mismo, para cerciorarse de que dichas
personas tuvieron tiempo de llevar a cabo las tareas
especificadas en el protocolo o el informe del estudio.

6.° Conseguir ejemplares de todos los documentos
referentes a los procedimientos de control, o que formen
parte integrantes del estudio, entre ellos:

a) El protocolo.

b) Los PNT vigentes cuando se realizé el estudio.

c) Libros de registro, cuadernos de notas de labo-
ratorio, expedientes, fichas de trabajo, impresos de salida
de datos almacenados sn ordenador, etc.

d) Elinforme final.

En los estudios en gue se utilicen animales (roedores
u otros mamiferos). Los inspectores deben observar cier-
to porcentaje de ejemplares desde su llegada al labo-
ratorio hasta la necropsia. Deben prestar especial aten-
cion a los registros referentes a; peso corporal de los
animales, cantidad de agua y alimentos ingeridos, pre-
paracion y administracion de dosis, etc.: observaciones
clinicas y conclusiones resultantes de la necropsia; exa-
manes biologicos, y patologia.

5. Conclusién de las inspecciones o las auditorias de
estudios.

Cuando haya concluido la inspeccién de un labora-
torio o la verificacion de un estudio, el inspector debe
estas dispuesto a discutir sus conclusiones con repre-
sentantes de la instalacion de ensayo y debe redactar
un informe. ,

Es probable que la inspeccién de un gran laboratorio
cualquiera revele una serie de ligeras desviaciones con
respecto a los principios buenas practicas de laboratorio
pero, por lo general, esas desviaciones no deberan ser
tan considerables que afecten a la validez de los estudios
provenientes del laboratorio. En tales casos, es razonable
que el inspector indique en el informe que el laboratorio
desarrolla sus actividades ajustandose a los principios
buenas practicas de laboratorio segun los criterios esta-
blecidos por el érgano de control correspondiente de
buenas practicas de laboratorio.

Ahora bien, el inspector debe comunicar detallada-
mente al laboratorio las insuficiencias o defectos detec-
tados y recabar de la alta direccién del mismo segu-

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

Si, en el curso de una verificacion de estudic o una
inspeccidn de laboratorio, se detecta una desviacién gra-
ve con respecto a los principios buenas practicas de
laboratorio que, en opinion del inspector, posiblemente
haya afectado a la validez de ese estudio o de los estudios
realizados en la instalacidn, el inspector debe dar cuenta
al érgano de control correspondiente encargado del pro-
grama de cumplimiento de las buenas practicas de labo-
ratorio. Las medidas que adopte este érgano dependeran
de la naturaleza y magnitud del incumplimiento y de
las disposiciones legales y/o administrativas previstas
en el marco de los programas para la vigilancia del cum-
plimiento de las buenas practicas de laboratorio.

Cuando la verificacion de un estudio se haya realizado
a peticién de una autoridad reguladora, se debe elaborar.
un informe completo de conclusiones y enviarlo a la
autoridad interesada por conducto del correspondiente
organo de control encargado de la vigilancia de las bue-
nas practicas de laboratorio.

MINISTERIO
DE ASUNTOS SOCIALES

25841 CORRECCION de errores del Real Decreto
2171/1994, de 4 de noviembre, por el que
se crea y regula el Consejo Estatal de las Per-
sonas Mayores.

Advertido error en el texto del Real Decreto
217171994, de 4 de noviembre, por el que se crea
y regufa el Consejo Estatal de las Personas Mayores,
publicado en el «Boletin Oficial def Estado» nimero 276,
de 18 de noviembre de 1994, se procede a efectuar
la oportuna rectificacion:

En la pagina 35464, primera columna, articulo 5,
apartado 2, segunda linea, donde dice: «... Vicepresidents
segundo...»; debe decir: «... Vicepresidente primero...».



