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Asimismo, el articulo 2.2 de dicho Real Decreto-ley
establece una linea de ayudas para la adquisicion de
los medios de transporte de agua necesarios gue per-
mitan abastecer tos puntos de suministro a que se hace
referencia en el parrafo anterior.

En su virtud, dispongo:

_ Articulo 1. Los Ayuntamientos de las provincias
incluidas en el anexo de la presente Orden, que estimen
necesaria la construccién de uno o varios puntos de
suministro de agua, presentaran, ante el drgano com-
petente de la Comunidad Auténoma correspondiente,
en el plazo de veinte dias, contados a partir de la entrada
en vigor de la presente disposicion, la solicitud que con-
tendra, al menos, los siguientes datos:

Numero y caracteristicas principales de los puntos
de suministro que se solicitan, justificando explicitamen-
te la- conveniencia de construir mas de uno, en su caso.

Numero de explotaciones ganaderas de régimen
extensivo existentes en el municipio y censo de ganado
explotado en ese régimen.

Disponibilidad de los terrenos necesarios para la cons-
truccion de los puntos de suministro, incluyendo los acce-
s0s necesarios. Cuando los terrenos no sean de pro-
piedad municipal deberd acompafiarse la autorizacidn
del titular de los mismos.

Compromiso de aceptacion de la obra a su termi-
nacién y compromiso de conservacion de la misma.

Compromiso de destinar el punto de suministro de
agua al fin esclusive de servir de abrevadero para el
ganado, incluyendo el abastecimiento de energia, en su
caso.

Art. 2. La Comunidad Auténoma correspondiente
informara cada una de {as solicitudes presentadas vy las
remitira al Instituto Nacional de Reforma y Desarrollo
Agrario {en adelante IRYDA), relacionadas de acuerdo
con un orden de pricoridad adecuado a las circunstancias
especificas del territorio afectado.

Art. 3. El IRYDA dentro de los créditos presupues-
tarios disponibles y previos los tramites oportunos pro-
cederd a la ejecucion de las obras correspondientes, pre-
via comunicacion a las Comunidades Auténomas y Ayun-
tamientos respectivos.

Art. 4. Para la adquisicion de medios no automo-
trices que tengan como objeto especifico el transporte
de agua a los puntos en que pueda ser utilizada por
las explotaciones afectadas el IRYDA podra otorgar una
subvencién de hasta el 70 por 100 del valor de dichos
medios.

Podran solicitar dicha subvencion, ante el dérgano
competente de la Comunidad Auténoma correspondien-
te, en el plazo de veinte dias, contados a partir de la
entrada en vigor de la presente disposicion, las Dipu-
taciones, los Ayuntamientos, otras Entidades locales y
las Agrupaciones de ganaderos afectados, de las pro-
vincias incluidas en el anexo de la presente Orden.

Art. 5. " La Comunidad Auténoma correspondiente
remitira las solicitudes al IRYDA, en unién de los docu-
mentos justificativos de la adquisicion de los medios
no automotrices o del presupuesto o precio ofertado
por el vendedor, relacionadas de acuerdo con un orden
de prioridad adecuado a las circunstancias especificas
del territorio afectado.

Art. 6. Una vez recibidas las solicitudes a que se
hace referencia en el articulo anterior, el IRYDA, con
la participacion de los drganos competentes de las
Comunidades Auténomas afectadas, confeccionara una
relacion de aquellas que puedan recibir la ayuda, hasta
el limite del crédito nresupuestarlo disponible. Las Comu-
nidades Auténomas dictaiai las resoluciones de con-
cesion de las ayudas corespondientes.

BISPOSICION FINAL

Unica—La presente disposicién entrara en vigor el
dia siguiente al de su publicacién en e! «Boletin Oficial
del Estadon.

Madrid, 28 de mayo de 1593.
SOLBES MIRA

llmos. Sres. Subsecretario y Presidente del Instituto
Nacional de Reforma y Desarrollo Agrario.
ANEXO

Provincias
{Articulo 2 del Real Decreto-ley 8/1993)

Comunidad Auténoma de Andalucia
Cadiz.
Cdrdoba.
Granada.
Huelva.
Jaén.
Malaga.
Sevilla.

Comunidad Auténoma de Aragon

Huesca.
Teruel.
Zaragoza.

Comunidad Auténoma de Castilla-La Mancha

Ciudad Real.
Cuenca.

Guadalajara.
Toledo.

Comunidad Auténoma de Castilla y Ledn

Salamanca.
Zamora.

Comunidad Auténoma de Extremadura

Caceres.
Badajoz.

Comunidad Auténoma de Madrid
Madrid.

MINISTERIO DE RELACIONES
CON LAS CORTES
Y DE LA SECRETARIA
DEL GOBIERNO

13888 REAL DECRETO 822/1993, de 28 de mayo,
por el que se establecen los principios de bue-
nas précticas de laboratorio v su aplicacion
en la realizacion de estudios no clinicos sobre
sustancias y productos quimicos.

El' articulo 12.1 del Reglamento sobre declaracion
de sustancias nuevas y clasificacion, envasado y etique-
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tado de sustancias peligrosas, aprobado por Real Decreto
2216/1985, de 23 de octubre, basado en las Directivas
del Consejo de las Comunidades Europeas 67/548/CEE,
y posteriores que la modifican, establece que los ensayos
y analisis de las sustancias que se exigen para la noti-
ficacion que preceptua el artictéo 5 se realizaran eri labo-
ratorios acreditados, siguiendo las buenas précticas de
laboratorio.

Por su parte, la Directiva del Consejo 87/18/CEE
establece en su articulo 1.1 que los Estados adoptaran
las medidas necesarias para garantizar que los labora-
torios que realicen ensayos sobre los productos quimi-
cos, de conformidad con la Directiva 67/548/CEE antes
mencionada, cumplan los principios de buenas practicas
de laboratorio especificados en el anexo 2 de la Decisién
del Consejo de la OCDE, de 12 de mayo de 1981, relativa
a la aceptacién mutua de los datos para la evaluacidn
‘de los productos quimicos. Teniendo en cuenta que
dichos ensayos tienen como objetivo la evaluacién de
los riesgos potenciales de los productos quimicos para
el hombre y para el medio ambiente, el presente Real
Decreto se dicta al amparo de lo establecido en ef articulo
149.1.16.2 y 23.7 de la Constitucidn Espaniola.

Como consecuencia de lo dispuesto en el ambito de
la Directiva 87/18/CEE, y sin perjuicio de que los prin-
cipios de fas buenas practicas de laboratorio a que se
refiere puedan resultar de aplicacion mas general, es
necesario disponer su vigencia e instrumentar norma-
tivamente la garantia de su cumplimiento.

Por otra parte, dentro’del mismo ambito, y en lo que
concierne especificamente a los productos industriales,
resulta de aplicacién la Ley de Industria 21/1992, de
16 de julio, cuyo articulo 9 incluye entre los objetivos
de'la seguridad industrial la prevencidn y protecciéon de
dafios a las personas y el medio ambiente.

En su virtud, a propuesta de los Ministros de Industria,
Comercio y Turismo, de Agricultura, Pesca y Alimenta:
cién y de Sanidad y Consumo, de acuerdo con el Consejo
de Estado y previa deliberacion del Consejo de Ministros
en su reunion del dia 28 de mayo de 1993,

DISPONGO:

Articulo 1.

Los laboratorios que realicen ensayos sobre los pro-
ductos quimicos, de conformidad con la Directiva
67/548/CEE, observaran en la realizacion de estudios
no clinicos sobre sustancias y productos quimicos, con
objeto de determinar sus efectos sobre el hombre, ani-
males y medio ambiente, los principios de buénas prac-
ticas de laboratorio indicadas en el anexo.

Articulo 2.

A la entrega de los resultados de los ensayos, a que
se refiere el articulo 1, los laboratorios deberan informar,
mediante las actas de ensayo, que dichos ensayos se
han realizado de conformidad con los principios de bue-
nas practicas de laboratorio indicadas en el anexo.

Artic_ulo 3.

 Los estudios no clinicos que se realicen como requi-
sito para una autorizacion de comercializacién de sus-
tancias y productos quimicos se llevaran a efecto de
acuerdo con lo dispuesto en el articulo 1.

Articulo 4.

La Administracion Publica competente por razén de
la materia podra autorizar a los laboratorios que pre-
viamente hayan obtenido la correspondiente acredita-

cion técnica para la realizacién de cada tipo de ensayo.
Dicha Administracion sera responsable de que los ensa-
yos se realicen observando los principios de buenas prac-
ticas de laboratorio, debiendo ejercer a tal efecto las
funcicnes de inspeccidn y verificacion precisas para ase-
gurar el cumplimiento de las obligaciones establecidas
en el presente Real Decreto.

Articulo b,

1. En el ambito de la Administracién General del
Estado, para controlar el cumplimiento de los principios
de buenas practicas de laboratorio, seran competentes
los Ministerios de Industria, Comercio y Turismo; de Agri-
cultura, Pesca y Alimentacion, y de Sanidad'y Consumo,
dentro del &mbito de sus respectivas competencias.

2. En el ambito de sus competencias, las Comu-
nidades Auténomas comunicaran a los Ministerios cita-
dos en el apartado 1 las autoridades encargadas del
control en la aplicacidn de los principios de buenas prac-
ticas de laboratorio, a los efectos de su comunicacion
a la Comision de las Comunidades Europeas.

3. En el ambito de sus competencias, las Comu-
nidades Autdnomas comunicaran a los Ministerios afec-
tados las autorizaciones que hayan concedido a los labo-
ratorios de ensayo acreditados. asi como las incidencias
que en la aplicaciéon de los principios de buenas practicas
de laboratorio afecten a los resultados de los ensayos.

Disposicién adicional Unica.

El presente Real Decreto se dicta al amparo de lo
establecido en el articulo 149.1.16.2 y 23.7 de la Cons-
titucion Espafiola.

Dispaosician final Unica.

En el ambito de sus competencias, se autoriza a los
Ministros de Industria, Comercio y Turismo; de Agricul-
tura, Pesca y Alimentacion, y de Sanidad y Consumo
para que dicten las disposiciones necesarias para la apli-
cacion y desarrollo de lo previsto en el presente Real
Decreto.

Dado en Madrid a 28 de mayo de 1993.
' JUAN CARLOS R.

El Ministro de Relaciones con las Cortes
y de la Secretaria del Gobierno,

VIRGILIO ZAPATERO GOMEZ

ANEXO

Principios de las buenas practicas de laboratorio
Seccién 1.2
Introduccion

A. Objetivo.

Los principios de «buenas practicas de laboratorion»
seran de aplicacion a los estudios que se hayan de rea-
lizar, con objeto de obtener datos sobre las propiedades
de las sustancias y de los productos quimicos y su segu-
ridad respecto a la salud humana y el medio ambiente.
Las buenas précticas de laboratorio seran también de
aplicacidn a los estudios de campo.

B. Definiciones.

1. Buenas préacticas de laboratorio (B.P.L.): Las bue-
nas practicas de laboratorio se refieren a los sistemas
de organizacion y a las condiciones bajo las cuales los
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estudios se planifican, realizan, controlan, registran y
presentan.

2. Términos relativos a la organizacion det labora-
torio;

a) Laboratorio: Es el conjunto de personas, locales,
instalaciones, aparatos y materiales necesarios para la
reatizacion de los estudios.

b) Director del estudio: Es la persona responsable
de la realizacion total del estudio.

¢} Programa de garantia de calidad: Es el sistema
de control interno que permite verificar que el estudio
se lleva a cabo de acuerdo con los principios de las
buenas practicas de laboratorio.

d) Procedimientos, normalizados de trabajo: Son
aquelios procedimientos escritos que describen cémo
se realizan determinados ensayos rutinarios de labora-
torio, o cualquier otra actividad que normalmente no
se especifica de forma detallada en los protocolos, ni
en las lineas directrices del estudio.

e) Promotor: Es la persona fisica o juridica que patro-
cina o encarga el estudio.

Seccion 2.2

Principios de las buenas practicas de laboratorio

A. Organizacién y personal del laboratorio.

1. Responsabilidades de la Direccion del laboratorio.

a) La direccion del laboratorio debera asegurar el
cumplimiento de los principios de las buenas practicas
de laboratorio.

b) La direccién del laboratorio cuidara, como mini-
mo, de:

1.° Que se disponga de personal cualificado, ins-
talaciones, equipos, aparatos y materiales adecuados.

2.° Mantener archivada la documentacion relativa
a la titulacion, capacitacion y experiencia y a la des-
cripcién del puestc de trabajo, de todas las personas
de nivel cientifico. técnico y taboral.

3.° Asegurar que el personal comprenda claramente
ias funciones que deben desempeiiar y, cuando ello sea
necesario, formarle para las mismas.

4.° Asegurar el cumplimiento de las normas de
seguridad e higiene, conforme a la legislacion vigente.

5.2 Asegurar el establecimiento y cumplimiento de
los procedimientos normaiizados de trabajo.

6.° Asegurar que existe un programa de garantia
de calidad y asignarle el personal adecuado.

7% Aprobar el protocolo cuando proceda conjun-
tamente con ef promotor del estudio.

8.° Asegurar que cualquier modificacion del proto-
colo esté aprobada y quede registrada.

9.° Conservar copias de todos los protocolos.

10. Mantener un archivo cronologico de todos los
procedimientos normalizados de trabajo.

11. Garantizar que se disponga de personal sufi-
ciente para la realizacion puntual y correcta de cada
estudio.

12. Designar como Director del estudio y antes del
comienzo del mismo, a una persona que posea la titu-
lacién, capacitacion y experiencia adecuadas. Si fuera
necesario cambiar de Director a lo largo del estudio debe-
ré quedar justiticado y registrado.

13. QGarantizar que sea designada una persona
como responsable de la gestién de los archivos.

2. Responsabilidad del Director del estudio.

a) El Director del estudio tiene la responsabilidad
de la direccion del mismo y de la redacciéon del informe
final.

~ b} Esta responsabilidad incluird, al menos, las
siguientes funciones:

1.2 Aprobar el protocolo.

2.2 Asegurar que se cumplan {0s procedimientos
normalizados de trabajo egpecificados en el protocolo
y que toda modificacion del mismo quede justificada,
aprobada y registrada.

3.2 Asegurar que todos los datos obtenidos queden
registrados en su totalidad.

43 Fechar y firmar el informe final, aceptando la
responsabilidad de la validez de los datos y confirmando
el cumplimiento de los principios de las buenas practicas
de laboratorio.

5.2 Asegurar que al término del estudio, el proto-
colto, el informe final, los datos primarios y todo el mate-
rial relacionado con el mismo sean debidamente archi-
vados. '

3. Responsabilidad del personal

a) El personal debera observar métodos seguros de
trabajo. Los productos quimicos deberan ser manipu-
lados con las precauciones necesarias en tanto no se
haya determinado su grado de peligrosidad.

b) El personal debera tomar las precauciones de
higiene necesarias para reducir al minimo el riesgo al
que se expone y para asegurar la calidad del estudio.

c) Las personas cuyo estado de salud pueda alterar
desfavorablemente la calidad del estudio, deberan
excluirse de la realizacion de las operaciones que puedan
afectar al mismo.

B. Programa de garantia de calidad

1. Generalidades.

a) El laboratorio debera contar con un programa de
garantia de calidad apoyado en documentos, que per-
mita asegurar que 10s estudios se realicen conforme a
los principios de las buenas practicas de laboratorio.

b) El programa de garantia de calidad debera lle-
varse a cabo por una o varias personas designadas por
la direccion del laboratorio y directamente responsables
ante ella y que estén familiarizadas con los procedimien-
tos expenmentales.

c} Estas personas no deberan participar en la rea-
lizacion del estudio que garantizan.

d) Estas personas deberan comunicar todas sus
observaciones, por escrito, directamente a ta direccion
del laboratorio y al director del estudio.

2. Responsabilidades del personal encargado de la Uni-
dad de Garantia de Calidad.

El personal encargado de la garantia de calidad sera
responsable como minimo de las funciones siguientes:

a) Asegurar que el protocolo y los procedimientos
normalizados de trabajo estén a disposicion del personal
que realiza el estudio.

b} Asegurar que se cumplan el protocolo y los pro-
cedimientos normalizados de trabajo, mediante inspec-
ciones periodicas del laboratoric y por verificaciones del
estudio durante su realizacién. Se deberan conservar los
informes de estas inspecciones.

c) .Informar puntualmente a la direccion del labo-
ratorio y al director del estudio de cualquier desviacion
no autorizada del protocolo o de los procedimientos nor-
malizados de trabajo.

d) Revisar los informes finales para confirmar que
los métodos, los procedimientos y las observaciones
estén debidamente descritos y que los resultados obte-
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nidos reflejen con exactitud los datos primarios del
estudio.

e) Redactar y firmar una declaracién, que ha de ser
incluida en el informe final, indicando las fechas de las
inspecciones efectuadas y de los informes remitidos a
la direccion del laboratorio y al director del estudio.

3. Términos relativos al estudio

a) Estudio: Es el ensayo o conjunto de ensayos orien-
tados a obtener datos relativos a {as propiedades y segu-
ridad de la sustancia a ensayar sobre la salud humana
y el medio ambiente.

b) Protocolo: Es el documento que define el alcance
del estudio en toda extension.

¢} Linea directriz para los ensayos: Es la descripcién
codificada del método definido por la autoridad com-
petente, sobre el cual se basa el estudio.

d) Sistema experimental: Es cualquier sistema ani-
mal, vegetal, microbiano, celular, subcelular, quimico, fisi-
co o cualquier combinacién de los mismos, que se utilice
en el estudio.

e) Datos primarios: Son aquelias anotaciones de
laboratorio, documentos orginales, o copia verificada de
los mismos, que resulten de observaciones directas o
de los trabajos realizados a lo largo del estudio.

f) Especimen: Es cualquier material extraido del sis-
tema experimental para su examen, analisis 0 alma-
cenamiento.

4. Términos relativos a la sustancia (producto) a ensa-
yar

a) Sustancia a ensayar: Es la sustancia quimica o
preparado sometido a ensayo.

b} Sustancia de referencia: Es cualquier otra sus-
tancia quimica o mezcla bien determinada que se utilice
para establecer una base de comparacién con la sus-
tancia a ensayar.

c)} Lote: Es una cantidad determinada de la sustancia
a ensayar o de la sustancia de referencia que ha sido
producida en un ciclo definido de fabricacidn, de forma
tal que presente un caracter uniforme.

d) Vehiculo (portador): Es todo agente utilizado para
mezclar, dispersar ¢ solubilizar la sustancia a ensayar
o de referencia, con objeto de facilitar su incorporacion
al sistema experimental. '

e) Muestra: Es una determinada cant:dad de la sus-
tancia a ensayar o de la sustancia de referencia.

C. Laboratorio
1. Generalidades

a) El tamano, la construccion y la localizacién del
laboratorio deberan responder a las exigencias del estu-
dio y reducir al minimo cualquier perturbacidn que pudie-
ra alterar su validez.

b) El disefio del laboratorio sera tal que permita una
superacion adecuada entre las diferentes actividades,
con el fin de asegurar la ejecucion correcta de cada
estudio.

2. Instalaciones relacionadas con el sistema experi-
mental

a) Ellaboratorio debera disponer de un namero sufi-
ciente de salas y locales para asegurar la separacion
entre los diferentes sistemas experimentales y el ais-
lamiento en aquelios estudios en los que se utilicen pro-
du?tos potencialmente peligrosos o sospechosos de
serlo.

b) Eil laboratorio debera disponer de instalaciones
apropiadas para el diagnéstico, el tratamiento y el control

de enfermedades de los sistemas experimentales con
el fin de asegurar que no se produzca un grado ina-
ceptable de deterioro de los mismos.

c) El laboratorio debera disponer de espacio sufi-
ciente para el almacenamiento de los suministros y equi-
pos. Los locales de almacenamiento deberan estar sepa-
rados de los locales que alberguen los sistemas expe-
rimentales y deberan estar suficientemente protegidos
contra cualquier clase de infestacion y contaminacidn.
Debera asegurarse la refrigeracion de los productos
perecederos.

3. Instalaciones para el manejo de las sustancias a
ensavyar y de las sustancias de referencia

a) Para evitar todo tipo de contaminacién o mezcla
involuntaria de sustancias, se debera disponer de locales
diferentes tanto para la recepcién, como para el alma-
cenamiento de sustancias a ensayar y de sustancias de
referencia; asimismo para las operaciones relativas a las
mezclas de sustancias a ensayar con los vehiculos.

b} Los locales de almacenamiento de las sustancias
a ensayar deberan:

1.° Estar separados de los locales donde se alber-
guen los sistemas experimentales.

2.° Asegurar el mantenimiento de la identidad, con-
centracién, pureza y estabilidad de dichas sustancias.

3.° Asegurar el almacenamiento adecuado de las
sustancias peligrosas.

4. Salas de archivo

Se debera disponer de salas de archivo para el alma-
cenamiento y consulta de los datos primarios, de los
informes, de las muestras y de los especimenes.

5. Evacuacion de residuos

a) El manejo y evacuacién de residuos debera efec-
tuarse de manera que no se ponga en peligro la inte-
gridad de los estudios que se estén efectuando.

b) El manejo y la evacuacién de los residuos resul-
tantes de la realizacién de un estudio se efectuara segun
la legislacion vigente. Debera disponerse de instalacio-
nes apropladas de recogida, almacenamiento y evacua-
cién, asi como de medios de descontaminacién y de
transporte. Se mantendran registros de las actividades
mencionadas.

D. Aparatos, materiales y reactivos

1. Aparatos

a) Los aparatos utilizados en la obtencion de los
datos y en la regulacién o control de los factores ambien-
tales que intervengan en los estudios, deberan estar
correctamente situados, tener un disefio apropiado y
estar adecuadamente dimensionados.

b) Los aparatos utilizados en los estudios deberan
ser periddica y convenientemente revisados, limpiados,
mantenidos y calibrados, de acuerdo con los procedi-
mientos normalizados de trabajo. Deberd mantenerse
un registro de estas operaciones.

2. Matenales

Los aparatos y los materiales utilizados en los estudios
no deberan interferir con los sistemas experimentales.

3. Reactivos

Los reactivos se deberan etiquetar indicando el ori-
gen, la identidad. la concentracién y los datos sobre su



16276

Sabado 29 mayo 1993

BOE nim. 128

estabilidad, fecha de preparacion, caducidad e instruc-
ciones especificas para su almacenamiento.

E. Sistemas experimentales

1. Fisicos y quimicos

a) Los aparatos utilizados para la obtencion de datos
fisicos y quimicos deberan estar correctamente situados,
ser de disefio apropiado y estar adecuadamente dimen-
sionados.

b) Las sustancias de referencia podran servir de ayu-
da para verificar la integridad de los sistemas experi-
mentales fisicos y quimicos.

2. Biologicos

a) Se crearan y mantendran las condiciones apro-
piadas para el alojamiento, la manipulacién, el cuidado
y mantenimiento de animales, vegetales, sistemas micro-
bianos y otros sistemas ceiulares y subcelulares, con
el fin de asegurar la calidad de los datos.

b) Estas condiciones deberan ajustarse ademas a
la legislacion vigente sobre importacion, transporte, cui-
dado, mantenimiento y utilizacién de animales, vegeta-
les, sistemas microbianos y otros sistemas celulares y
subcelulares.

c} Los sistemas experimentales, animales y vege-
tales, inmediatamente después de su recepcidén, deberan
aislarse hasta que se evalle su estado de salud y con-
diciones sanitarias. Si se observase una mortalidad o
una morbilidad anormal, el lote considerado no debera
utilizarse y en caso necesario se destruird, siguiendo
métodos humanitarios.

d) Se mantendran registros en los que se consignen
el origen, !a fecha de llegada y su estado en el momento
de la recepcion.

e} Antes de comenzar el estudio, los sistemas expe-
rimentales, animales, vegetales, microbianos y celulares
deberan aclimatarse a las condiciones medioambientales
establecidas en el mismo durante un periodo de tiempo
suficiente.

f) Los sisternas experimentales deberan estar iden-
tificados correctamente mediante rétulos o anotaciones
que deberan figurar sobre su correspondiente recipiente
o alojamiento.

g) Debera quedar registrado, el diagndstico y el tra-
tamiento de cualquier enfermedad que se declare en
el sistema experimental antes o durante la realizacion
del estudio.

F. Sustancias a ensayar y de referencia

1. Recepcién, manipulacion, muestreo y almacena-
miento

a) Se deberdn mantener registros en los que cons-
ten la caracterizacion de la sustancia, la fecha de la recep-
cion y las cantidades recibidas y utilizadas en los
estudios. '

b} Se deberan describir los métodos de manipula-
civn, muestreo y almacenamiento que garanticen en
todo momento, y en la medida de lo posible, la homo-
geneidad y la estabilidad, e impidan una contaminacién
0 una mezcla.

c) El etiguetado de los recipientes de almacena-
miento debera incluir la identidad. fecha de caducidad
e instrucciones especificas para el almacenamiento.

2. Caracterizacion

a} Toda sustancia a ensayar o de referencia deberd
estar identificada de forma correcta {por ejemplo: Por
un codigo, por su ndmero del Chemical Abstracts” Ser-
vice, CAS, o por su nombre).

b} Para cada estudio debera conocerse la identidad
de las sustancias a ensayar o de referencia, incluyendo
el numero del lote, la pureza, la composicidon, la con-
centracion y aquellas otras caracteristicas que permitan
definir de forma adecuada cada lote.

c) Para cada estudio se debera conocer la estabi-
lidad de las sustancias a ensayar y de referencia en las
condiciones de almacenamiento.

d) Para cada estudio se deberd conocer la estabi-
lidad de las sustancias a ensayar y de referencia en las
condiciones del estudio.

e) Cuando la sustancia a ensayar deba administrarse
en un vehiculo, se deberan establecer los procedimientos
normalizados de trabajo necesarios para comprobar la
homogeneidad y la estabilidad de la sustancia en dicho
vehiculo.

f) Para estudios cuya duracién sea superior a cuatro
semanas, debera conservarse una muestra de cada lote
con fines analiticos.

G. Procedimientos normalizados de trabajo

1. Generalidades.

Cada laboratorio debera disponer por escrito de pro-
cedimientos normalizados de trabajo, aprobados por la
direccion, que aseguren la ‘calidad y la integridad de
los datos obtenidos a lo largo del estudio.

En cada unidad independiente dei laboratorio se debe-
ra disponer de procedimientos normalizados de trabajo,
correspondientes a las actividades que en ella se efec
then. Podran usarse, como complemento de los mismos,
libros de texto, articulos, manuales, etc.

2. Apiicacion.

Se dispondra de procedimientos normalizados de tra
bajo para, al menos, las siguientes actividades de
laboratorio:

a) Sustancias a ensayar y de referencia:

Recepcion, identificacion, etiquetado, manipulacion,
muestreo y almacenamiento.

b) Aparatos y reactivos:

Utilizacién, mantenimiento, limpieza y calibracion de
los aparatos de medida y equipos de regulacion de las
condiciones medioambientales; preparacion de reacti
vOSs. ‘

¢) Mantenimiento de registros, informes, archivos
y consulta:

Codificacion de los estudios, recogida de datos, pre
paracion de informes, sistemas de clasificacion, manejc
de datos, incluyendo los informatizados.

d) Sistemas experimentales (cuando proceda):

1.° Preparacion del local y condiciones ambientales
para el sistema experimental.

2.° Procedimiento de recepcion, transferencia, ubi
cacion, caracterizacidn, identificacion, cuidado y man
tenimiento del sistema experimental.

3.° Preparacion del sistema experimental, observa
ciones y examenes antes, durante y al finalizar el estudio

4.°  Manipulacion de los individuos del sistema expe
rimental que sean encontrados moribundos 0 muertos
durante la realizacién del estudio.

5.° Recogida, identificacién y manipulacion de espe
cimenes, incluyendo necropsia e histopatologia.

e) Procedimientos de garantia de calidad:

Actividades del personal responsable de ia Unidac
de Garantia de Calidad para la realizacién y notificacior
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de las revisiones e inspecciones de los estudios, asi como
para las revisiones del informe final.

f) Medidas de seguridad e higiene:
De acuerdo con la legislacion vigente.

H. Realizacién del estudio

1. Protocolo.

a) Antes de comenzar cualquier estudio debera esta-
blecerse un protocolo escrito.

b) El protocolo deberd conservarse como dato
primario.

c) Todos los cambios, modificaciones o revisiones
del protocolo, tal y como hayan sido aprobados por el
Director del estudio, incluyendo sus justificaciones, debe-
ran ser objeto de documentos firmados y fechados por
el mismo y conservados junto con el protocolo.

2. Contenido del protocolo.

~_El protocolo debera contener, al menos, fa siguiente
informacion: :

a} ldentificacion del estudio y de las sustancias a

ensavyar y de referencia:

1.°  Titulo descriptivo.

2.° Exposicion de motivos, especificando la natu-
raleza y el objeto del estudio.

3.° Identificacién de la sustancia a ensayar median-
te u.;n codigo o0 por su nombre (IUPAC, ndmero CAS,
etc.).

4.° Sustancia de referencia, que vaya a ser utilizada.

b) Informacién sobre el promotor y el laboratorio:

1. Nombrey direccién del promotor.
2.° Nombre y direccion del laboratorio.
3. Nombre y direccion de! Director del estudio.

¢} Fechas:

1.2 Fecha de aprobacién del protocolo mediante la
firma del mismo por el Director del estudio, y cuando
sea necesario, por el promotor y por la direcciéon del
laborataorio.

22 Fechas propuestas para el comienzo y para la
terminacion del estudio.

d) Meétodos de ensayo:

Indicacion de las lineas directrices de la OCDE, CEE
u otras lineas directrices que vayan a ser utilizadas.

e) Aspectos particulares (cuando proceda):

1.° Justificacién de la eleccién del sistema expe-

rimental,

2.° Caracterizacion del sistema experimental, es
decir, la especie, la cepa, la raza, ia variedad. el origen,
el nimero de individuos, el intervalo de peso, el sexo,
la edad y otras informaciones pertinentes.

3.9 Meétodo de administracién y las razones de su .

eleccion.

4.° Niveles de dosis y/0 de concentraciones, asi
como la frecuencia y la duracién de la administracién.

5.2 Informacién detallada del disefio experimental
donde se incluira el desarrollo cronolégico del estudio,
materiales, métodos y condiciones, la naturaieza y fre-
cuencia de los andlisis, medidas, observaciones y ex3-
menes a realizar.

f) Registrds:

Lista de los registros que deberan conservarse.

3. Realizacion del estudio.

a} Se adjudicara a cada estudio una identificacion
propia. Todos los eifementos relacionados con el mismo
deberan llevar esta identificacion.

b} El estudio debera efectuarse de acuerdo con el
protocolo aprobado.

"¢} Todos los datos obtenidos durante la realizacién
de un estudio deberan registrarse de inmediato de mane-
ra directa, precisa y legible por la persona encargada
de anotarlos, quien debera también fecharlos y firmarlos
(rdbrica o iniciales).

d) Cualquier modificacién de los datos primarios
debera efectuarse de manera que no oculte datos pre-
cedentes, Si fuera necesario se indicara la razon del cam-
bio, que quedara fechada y firmada por la persona que
lo realice.

e) Los datos gque se introduzcan directamente de
manera informatizada deberan .identificarse en el
momento de su introduccién, por la persona responsable
de ello. Las correcciones deberan introducirse separa-
damente, especificando la razon de las mismas, la fecha
y la identidad de la persona que las realice.

l. Realizacién del informe a partir de los resultados
del estudio

1. Generalidades.

a} Se redactara un informe final sobre el estudio.

b) Se recomienda la utilizacion del sistema inter-
nacional de unidades (SI). : .

c} Elinforme final debera ser fechado y firmado por
el Director del estudio. :

d) Cuando en el informe final se incluyan los emi-
tidos por otros investigadores principates que hubieran
colaborado en la realizacion del estudio, estos informes
deberan ir fechados y firmados por dichos investiga-
dores.

e) Las correcciones y las adiciones a un informe
final deberan ser presentadas bajo la forma de enmien-
das. Dichas enmiendas deberan especificar claramente
la razon de dichas correcciones o adiciones y deberan
ser fechadas y firmadas por el Director del estudio y
por el investigador principal de cada disciplina implicada..

2. Contenido del informe final.

~_Elinforme final debera incluir, al menos, la siguiente
informacion:

a) Identificacion del estudio y de las sustancias a
ensayar y de referencia:

1.2 Titulo descriptivo. :

2.° lIdentificacion de la sustancia a ensayar por un
céd;go © por su nombre quimico (IUPAC, namero CAS,
etc.). -

3.° Identificacién de la sustancia de referencia por
su nombre quimico.

4.° Caracterizacién de la sustancia a ensayar con
especial referencia a su pureza, estabilidad y homo-
geneidad.

b} Informacion sobre el laboratorio:

1.2 Nombre y direccién.

2.° Nombre del Director del estudio. 7

3. Nombre de las personas que hayan contribuido
con sus informes al informe final.

¢) Fechas:
Fechas de comienzo y terminacion del estudio.
d) Declaraciones:

Declaraciones de los responsables de garantia de cali-
dad certificando las fechas de las inspecciones y las
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fechas en que las observaciones fueron comunicadas
a la direccidn y al Director del estudio.

e) Descripcidon de los materiales y de los métodos
de ensayo:

1.° Descripcion de los métodos y de los materiales
utilizados.

2.° Indicacién de las lineas directrices de la QCDE,
CEE o de otras que hayan sido utilizadas para los ensayos.

f} Resultados:

1. Resumen de los resultados.

2° Todas las informaciones y datos requeridos en
el protocolo.

3.2 Exposicion de los resultados, incluyendo calcu-
los y métodos estadisticos.

4.° FEvaluacion y discusion de los resultados vy, si
procede, conclusiones.

g) Archivos:

Lugar donde se conserva el conjunto de las muestras,
especimenes, datos primarios y el informe final.

J. Archivos: Aimacenamiento y conservacion de
registros y materiales

1. Almacenamiento y consulta.

a) Los archivos deberan estar concebidos y equi-
pados para la recepcion y almacenamiento adecua-
dos de:

1.2 Protocolo.

2.° Datos primarios.

3.° Informes finales.

4.° Informes sobre las revisiones de los estudios y
sobre las inspecciones de laboratorio realizadas de acuer-
do con el programa de garantia de calidad.

5.2 Muestras y especimenes.

b} La clasificacion de los materiales conservados en
los archivos sera tal que facilite un almacenamiento orde-
nado y una rapida localizacion.

c) Unicamente podra tener acceso a los archivos
el personal autorizado por la direccidon. Las entradas y
salidas de documentos de los archivos deberan ser dehi-
damente registradas.

2. Conservacion.

a) Los siguientes documentos deberadn conservarse
durante el periodo de tiempo que indique la autoridad
competente: . :

1.° El protocolo, los datos primarios, las muestras,
los especimenes y el informe final de cada estudio.

2.° Los informes de todas las inspecciones y revi-
siones efectuadas, segun el programa de garantia de
calidad.

3.° Un resumen de la titulacion, formacion, expe-
riencia y la descripcion del trabajo del personal.

4.° Informes sobre el mantenimiento y el calibrado
del equipo.

5.° Fichero cronologico de los procedimientos nor-
malizados de trabajo.

b} Las muestras y especimenes no se conservaran
mas allj del tiempo durante el cual las preparaciones
sean aptas para una evaluacion.

c) Cuando un laboratorio o una sociedad arrenda-
taria de locales de archivo cese en sus actividades sin
tener un sucesor legal, tos archivos deberan ser trans-
feridos al promotor del estudio.

13889 ORDEN de 26 de mayo de 1993 por la que
se establecen las condiciones para la solicitud
de clasificacion de establecimientos y de con-
cesion de excepciones temporales y limitadas
a las normas comunitarias sanitarias para la
produccion y comercializacion de feche cruda,
leche de consumo tratada térmicamente y
productos lacteos.

La Directiva del Consejo 86/397/CEE, de 5 de agosto
de 1985, y sus correspondientes disposiciones de
desarrollo establecieron las normas sanitarias y de policia
sanitaria aplicables en los intercambios intracomunita-
rios de leche tratada térmicamente.

Esta Directiva ha sido incorporada al Derecho interno
mediante el Real Decreto 36271992, de 10 de abril,
por el que se establecen las normas de orden sanitario
y de policia sanitaria relativas a la leche tratada térmi-
camente, exigibles para los intercambios intracomuni-
tarios. :

Posteriormente, la Directiva del Consejo 92/46/CEE,
de 16 de junio, amplia el ambito de aplicacion a la pro-
duccidn y comercializacidn de leche cruda, leche tratada
térmicamente y productos lacteos con destino al mer-
cado interior.

Considerando que, de acuerdo con el articulo 10 de
esta Directiva, existira un régimen general de autoriza-
cion de establecimientos que exigird el cumplimiento
de todos los requisitos técnico-sanitarios fijados en la
misma y que, segun el articulo 11, los establecimientos
elaboradores de productos lacteos cuya produccion sea
limitada, segun los criterios que se adopten reglamen-
tariamente, podran acogerse a un régimen de excep-
ciones permanentes para su autorizacién, mediante el
cual se les eximira del cumplimiento de algunos de los
citados requisitos.

Considerando, asimismo, que el articulo 12 establece
que antes del 1 de octubre de 1993 los establecimientos
que se beneficien en la actualidad de una autorizacién
nacional se clasificaran de acuerdo con el tipo de régi-
men de autorizacion al que se acojan.

Considerando, por otra parte, que a la entrada en
vigor de la presente Orden algunos establecimientos no
se ajustaran a lo dispuesto en la Directiva 92/46/CEE
y, previsiblemente, no estaran en condiciones de cum-
plirla el 1 de enero de 1994, la Directiva del Consejo
92 /47 /CEE, de 16 de junio, establece un procedimiento
que contempla la posibilidad de aplazar temporalmente,
si asi se solicitase, el cumplimiento de determinados
requisitos exigidos para su autorizacion, filando asimis-
mo la fecha limite de dicho aplazamiento.

Con objeto de dar cumplimiento, dentro de los plazos
fijados, a lo dispuesto por la Directiva 92/47 /CEE y por
el articulo 12 de la Directiva 92/46/CEE, se hace nece-
sario disponer, con caracter de urgencia, de un proce-
dimiento que contemple los tramites administrativos
requeridos para la gestion de las solicitudes de apla-
zamiento del cumplimiento de alguno de los citados
requisitos y para la clasificacion de establecimientos.

La presente Orden se dicta al amparo del articu-
lo 149.1.16.2 de la Constitucion Espafiola, y del articu-
lo 40.2 de la Ley 14/1986, de 25 de abril, General
de Sanidad.

En consecuencia, a propuesta de los Ministros de
Sanidad y Consumo y de Agricultura, Pesca y Alimen-
tacion, oidos los sectores afectados y con informe de
la Comisidn Interministerial para la Ordenacion Alimen-
taria, dispongo:

Primero.—A efectos de la presente Orden se enten-
dera por:

Leche cruda: La leche producida por la secrecion de
la glandula mamaria de una o mas vacas, ovejas, cabras



