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CAMBIOS RESPECTO A LA REVISION ANTERIOR

Se incorpora en su alcance la inspeccién de estudios BPL de aditivos, aromas y enzimas alimentarios, nuevos
alimentos y coadyuvantes tecnoldgicos tras la designacién de ENAC para esta actividad.
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PRESENTACION

Este documento describe los criterios técnicos y directrices para aquellas entidades de ensayo que deseen que
la Entidad Nacional de Acreditacion (ENAC) certifique el cumplimiento de los principios de Buenas Practicas de
Laboratorios (BPL) en estudios de campo y laboratorio de productos fitosanitarios, aditivos para piensos vy
sustancias quimicas industriales (incluyendo los biocidas), aditivos, aromas y enzimas alimentarios, nuevos
alimentos y coadyuvantes tecnoldgicos, destinados a obtener datos e informacién relativos a la peligrosidad
para las personas, para los animales y para el medio ambiente.

Este documento recoge los requisitos establecidos en los siguientes documentos:

“Los principios de Buenas Practicas de Laboratorio de la OCDE”.
(Documento n2 1 de la Direccidon de Medioambiente de la OCDE de 1997).

—  “La aplicacién de los principios de Buenas Practicas de Laboratorio a estudios de campo” (Documento n2 6
de la Direccidon de Medioambiente de la OCDE de 1999).

—  “La aplicacién de los principios de Buenas Practicas de Laboratorio a la organizacion y gestion de estudios
multicéntricos”.
(Documento n? 13 de la Direccién de Medioambiente de la OCDE de 2002)

— Real Decreto 1369/2000; “Los principios de Buenas Practicas de Laboratorio y su aplicaciéon en la
realizacién de estudios no clinicos sobre sustancias y productos quimicos” (modifica el Real Decreto
822/1993).

Los Principios de Buenas Practicas de Laboratorio (BPL), tal como fueron adoptados por la OCDE en 1981,
proporcionan pautas recomendadas para la gestién de ensayos de una amplia variedad de estudios realizados
con fines reglamentarios u otros fines. El informe del Grupo Experto que desarrolld los Principios de BPL indica
expresamente los siguientes tipos de ensayos como cubiertos por los Principios de BPL:

e propiedades fisicoquimicas;

e estudios toxicoldgicos disefiados para evaluar efectos sobre la salud humana (a corto y largo plazo);

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

e estudios ecoldgicos disefiados para evaluar el destino quimico medioambiental (transporte,
biodegradacion, y bioacumulacion).

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

La OCDE ha definido en la Decision C(89)87, las siguientes areas de ensayo:

Ensayos fisico-quimicos

Estudios de toxicidad

Ensayos mutagénicos

Estudios ecotoxicoldgicos sobre organismos acudticos y terrestres.
Estudios de comportamiento en agua, suelo y aire; bioacumulacion
Residuos

Estudios de efecto en el mesocosmos y ecosistemas naturales

Bioquimica clinica y quimica analitica

W K N o Uk WM

Otros estudios
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Los Principios de BPL estdn pensados para cubrir un amplio margen de productos quimicos comerciales
incluyendo los productos fitosanitarios, farmacéuticos, cosméticos, medicamentos veterinarios asi como
aditivos alimentarios, aditivos utilizados en alimentacion animal y productos quimicos industriales.

Asimismo, la serie de documentos de consenso y recomendacion de la OECD sobre Buenas Practicas de
Laboratorio, se consideran de aplicacidn.

El drea de estudios de campo, tales como residuos, metabolismo, y estudios ecoldgicos, presenta un reto
importante por el hecho de que protocolos, condiciones, métodos, técnicas, y resultados difieren
significantemente de los asociados tradicionalmente con estudios toxicoldgicos, asi como la mayoria de los
estudios ecotoxicoldgicos de laboratorio.

En este documento se identifican y tratan los puntos especiales asociados con estudios de campo y estudios
multicéntricos, a fin de proporcionar una guia y una interpretacion con sentido de los Principios BPL de la
OCDE.

Los requisitos establecidos en los Principios de BPL de la OCDE (incluyendo las definiciones) aparecen en letra
normal y a continuacidn se presentan notas especificas en letra negrita cuando se cree que precisa guia y/o
interpretacion adicional, al aplicarlos a estudios de campo y a estudios multicéntricos.

Este documento deberd ser utilizado tanto por las entidades de ensayo que soliciten la inspeccion, como por
los inspectores de ENAC en sus tareas de inspeccidn.

0. DEFINICION DE TERMINOS

A.  Buenas Prdcticas de Laboratorio

Sistema de calidad relacionado con los procesos organizativos y las condiciones bajo las cuales los estudios no
clinicos de seguridad sanitaria y medioambiental son planificados, realizados, controlados, registrados
archivados e informados.

[NOTA] La expresion "estudio no clinico de seguridad sanitaria y medioambiental"” se entiende que incluye
los estudios de campo. Un estudio de campo es un estudio que incluye actividades experimentales realizadas
fuera de la situacion usual del laboratorio, tales como en parcelas de tierra, charcas exteriores o en
invernaderos, frecuentemente en combinacidon o en secuencia con actividades realizadas en un laboratorio.

Los estudios de campo incluyen, entre otros, estudios para determinar:

° la magnitud del residuo;

. fotodegradacion;

. metabolismo en las plantas;

. metabolismo en el suelo;
incorporacion en cultivos posteriores;
disipacion en suelo;

efectos sobre el mesocosmo;
bioacumulacion; y

efectos sobre organismos no objetivo.
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B.  Términos Relativos a la Organizacion de la Entidad de Ensayo (Test Facility)

1. Entidad de ensayo: conjunto de personas, locales, y unidad(es) operacional(es) necesaria(s) para la
realizacion del estudio no clinicos de seguridad sanitaria y medioambiental. En caso de estudios
multicéntricos (aquellos que se realizan en mas de un centro), la entidad de ensayo comprende el lugar
donde esta ubicado el Director del Estudio y todos y cada uno de los centros de ensayo que individual o
colectivamente puedan considerarse entidades de ensayo.

2. Centro de ensayo: emplazamiento o emplazamientos donde se lleva a cabo una o varias fases de un
estudio

[NOTA] El término "entidad de ensayo", aplicado a los estudios de campo, puede incluir distintos

centros de ensayo, en una o mas localizaciones geograficas, donde se realizan fases o componentes de un
unico estudio general. Los diferentes centros de ensayo pueden incluir entre otros:

Laboratorio(s) de investigacion donde se realiza la caracterizacion (incluyendo la determinacion de
identidad, pureza, estabilidad, y otras actividades relacionadas) de la sustancia de ensayo o de
referencia.

Uno o mas lugares agricolas u otros ya sean internos o externos (como invernaderos) donde la
sustancia de ensayo o de control se aplica al sistema experimental.

En algunos casos, una entidad de procesado donde el material cosechado es tratado para preparar
otros productos, por ejemplo, la conversion de tomates en zumo, puré, pasta o salsa.

Uno o mas laboratorios donde las muestras recolectadas (incluyendo muestras procesadas) son
analizadas para determinar residuos quimicos o biolégicos, o donde se evaliian de alguna manera.

Direccion de la entidad de ensayo: persona o personas con la autoridad y responsabilidad formal de que la
entidad de ensayo esté organizada y funcione de acuerdo con los Principios de Buenas Practicas de
Laboratorio.

Direccion del centro de ensayo (si se ha nombrado): persona o personas responsables de asegurarse de
que la fase o fases del estudio sometidas a su responsabilidad se llevan a cabo de acuerdo con los
Principios de Buenas Practicas de Laboratorio.

Promotor: entidad que encarga, financia y/o presenta un estudio no clinico de seguridad sanitaria o
medioambiental.

[NOTA]La decision de realizar un estudio multicéntrico deberd ser examinada cuidadosamente por el promotor
junto con el director de la entidad de ensayo antes del inicio del estudio.

6.

Director del Estudio: persona responsable de la realizacion total del estudio no clinico de seguridad
sanitaria y medioambiental.

Investigador Principal: persona que, en el caso de estudios multicéntricos, actia en nombre del Director
del Estudio y tiene responsabilidades definidas en cuanto a las fases del estudio que le han sido
delegadas. La responsabilidad del Director del Estudio de la realizacidon global del estudio no puede
delegarse en el Investigador Principal; esto incluye que no son delegables la aprobacién del protocolo y
sus modificaciones, la aprobacion del informe final, y el asegurar que son seguidos los Principios de las
Buenas Practicas de Laboratorio.

Programa de garantia de calidad: sistema definido, incluyendo personal, el cual es independiente de la
realizacién de los estudios y estd concebido para asegurar a la Direccidon de la entidad de ensayo el
cumplimiento de los Principios de Buenas Practicas de Laboratorio.
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9. Procedimientos normalizados de trabajo (PNT): procedimientos documentados que describen cémo
realizar ensayos o actividades normalmente no detalladas en los protocolos o guias.

10. Lista de estudios programados (Master Schedule): recopilacion de la informacidon para ayudar a la
evaluacién de la carga de trabajo y para el seguimiento de estudios en una entidad de ensayo.

C. Términos referentes al estudio no clinico de sequridad sanitaria y medioambiental

1. Estudio no clinico de seguridad sanitaria y medioambiental: en adelante referido simplemente como

"estudio": experimento o conjunto de experimentos en los cuales el producto de ensayo es examinado
bajo las condiciones de laboratorio o en el medioambiente, a fin de obtener datos de sus propiedades y/o
seguridad, destinados a la presentacidn ante las autoridades reguladoras competentes.

[NOTA]Fase es una actividad o conjunto de actividades definida en la realizacion de un estudio. Un estudio
multicéntrico puede por tanto incluir las fases de campo y laboratorio definidas en un tnico protocolo.

También es posible que se dividan claramente las etapas de campo y de laboratorio y se consideren cada uno
de ellas como un estudio completo, en este caso cada estudio tendria su propio protocolo, su Director de
Estudio y su correspondiente Informe Final.

Estudio de corta duracion: estudio con un plazo de ejecucién corto y realizado con técnicas rutinarias
comunmente utilizadas.

Protocolo: documento en que se definen los objetivos y el disefio experimental para la realizacién del
estudio, incluidas sus posibles modificaciones.

Modificacion al protocolo: cambio intencionado en el protocolo después de la fecha del inicio del estudio.

Desviacion del protocolo: cambio no intencionado del protocolo después de la fecha de iniciacion del
estudio.

Sistema experimental: todo sistema bioldgico, quimico, fisico o combinacion de los mismos, utilizado en
un estudio.

[NOTA] "Sistema experimental"” puede también incluir sistemas ecolégicos complejos.

7.

10.

11.

12.

Datos primarios: registro y documentacion original del laboratorio o copias compulsadas de los mismos,
gue son resultado de las observaciones y actividades originales en un estudio. Los datos primarios
también pueden incluir, por ejemplo, fotografias, copias en microfilm o microficha, datos legibles por
ordenador, observaciones dictadas, datos registrados por instrumentos automatizados, o cualquier otro
medio de almacenamiento de datos reconocido como apto para almacenar con seguridad la informacion
durante el periodo especificado en el apartado 10.

Especimen: todo material derivado del sistema experimental para su examen, analisis o almacenamiento.

Fecha de inicio de la fase experimental: fecha en que se recogen los primeros datos especificos de un
estudio.

Fecha de finalizacion de la fase experimental: Ultima fecha en que se recogen datos de un estudio.
Fecha de inicio del estudio: fecha en que el Director de Estudio firma el protocolo.
Fecha de finalizacion del estudio: fecha en que el Director del Estudio firma el informe final.
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D. Términos referentes al producto de ensayo

1.  Producto de ensayo: elemento objeto de un estudio.

[NOTA] Esto puede incluir, entre otras: una sustancia o mezcla quimica, una sustancia marcada
radioactivamente, una sustancia de origen biolégico, o el desecho de un proceso. En el ambito de estudios de
residuos de campo o medioambientales, el producto de ensayo es generalmente un ingrediente activo o una
mezcla (formulacién) que consiste en ingrediente(s) activo(s) y uno o mas componentes inertes tales como
emulsificantes. Otros estudios de campo sobre metabolismo en plantas y suelo estan disefiados para
estudiar el destino de la sustancia de ensayo y utilizan formas radioactivas del producto quimico; el producto
de ensayo puede ser material de grado analitico o de grado técnico que puede ser formulado en el lugar de
ensayo inmediatamente antes de la aplicacion.

2.  Producto de referencia (producto de control): elemento utilizado para proporcionar una base de
comparacién con el producto de ensayo.

[NOTA] En el ambito de los estudios de campo, se entiende que los productos de referencia también incluyen
patrones analiticos. Estos deberian estar adecuadamente caracterizados para el tipo de estudio que se
realiza, y esta caracterizacion debera ser mencionada en el protocolo.

3. Lote: cantidad especifica de un producto de ensayo o de referencia producida durante un ciclo de
fabricacién definido de tal manera que se pueda esperar que sea de caracter uniforme y debera
designarse como tal.

4. Vehiculo: todo agente portador utilizado para mezclar, dispersar, o solubilizar el producto de ensayo o de
referencia con objeto de facilitar la administracidn a aplicacion al sistema experimental.

[NOTA] En estudios de campo el término "vehiculo" se refiere generalmente a un disolvente, si acaso,
utilizado para diluir el producto de ensayo (normalmente una formulacién o una mezcla de tanque de un
producto). El término también incluye cualquier disolvente adicional, agentes tensioactivos u otros
productos quimicos usados para aumentar las caracteristicas de solubilidad o aplicacion.

1. ORGANIZACION Y PERSONAL DE LA ENTIDAD DE ENSAYO

1.1. Responsabilidades de la Direccion de la Entidad de Ensayo

1. La Direccién de cada entidad de ensayo deberd asegurar que en ésta se cumplen los Principios de las
Buenas Practicas de Laboratorio.

2. Las responsabilidades de la Direccion incluyen las siguientes funciones sin limitarse necesariamente a
ellas:

a) Asegurar que existe una declaracién que identifica al individuo o individuos de una entidad de
ensayo que ejercen la responsabilidad de la Direccidn, tal como esta definida en estos Principios

de Buenas Practicas de Laboratorio.

b) Asegurar la disponibilidad de suficiente personal cualificado, locales apropiados, equipos y
materiales para la oportuna y adecuada realizacion del estudio.

c) Asegurar el mantenimiento de un registro de titulaciones, capacitaciones, experiencia y
descripcion del puesto de trabajo individualizado para cada profesional y técnico.
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Asegurar que el personal comprende claramente las funciones que debe llevar a caboy, en caso
necesario, proporcionar la formacidn necesaria para el ejercicio de las mismas.

Asegurar que se establecen y se siguen Procedimientos Normalizados de Trabajo apropiados y
técnicamente validos, aprobando todos los Procedimiento Normalizados de Trabajo, tanto
originales como revisiones.

Asegurar que existe un Programa de Garantia de Calidad con el correspondiente personal
asignado y asegurar que la responsabilidad de garantia de calidad se ejerce en conformidad con
los Principios de Buenas Practicas de Laboratorio.

Asegurar que, antes del inicio de cada estudio, la direccion de la entidad de ensayo nombra un
Director de Estudio con la titulacidn, capacitacidn y experiencia apropiadas. La sustitucion de un
Director de Estudio debera hacerse segun procedimientos establecidos, y documentarse de
forma adecuada.

Asegurar, que en caso de estudio multicéntricos, si es necesario, se designe un Investigador
Principal con la titulacion, capacitacion y experiencia apropiadas para supervisar la fase o fases
del estudio delegadas. La sustitucion de un Investigador Principal deberd hacerse segun
procedimientos establecidos, y documentarse de forma adecuada.

Asegurar que el Director del Estudio aprueba por escrito el protocolo.

Asegurar que el Director del Estudio ha puesto el protocolo aprobado a disposicién del personal
de Garantia de Calidad.

Asegurar el mantenimiento de un archivo histdrico de todos los Procedimientos Normalizados de
Trabajo.

Asegurar que se nombra un responsable para la gestion del archivo.
Asegurar el mantenimiento de la lista de estudios programados.

Asegurar que los suministros de la entidad de ensayo cumplen los requisitos apropiados par su
uso en un estudio.

Asegurar que, en estudios multicéntricos, existen claras lineas de comunicacién entre el Director del
Estudio, el o los Investigadores Principales, el Programa de Garantia de Calidad y el personal del
estudio.

Asegurar que los productos de ensayo y de referencia estan debidamente caracterizados.
Establecer procedimientos que aseguren que los sistemas informatizados son los adecuados para
el propdsito previsto y estan validados, se utilizan y mantienen de conformidad con los Principios

de Buenas Practicas de Laboratorio.

ndo una o varias fases de un estudio se realicen en un centro de ensayo, las responsabilidades

definidas en el punto anterior corresponderan a la Direccién del centro de ensayo (si se ha

des

[NOTA]

ignado) con las siguientes excepciones: 1.1.2. g), i), j) y ii).

Desde la perspectiva de los Principios de BPL, la Direccion puede tener distintas

interpretaciones e involucrar a varias personas en distintos lugares. El nivel de direccion del que
depende el Director del Estudio posee la responsabilidad ultima de asegurar que las instalaciones
operen conforme a los Principios de BPL.
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La Direccidn de la Entidad de Ensayo debera aprobar la seleccidon de los centros de ensayo, teniendo en
cuenta, entre otras cuestiones, la posibilidad de comunicacion, los acuerdos sobre la adecuacién del
Programa de Garantia de Calidad y la disponibilidad de un equipo apropiado y experto.

En el contexto de los estudios multicéntricos, pueden ademds haber varias "Direcciones Locales"
responsables principalmente del personal, las instalaciones, los aparatos y materiales en cada centro de
ensayo y de asegurar formalmente (por escrito) al Director del Estudio que estos requisitos pueden
cumplirse para la fase apropiada de cada estudio. La Direccién Local debe ademas asegurar al Director
del Estudio que las indicaciones de los Principios de BPL seran seguidas.

La Direccidon Local debe asegurar al Director del Estudio y a su Direccion que hay una persona
debidamente cualificada (Investigador Principal) en el centro de ensayo que puede realizar
eficientemente su fase del estudio en conformidad con el protocolo, los PNTs aplicables, los Principios
de BPL Yy los requisitos técnicos especificos.

Si es necesario sustituir a un Investigador Principal, la Direcciéon Local designara un sustituto del
Investigador Principal, tras consultar, si fuera necesario, con el promotor, el Director de Estudio y la
Direccion Global. Se facilitaran los detalles necesarios al Director de Estudio a tiempo de emitir una
modificacion al protocolo.

La Direccion Global debera tener un acuerdo de trabajo sdlido con la Direccién Local en cuanto a como y
quién realizara el Programa de Garantia de Calidad.

Habiendo niveles multiples de direccién, personal del estudio y personal de Garantia de Calidad, es un
factor critico la existencia de lineas de autoridad y comunicacidn claras, asi como de responsabilidades
asignadas, a fin de que el Director del Estudio pueda cumplir eficientemente con sus responsabilidades
de BPL. Esto debe ser documentado por escrito. Es responsabilidad de la Direccion Global asegurar que
existen lineas claras de comunicacién.

Es probable que en algunos centros de ensayo algunos aspectos del estudio sean realizados indirecta o
directamente por personal empleado temporalmente. Si estas personas generan o registran datos
primarios, o efectian de manera no supervisada actividades relevantes a la realizacion del estudio, se
mantendran registros de sus cualificaciones, entrenamiento y experiencia. Si estas personas realizan
operaciones rutinarias de mantenimiento tales como aclareo, escardado, abonado, etc. sujetas a
supervision por personal mas cualificado, no sera necesario mantener registros de dichas personas.

1.2. Responsabilidades del Director del Estudio

1. El Director de Estudio es quien centraliza el control del estudio y a él corresponde la responsabilidad
global de la realizacidn del estudio y de su informe final.

2. Las responsabilidades del Director del Estudio incluyen las siguientes funciones, sin limitarse
necesariamente a ellas:

a) Aprobar el protocolo del estudio y toda modificacién que se haga al mismo, firmandola y
fechandola.

b) Asegurar que el personal de Garantia de Calidad disponga a tiempo de una copia del protocolo y
de toda modificacion producida, manteniendo durante la realizacién del estudio una

comunicacién efectiva con el personal de Garantia de Calidad en funcién de las necesidades.

c) Asegurar que el protocolo, modificaciones y Procedimientos Normalizados de Trabajo estan
disponibles para el personal del estudio.
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d) Asegurar, en un estudio multicéntrico, que el protocolo y el informe final identifican y definen el
papel de cada Investigador Principal y de cada entidad de ensayo y centro de ensayo participante
en la realizacion del estudio.

e) Asegurar que se siguen los procedimientos especificados en el protocolo; evaluar y documentar
las repercusiones de las desviaciones del protocolo sobre la calidad e integridad del estudio,
tomando, en caso necesario, las acciones correctoras apropiadas y admitir las desviaciones que
se produzcan durante la realizacion del estudio respecto a los Procedimientos Normalizados de
Trabajo.

f)  Asegurar que todos los datos primarios generados se documentan y registran integramente.
g) Asegurar que se han validado los sistemas informatizados utilizados en el estudio.

h) Firmar y fechar el informe final, aceptando la responsabilidad sobre la validez de los datos y
sefialando en que medida el estudio cumple los Principios de Buenas Practicas de Laboratorio

i)  Asegurar que tras la finalizacién del estudio (incluso en caso de interrupcién) son archivados: el
protocolo, el informe final, los datos primarios y el material de soporte.

[NOTA] El nombramiento del Director del Estudio es una decision clave para asegurar que el estudio se
realice correctamente segun los Principios de BPL y cientificamente correcto. La terminologia
"responsabilidad global de la realizacion del estudio y de su informe final" puede interpretarse en un
sentido amplio para la mayoria de los estudios multicéntricos, ya que el Director del Estudio puede
estar alejado geograficamente de partes de las actividades experimentales. Por tanto el Director del
Estudio tendra que apoyarse claramente en su(s) Investigador(es) Principal(es) designados y en el
personal técnico asociado a cada centro de ensayo con el fin de asegurar la fiabilidad técnica y
cumplimiento de BPL. Las responsabilidades de dicho personal se fijaran explicitamente por escrito.

El Director de Estudio deberd relacionarse directamente con cada Investigador Principal y no mediante
intermediarios, excepto cuando esto es inevitable (por ejemplo, la necesidad de intérpretes). El Director
de Estudio es responsable de la aprobacién de protocolo, incluyendo la incorporacién de las
contribuciones de los Investigadores Principales. El Director de Estudios aprobara y emitira modificaciones
al protocolo y admitird las desviaciones al protocolo, incluyendo las relativas al trabajo realizado en los
centros de ensayo. A lo largo de la realizacidn del estudio, El Director de Estudios debera estar facilmente
disponible para los Investigadores Principales. El Director de Estudio debera facilitar la coordinacion y las
fechas previstas para las diferentes actividades y el movimiento de muestras, especimenes y datos entre
los centros de ensayo y se asegurara que los Investigadores Principales entiendan los procedimientos de
cadena de custodia.

Se estableceran y mantendran comunicaciones eficientes entre el Director del Estudio y todo el
personal asociado para asegurar que el protocolo y los PNTs se siguen, y que todos los otros requisitos
de BPL se cumplen. También son criticas las comunicaciones con el personal de Garantia de Calidad
participante para asegurar que se les notifica adecuadamente las actividades de fases criticas, que los
informes de inspecciones de Garantia de Calidad se transmiten a tiempo, y que acciones correctoras se
llevan a cabo de manera valida.

Formando parte de sus obligaciones, el Director del Estudio tiene la responsabilidad de asegurar que: 1)
en los centros de ensayo haya productos de ensayo y de referencia adecuadamente caracterizados,
seglin sea necesario 2) haya una coordinacion adecuada entre los lugares de campo (o de
procesamiento) y los laboratorios de andlisis de especimenes; y 3) los datos obtenidos en los diferentes
lugares de campo, procesamiento y laboratorio son reunidos y archivados adecuadamente.

9/26



7iny La Aplicacion de los Principios de
W& Buenas Prdcticas de Laboratorio (BPL)

Entidad Nacional de Acreditacion

CI-ENAC-BPL Rev. 4 Diciembre 2018

1.3. Responsabilidades del Investigador Principal

El Investigador Principal asegurara que las fases del estudio delegadas se llevan a cabo de conformidad
con los Principios de Buenas Practicas de Laboratorio que sean aplicables.

[NOTA] Donde el Director del Estudio no pueda ejercer un control de supervision in situ sobre alguna
fase del estudio, un Investigador Principal sera identificado/nombrado para actuar en nombre del
Director del Estudio para la fase definida.

Se documentara el acuerdo del Investigador Principal de realizar la fase delegada del estudio conforme
al protocolo y a los Principios de BPL. La firma del protocolo por el Investigador Principal puede ser una
forma de documentarlo aceptable.

El Investigador Principal sera nombrado en el protocolo o en una modificacidon del mismo, el cual ademas
indicara la(s) fase(s) del estudio cubiertas por sus responsabilidades. El Investigador Principal serd una
persona adecuadamente cualificada y experimentada, localizado de forma que esté en posicidon de
supervisar inmediatamente la fase en cuestién.

El Investigador Principal, actuando en nombre del Director del Estudio, asegurara que la(s) fase(s)
pertinente(s) del estudio son efectuadas de acuerdo con el protocolo, los PNTs aplicables y con BPL.
Estas responsabilidades incluyen, como minimo:

a. Segun sea adecuado, colaborar con el Director del Estudio y otros cientificos del estudio en la
redaccion del protocolo.

b. Asegurarse de que el personal del estudio ha sido adecuadamente informado, que dichas
informaciones han sido documentadas, y que el personal tiene acceso libre a copias del protocolo y
de los PNTs aplicables cuando sea necesario.

c. Asegurarse que todos los datos experimentales, incluyendo respuestas no previstas del sistema
experimental, son registrados exactamente.

d. Asegurarse que todas las desviaciones de los PNTs y del protocolo (hechos no previstos y errores
inadvertidos) son anotados cuando ocurren y si es necesario, que accion correctora es tomada
inmediatamente; éstas deben ser registradas en los datos primarios. Tan pronto como sea posible,
informar al Director del Estudio de dichas desviaciones. Sin embargo, modificaciones al protocolo
tienen que ser aprobadas por escrito por el Director del Estudio.

e. Asegurar que todos los datos primarios y registros relacionados se mantienen adecuadamente para
asegurar la integridad de los datos y que son transferidos a tiempo al Director del Estudio o como
indique el protocolo.

f. Asegurar que todas las muestras y los especimenes tomados durante la(s) fase(s) aplicable(s) del
estudio estan protegidos adecuadamente contra confusién y deterioro durante su manipulacién y
almacenamiento. Asegurar que estas muestras y especimenes son enviados de forma adecuada.

g. Firmar y fechar un informe de la(s) fase(s) aplicable(s), certificando que el informe presenta
fielmente todo el trabajo llevado a cabo y todos los resultados obtenidos, y que el trabajo fue
realizado de acuerdo con BPL. Incluir en el informe suficientes comentarios que permitan al Director
del Estudio redactar un Informe Final valido que cubra todo el estudio, y enviar el informe al
Director del Estudio. El Investigador Principal puede presentar como informe los datos primarios
originales, incluyendo una declaraciéon de cumplimiento de BPL.

1.4. Responsabilidades del personal del estudio
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Todo el personal involucrado en la realizacidn del estudio debera tener conocimiento de aquellas
partes de los Principios de Buenas Practicas de Laboratorio aplicables a su participacion en el
estudio.

El personal del estudio deberd tener acceso al protocolo y a los correspondientes Procedimientos
Normalizados de Trabajo aplicables a su participacidon en el estudio. Al personal del estudio le
corresponderd la responsabilidad de cumplir las instrucciones que figuran en estos documentos.
Toda desviaciéon de estas instrucciones deberda documentarse y comunicarse directamente al
Director del Estudio y/o, si procede, al Investigador principal.

[NOTA] Si el personal del estudio debe seguir PNT’s aprobados de otro centro de ensayo, se
debera documentar la formacion adicional requerida.

El personal del estudio sera responsable de registrar los datos primarios con rapidez y exactitud y de
acuerdo con los Principios de Buenas Practicas de Laboratorio; asimismo, serd responsable de la
calidad de los datos.

El personal del estudio debera tomar las debidas precauciones sanitarias para minimizar los riesgos
para su salud y asegurar la integridad del estudio. Asimismo, el personal del estudio debera
comunicar a la persona adecuada toda enfermedad o alteracion médica relevante, a fin de que
pueda ser excluido de las operaciones que pudieran afectar al estudio.

2.  PROGRAMA DE GARANTIA DE CALIDAD

2.1. General

La entidad de ensayo debera contar con un Programa de Garantia de Calidad documentado, a fin de
asegurar que los estudios realizados cumplen los Principios de Buenas Practicas de Laboratorio.

El Programa de Garantia de Calidad debera ser llevado a cabo por una persona o personas
designadas por la Direccidn y directamente responsables ante ella, y estardn familiarizadas con los
procedimientos experimentales.

La persona o personas responsables del Programa de Garantia de Calidad no podran estar
involucradas en la realizacién del estudio que deban asegurar.

2.2. Responsabilidades del Personal de Garantia de Calidad

Las responsabilidades del Personal de Garantia de Calidad incluyen las siguientes funciones, sin limitarse
necesariamente a ellas:

a)

b)

Mantener copia de todos los protocolos aprobados y Procedimientos Normalizados de Trabajo
aprobados y en uso en la entidad de ensayo, y tener acceso a una copia actualizada de la lista de
estudios programados.

Verificar que el protocolo del estudio contiene la informacidn necesaria para cumplir los Principios de
Buenas Practicas de Laboratorio. Esta verificacion debera hacerse constar por escrito.

Realizar inspecciones para determinar si todos los estudios se llevan a cabo conforme a los Principios
de Buenas Practicas de Laboratorio y que los protocolos y los Procedimientos Normalizados de
Trabajo se han puesto a disposicion del personal de estudio y son seguidos.

Las inspecciones pueden ser de tres tipos de acuerdo con lo previsto en los Procedimientos
Normalizados de Trabajo del Programa de Garantia de Calidad.
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12 Inspecciones basadas en estudios,
20 Inspecciones basadas en instalaciones,
3¢ Inspecciones basadas en procesos.

Deberan conservarse registros de las inspecciones realizadas.

d) Auditar los informes finales para comprobar que los métodos, procedimientos y observaciones estan
exacta y completamente descritos y que los resultados del informe reflejan exacta y completamente
los datos primarios de los estudios.

e) Informar rapidamente por escrito de los resultados de cada inspeccidn a la Direccidn y al Director del
Estudio, asi como, cuando proceda, al Investigador o Investigadores Principales y sus respectivas
Direcciones del centro.

f)  Elaborar y firmar una declaracién, que deberd incluirse en el informe final, en la que se especifiquen
los tipos de inspecciones realizadas y sus fechas, incluyendo la fase o fases del estudio
inspeccionadas, y las fechas en que los resultados de las inspecciones se informaron a la Direccién, al
Director del Estudio, y en su caso, al Investigador Principal. Esta declaracién también debera servir
para confirmar que el informe final refleja fielmente los datos primarios.

[NOTA] Normalmente una unica persona no podra realizar la funcion de garantia de calidad para
estudios multicéntricos, sino que sera necesario cierto numero de personas. En algunos casos, todas
estas personas seran empleados de una Unica unidad (por ejemplo, la del promotor del estudio); en
otros casos seran empleados de distintas unidades (por ejemplo, algunos de la del promotor y otros de
la entidad contratada). Debera haber un intercambio de informacién completo y franco de las distintas
personas de Garantia de Calidad a la Direccion del centro de ensayo, al (los) Investigador(es)
Principal(es), al Director del Estudio como persona responsable de la realizacién global del estudio, a la
Direccion del Director del Estudio, y al Programa de Garantia de Calidad de éste ultimo.

Asi mismo, sera necesario asegurar comunicaciones eficientes del Director del Estudio y/o los
Investigadores Principales al personal de Garantia de Calidad para notificarles las actividades criticas.

En los estudios multicéntricos las responsabilidades para las actividades de Garantia de Calidad de los
diferentes centros deberan establecerse antes de empezar el trabajo experimental.
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Es necesario designar un Coordinador de Garantia de Calidad, que se relacionara con las Unidades de
Garantia de Calidad de los centros de Ensayo, y que asegurara a lo largo de todo el estudio una
adecuada inspeccion de Garantia de Calidad. El coordinador de Garantia de Calidad asegurara que el
protocolo es verificado y el informe final inspeccionado para el cumplimiento de los Principio de BPL.
Las inspecciones de Garantia de Calidad del Informe final incluiran la verificacion de que las
contribuciones del Investigador Principal han sido incorporadas (incluyendo las evidencias de Garantia
de Calidad del centro de ensayo). El Coordinador de Garantia de Calidad asegurara que se prepara una
declaracion de Garantia de Calidad respecto a todo el trabajo realizado por la entidad ensayo
incluyendo o haciendo referencia a las declaraciones de Garantia de Calidad de todos los centros de
ensayo.

La Unidad de Garantia de Calidad de cada centro de ensayo revisara las secciones del protocolo
relacionadas con las operaciones que se van a realizar en su centro de ensayo, debera mantener una
copia del protocolo aprobado y de las modificaciones al protocolo.

La Unidad de Garantia de Calidad del centro de ensayo inspeccionara de acuerdo a sus propios PNT’s,
excepto si el Coordinador de Garantia de Calidad requiere otra cosa, informando rapidamente por
escrito de los resultados al Investigador Principal, Direccion local, Director de Estudio, Direccion Global y
Coordinador de Garantia de Calidad.

Debido a la naturaleza compleja de los estudios de campo, que puede involucrar actividades similares
en localidades alejadas, y al hecho de que el momento exacto de ciertas actividades depende del clima
u otras condiciones locales, se podran necesitar procedimientos de garantia de calidad flexibles. Sin
embargo, es esencial que las actividades de campo se supervisen con el mayor rigor posible. Se
reconoce que cuando se realizan al mismo tiempo un gran nimero de estudios de campo similares, la
Unidad de Garantia de Calidad puede verse obligada a supervisar las actividades de campo de forma
muestral. Sin embargo, tiene que asegurarse de supervisar una seleccion justa y aleatoria de estos
estudios y de que dicha seleccion no se vea influida por la dificultad del acceso al lugar del ensayo, por
su distancia o por otras dificultades.

Debe reconocerse, por ejemplo, que la etapa de aplicacion de un producto fitosanitario a una cosecha
no es menos importante para la integridad del estudio que la etapa de dosificacion de un estudio de
laboratorio sobre toxicidad. Por lo tanto, la supervision de las actividades de campo por parte de la
Unidad de Garantia de Calidad debe recibir la misma importancia que la de las actividades que se
realizan en los locales del laboratorio. Cuando las fases de campo y de laboratorio se consideran como
estudios diferentes, las Unidades de Garantia de Calidad deben asegurarse de que en ambos casos se
apliquen los requisitos de la Garantia de Calidad.

La distribucion geografica de los centros de ensayo puede significar que el personal de Garantia de
Calidad deba sobreponerse a diferencias lingiiisticas a fin de comunicarse con el personal técnico local,
el Director del Estudio, Investigadores Principales y Direccion del Centro de Ensayo.

Independientemente de donde estén localizados los centros de ensayo, los informes escritos por el
personal de Garantia de Calidad deberan llegar tanto a la Direccion como al Director del Estudio. La
recepcion de dichos informes por la Direccidn y por el Director del Estudio debera documentarse en los
datos primarios.
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INSTALACIONES
3.1. General

1. Lasinstalaciones deberan reunir las condiciones de tamafio, construccion y ubicacién adecuadas para
satisfacer los requerimientos del estudio y reducir al minimo las posibles alteraciones que puedan
interferir en la validez del estudio.

2. El disefio de las instalaciones deberd posibilitar que exista una separacién adecuada entre las
diferentes actividades, a fin de asegurar la correcta realizacion de cada estudio.

[NOTA] Las instalaciones para un estudio de campo pueden consistir en una tierra de cultivo, un
granero, un almacén de alimentos, etc. Es esencial que el area experimental del estudio se identifique y
defina claramente y que cumpla los requisitos del protocolo y los PNTs. En todo momento durante y
después del estudio, debera poderse identificar facilmente la ubicacion y la posicidn exacta del lugar del
estudio. Adicionalmente las instalaciones para un estudio de campo suelen tratarse de areas exteriores,
ya sea en su totalidad o parcialmente como unidades agricolas, areas forestales, mesocosmos, etc., en
estas areas suele haber mucho menos control de las condiciones medioambientales del que se puede
realizar en un laboratorio cerrado o en un invernadero, o incluso en algunos casos ningin control.
Ademas, la seguridad y la supervision de las operaciones e instalaciones no son tan manejables como
en un estudio de laboratorio.

Un tema preocupante en estudios de campo con productos fitosanitarios es la posible contaminacién
de parcelas de estudio por deriva o solapamiento de productos fitosanitarios usados en una parcela
vecina. Esto puede ser un problema especialmente en parcelas de estudio situadas en medio de, o
colindando con, otra tierra usada para actividades agricolas comerciales. La situacion de las parcelas de
estudio debe ser escogida de modo que se asegure una posibilidad minima de interferencias exteriores.
Preferentemente, las parcelas deberian estar situadas en areas libres de productos quimicos que
interfieran o donde el uso historico de productos fitosanitarios (para aplicaciones tanto de uso
experimental como normal) ha sido documentado.

En cualquier caso, el protocolo y los PNTs deben describir con detalle las precauciones que tienen que
adoptarse. Las personas que realizan el estudio no siempre pueden controlar totalmente el area
experimental o las areas colindantes. Deberan existir procedimientos para garantizar, en la medida de
lo posible, que las actividades y operaciones realizadas en el area del estudio o en areas colindantes
estén plenamente documentadas y que su naturaleza no comprometera la integridad del estudio.

Es de conocimiento general que los laboratorios realizando analisis de residuos deben tener
especialmente en cuenta el riesgo de contaminacidon de especimenes, asi como de patrones de
referencia. Las zonas de recepcion y almacenamiento de especimenes deben estar separadas de las
zonas de almacenamiento de formulaciones y de productos de ensayo y de referencia. Las areas de
preparacion de especimenes y muestras, instrumentacion, preparacion de patrones de referencia, y de
lavado de material de vidrio deben estar adecuadamente aisladas unas de otras y de otras funciones del
laboratorio que puedan provocar contaminacion.

3.2. Instalaciones del sistema experimental

1. La entidad de ensayo debera disponer de un nimero de salas o areas suficiente para asegurar el
aislamiento de sistemas experimentales y/o proyectos individuales en que se utilicen sustancias u
organismos de los que se conozca o sospeche que puedan comportar peligros bioldgicos.

2. Debera disponerse de salas o areas apropiadas para el diagndstico, el tratamiento y el control de
enfermedades, a fin de asegurar que los sistemas experimentales no sufren un grado de deterioro

inaceptable.
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3. La entidad de ensayo deberd contar con salas o areas de almacenamiento adecuadas para los
suministros y los equipos. Las salas o areas de almacenamiento deberan estar separadas de las salas
o areas donde se alojen los sistemas experimentales, y deberan ofrecer proteccion adecuada contra
la infestacion, contaminacion y/o deterioro.

3.3. Instalaciones para el manejo de productos de ensayo y de referencia

1. Para prevenir la contaminacion o las mezclas deberdn existir salas o dreas separadas para la recepcién
y almacenamiento de los productos de ensayo y de referencia y para la mezcla de los productos de
ensayo con vehiculo.

2. Lassalas o las areas de almacenamiento para los productos de ensayo deberan estar separadas de las
salas 0 dreas en que se encuentran los sistemas experimentales. Estas deberdn reunir las condiciones
adecuadas para preservar la identidad, la concentracién, la pureza y la estabilidad, asi como
garantizar un almacenamiento seguro de las sustancias peligrosas.

[NOTA] Las zonas de almacenamiento de los productos de ensayo y de referencia en todos los centros
de ensayo deben tener control medioambiental, si es necesario, para asegurar la conformidad con los
limites de estabilidad establecidos para estos materiales. Los productos de ensayo y de referencia no
deben ser colocados en los mismos contenedores junto con especimenes obtenidos del sistema
experimental u otros materiales de baja concentracién que son almacenados para su envio al
laboratorio analitico o a archivos fuera del centro de ensayo. Debera haber disponibles instalaciones de
almacenamiento y desecho adecuadas para desechos de productos y desechos similares de manera que
no haya riesgo de contaminacion cruzada de sistemas experimentales, de productos de ensayo o de
referencia, o de especimenes recolectados.

3.4. Salas de archivo

Debera contarse con instalaciones de archivo para almacenar y recuperar de forma segura protocolos,
datos primarios, informes finales, muestras de productos de ensayo y especimenes. El disefio del archivo y
las condiciones de archivo deberan ser las adecuadas para proteger su contenido contra un deterioro
acelerado o prematuro.

3.5. Eliminacion de residuos

La manipulacién y la eliminacién de residuos debera ser llevada a cabo de forma que no ponga en peligro
la integridad de los estudios y de conformidad con lo previsto en la Ley 10/1998 de 21 de abril (RCL
1998/1028), de Residuos. Esto supone la existencia de instalaciones adecuadas de recogida,
almacenamiento y eliminacidon de los residuos, asi como de procedimientos de descontaminaciéon vy
transporte.

[NOTA] Es particularmente preocupante en los lugares de ensayo de campo el almacenamiento y
eliminacion de excesos de diluciones de productos (o mezclas de tanque). Se debera preparar el
volumen minimo de tales diluciones. Ademas de asegurar que estos residuos potencialmente peligrosos
no representan ningun peligro para la salud humana ni el medio ambiente, estos materiales deben
ademas ser controlados de tal modo que no haya impacto en el sistema experimental, especimenes u
otros materiales o equipo utilizado en los estudios. Se debera asegurar también que productos de
ensayo y de referencia no utilizados se devuelven a los promotores o a los suministradores, o que se
eliminan de forma legal y responsable.

4. APARATOS, MATERIALES Y REACTIVOS
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4.1 Los aparatos, incluidos los sistemas informatizados validados, utilizados para la obtencion,
almacenamiento y recuperacion de datos, y para el control de factores ambientales relevantes
para el estudio, deberdan estar debidamente ubicados y contar con el disefio y la capacidad
adecuados.

4.2 Los aparatos utilizados en un estudio deberdn ser inspeccionados, limpiados, mantenidos y
calibrados periédicamente, siguiendo Procedimientos Normalizados de Trabajo. Cada una de
estas actividades deberan registrarse debidamente. La calibracion deberd, en su caso, ser
trazable a patrones de medida nacionales o internacionales.

4.3 Los aparatos y materiales utilizados en un estudio no deberan interferir negativamente con los
sistemas experimentales.

4.4 Las sustancias quimicas, los reactivos y las soluciones deberdn etiquetarse indicando la
identidad (sefialando, si procede, su concentracion), fecha de caducidad y las condiciones
especificas de almacenamiento. La informacién referente a la procedencia, fecha de
preparacién y estabilidad deberd estar disponible. La fecha de caducidad podra prolongarse
mediante evaluacién o andlisis debidamente documentados.

[NOTA] En la fase de campo, la frecuencia de operaciones como la inspeccién, limpieza, mantenimiento
y calibracion puede tener que reflejar el posible transporte del equipo (por ejemplo cuando se mueven
balanzas de un sitio a otro). Estas operaciones deben ser descritas en los Procedimientos Normalizados
de Trabajo.

Los aparatos y/o equipos utilizados en los estudios de campo (tales como maquinaria de aplicacion,
etc.) pueden ser suministrados por personas que no participan directamente en el estudio. El Director
del Estudio es responsable de garantizar que todos los equipos y materiales, ya sean suministrados por
la direccidon o por otras personas, funcionen correctamente, hayan sido debidamente calibrados y su
disefio y capacidad cumplan los requisitos del protocolo.

Aparatos utilizados unicamente en un estudio especifico (por ejemplo equipo alquilado o prestado, o
equipo tal como pulverizadores disefiados especificamente para su uso en un Unico estudio) pueden no
necesitar registros de inspeccion, limpieza, mantenimiento, y calibracion periddicos. En tales casos, esta
informacion puede ser registrada en los datos primarios del estudio. Si no es factible documentar los
procedimientos apropiados en PNTs, pueden ser documentados en protocolos, con referencias a los
manuales de uso.

Se debe verificar mediante el analisis de un nimero adecuado de "reactivos control" que los reactivos y
materiales no interfieren.

SISTEMAS EXPERIMENTALES

5.1. Fisicos y quimicos

1. Los aparatos utilizados para la obtencién de datos fisicos y quimicos deberan estar debidamente
situados y contar con el disefio y la capacidad apropiados.

2. Laintegridad de los sistemas experimentales fisicos y quimicos debera estar garantizada.

5.2. Bioldgicos
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1. A fin de asegurar la calidad de los datos, deben establecerse y mantenerse condiciones apropiadas
para el almacenamiento, el alojamiento, la manipulacidn y el cuidado de los sistemas experimentales
bioldgicos.

2. Los sistemas experimentales animales y vegetales deberan ser aislados inmediatamente después de
su recepcidn, hasta que su estado sanitario haya sido evaluado. Si se produjese una mortalidad o
morbilidad anormal, el lote en cuestidon no deberd utilizarse en ningun estudio y, en su momento,
deberd ser destruido de forma humanitaria. En la fecha de inicio de la fase experimental de un
estudio los sistemas experimentales deberan estar libres de toda enfermedad o trastorno que
pudiese afectar al objetivo o la realizacidn del estudio. Los sistemas experimentales que enfermen o
resulten dafiados en el transcurso de un estudio deberdn ser aislados y, en caso necesario, tratados,
a fin de mantener la integridad del estudio. Todo diagndstico y tratamiento de una enfermedad que
se produzca antes o en el transcurso de un estudio debera quedar registrado.

3. Deberdan mantenerse registros de procedencia, fecha y condiciones de llegada de los sistemas
experimentales.

4. Antes de la primera administracion o aplicacion del producto de ensayo o de referencia, los sistemas
experimentales bioldgicos deberan aclimatarse al entorno del ensayo durante un periodo adecuado.

5. Los alojamientos y recipientes de los sistemas experimentales deberan estar correctamente
identificados. En los casos que sea posible, los sistemas experimentales individuales que deban
retirarse de su alojamiento o recipiente durante la realizaciéon del estudio deberan ir
convenientemente identificados.

6. Durante su periodo de utilizacién, los alojamientos y los recipientes de los sistemas experimentales
deberan limpiarse y desinfectarse a intervalos apropiados. Todo el material que entre en contacto
con el sistema experimental debera estar libre de cualquier nivel de contaminantes que pudiesen
afectar al estudio. Los lechos de los animales deberdn cambiarse segln requiera la buena practica
del uso, manejo y cria de animales. El uso de agentes antiparasitarios deberd documentarse.

7.  Los sistemas experimentales utilizados en los estudios de campo deberan estar situados de forma
gue se evite interferencias en el estudio por deriva de aplicaciones de productos fitosanitarios o su
uso en el pasado.

[NOTA]AIgunos sistemas experimentales usados en estudios de campo pueden consistir en complejos
ecosistemas dificiles de caracterizar, identificar o documentar en la extensién que se consigue con
sistemas experimentales mas tradicionales. Sin embargo, estos sistemas experimentales mas complejos
se deberan describir mediante su localizacion y caracteristicas, de la mejor forma posible, en el
protocolo, y las parcelas usadas en el estudio deberan ser identificadas por sefales, marcadores o por
otros medios. Plantas, semillas, suelos y otros materiales usados como sistemas experimentales
deberan ser descritos y documentados seguin su origen, fecha(s) de adquisicion, variedad, cepa, cultivar
u otras caracteristicas de identificacion, segin proceda. Los suelos se deberan caracterizar y
documentar hasta el grado necesario, con el fin de poder verificar su idoneidad para su uso en estudios
de campo.

Tal como se indica en el apartado "Instalaciones", los sistemas experimentales en estudios de productos
fitosanitarios deberan estar libres de interferencias de fuentes externas, particularmente de deriva o
solapamiento de parcelas vecinas. Si es necesario, el protocolo debera reflejar la necesidad de analizar
muestras de control preliminares o pre-tratamiento. Parcelas de control y zonas tampoén se usaran en el
grado que se necesiten para acabar con las posibles interferencias o al menos minimizarlas o con
cualquier otro factor que afecte al estudio.

En muchos estudios de campo, el protocolo exige la obtencion de muestras de especimenes (aves,
mamiferos, material vegetal, leche u otros alimentos, suelo, agua, etc.) una vez aplicada la sustancia de
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ensayo. Cuando proceda, el protocolo o los PNTs deberan describir con detalle los procedimientos de
muestreo, incluidos los procedimientos para la manipulaciéon de las muestras de especimenes desde
que se obtienen hasta que se eliminan. Deberan mantenerse registros que permitan verificar
posteriormente la “cadena de custodia”, incluido el tiempo que permanecen las muestras de
especimenes en cada punto de la cadena.

El destino previsto del sistema experimental debera documentarse en el protocolo. El procedimiento
seguido debera quedar registrado.

6. PRODUCTOS DE ENSAYO Y DE REFERENCIA
6.1. Recepcion, manipulacién, toma de muestras y almacenamiento

1. Deberan mantenerse registros que incluyan la caracterizacion de los productos de ensayo y de
referencia y fecha de recepcidn, fecha de caducidad y cantidades recibidas y utilizadas en los
estudios.

2. Deberan establecerse procedimientos de manipulacidn, toma de muestras y almacenamiento, a fin
de asegurar el mayor grado posible de homogeneidad y estabilidad, y de evitar la contaminacién o la
mezcla.

3.  Los recipientes de almacenamiento deberdn llevar indicados los datos de identificacidn, la fecha de
caducidad e instrucciones especificas de almacenamiento.

[NOTA] La siguiente documentacion debera estar presente en el centro de ensayo:

Origen, por ejemplo, formulacién comercial, formulacion especial, etc.;

Modo de transporte, con retencién de los documentos del envio;

Fecha de recepciodn;

Condicién de la sustancia al recibirla;

Local de almacenamiento y condiciones del mismo;

Documentacion completa de la distribucidn, contabilizando la cantidad total del producto de
ensayo y su eliminacion final.

6.2. Caracterizacion

1. Todo el producto de ensayo y de referencia debera ser debidamente identificado [ejemplo: por
codigo, numero de CAS (Chemical Abstrats Service), nombre y parametros bioldgicos].

2. En cada estudio, debera conocerse la identidad, incluidos el nimero de lote, pureza, composicion,
concentraciones y demas caracteristicas necesarias para definir de forma adecuada cada lote de
producto de ensayo o de referencia.

[NOTA]No es necesario tener en cada centro de ensayo todos los registros y datos de caracterizacion.
Sin embargo, ha de estar presente suficiente informacion que asegure que los productos de ensayo y de
referencia han sido adecuadamente caracterizados. En general esto incluye: nombre del producto
quimico (por ejemplo nimero CAS, nombre cddigo, etc.); nimero de lote o muestra; cantidad de
ingrediente activo; centro donde se llevé a cabo el analisis, y donde los datos primarios relevantes estan
archivados; estabilidad respecto a las condiciones de almacenamiento y transporte (por ejemplo, fecha
de caducidad, margen de temperatura); y precauciones de seguridad.

3. En los casos en que el producto de ensayo sea suministrado por el promotor, debera existir un
mecanismo desarrollado en colaboracién entre el promotor y la entidad de ensayo para verificar la
identidad del producto de ensayo objeto de estudio.
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En todos los estudios deberd conocerse la estabilidad de los productos de ensayo y de referencia en
condiciones de almacenamiento y de ensayo.

Si el producto de ensayo se administra o se aplica en un vehiculo, deberd determinarse la
homogeneidad, concentracién y estabilidad del producto de ensayo en ese vehiculo. En el caso de los
productos de ensayo utilizados en estudios de campo (como, por ejemplo, las mezclas de tanque),
estos valores pueden determinarse mediante estudios independientes de laboratorio.

En todos los estudios, excepto los estudios de corta duracidn, deberd conservarse una muestra a
efectos analiticos de cada lote de producto de ensayo.

[NOTA] La estabilidad de mezclas de producto de ensayo en el vehiculo en un rango de valores de pH,
temperatura y dureza habra sido determinada frecuentemente a partir de datos quimicos del producto
basados en estudios independientes de laboratorio. Si se conocen restricciones importantes, entonces
el protocolo puede especificar margenes apropiados para la aplicacién, y los valores reales deberan ser
registrados en los datos primarios asi como el momento de mezclar y el fin de la aplicacion.

Datos similares de homogeneidad también se obtienen frecuentemente de los fabricantes mostrando la
no separacion de fases de mezclas en varios periodos de tiempo bajo condiciones especificas.

Si se han de analizar muestras de mezclas de tanque, este requisito debera ser especificado en el
protocolo, asi como los métodos de muestreo y analisis.

7. PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE TRABAJO

7.1.

7.2.

7.3.

7.4.

Toda entidad de ensayo debera contar con unos Procedimientos Normalizados de Trabajo escritos y
aprobados por la Direccion de la entidad, dirigidos a garantizar la calidad e integridad de los datos
obtenidos por la entidad. Las revisiones de los Procedimientos Normalizados de Trabajo deberan ser
aprobados por la Direccién de la entidad de ensayo.

Toda unidad o 4rea separada de la entidad de ensayo debera tener disponible inmediatamente los
Procedimientos Normalizados de Trabajo vigentes relacionados con las actividades que en ellas se
realicen. Pueden utilizarse como complementos de estos Procedimientos Normalizados de Trabajo
libros de texto, métodos analiticos, articulos y manuales publicados.

Las desviaciones de los Procedimientos Normalizados de Trabajo relacionadas con el estudio
deberan documentarse y ser admitidas por el Director del Estudio y, en su caso, el Investigador

Principal.

Se dispondra de Procedimientos Normalizados de Trabajo para, al menos, las siguientes actividades.
Los detalles indicados bajo cada epigrafe deben ser considerados como ejemplos ilustrativos:

1) Productos de ensayo y de referencia
Recepcidn, identificacion, etiquetado, manipulacidon, muestreo y almacenamiento.
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2) Aparatos, materiales y reactivos

a) Aparatos
Uso, mantenimiento, limpieza y calibracion

b) Sistemas informatizados
Validacién, funcionamiento, mantenimiento, seguridad, control de cambios y copias de
seguridad

c) Materiales, reactivos y soluciones
Preparacion y etiquetado

3) Mantenimiento de registros, informes, almacenamiento y recuperacion
Codificacidn de estudios, recopilacién de datos, preparacién de informes, sistemas de indizacidn,
tratamiento de datos, incluido el uso de sistemas informatizados.

4) Sistemas experimentales (cuando proceda)

a) Preparacion de la sala y sus condiciones ambientales para el sistema experimental.

b) Procedimientos de recepcion, transferencia, correcta ubicacidn, caracterizacion,
identificacion y cuidado del sistema experimental.

c) Preparacién, observaciones y examenes del sistema experimental, antes, durante y a la
conclusién del estudio.

d) Manipulacién de los individuos del sistema experimental hallados moribundos o muertos
durante el estudio.

e) Recogida, identificacion y manipulacién de especimenes, incluidas la autopsia y la
histopatologia.

f)  Situacion y colocacion de sistemas experimentales en parcelas de ensayo.

5) Procedimientos de Garantia de Calidad

Actuacién del personal de Garantia de Calidad en la planificacién, programacion, realizacién y
documentacion y redaccién de informes de auditoria.

[NOTA]Se recomienda que el personal del centro de ensayo siga los PNT’s de su centro. Se identificara
en el protocolo si es necesario seguir otros procedimientos especificados por el Director de Estudio. El
Investigador Principal es responsable de asegurar que el personal del centro de ensayo conoce los
procedimientos que tiene que seguir y tiene acceso a la documentacion apropiada.

En caso de que sea necesaria la utilizacion de PNT’s diferentes a los del centro de ensayo, la Direccion
local debera aceptarlo por escrito, en estos casos es especialmente importante asegurar que se utilizan
los PNT’s en vigor, en ocasiones puede ser necesaria la traduccion de esos PNT’s, los PNT’s traducidos
deber ser verificados para comprobar que las instrucciones y los significados son idénticos a la version
original, se indicara en el PNT traducido cuadl es el idioma original.

Se debera poner énfasis especial en procedimientos clave para estudios de campo, tales como el
almacenamiento del producto de ensayo, el registro de datos en el campo, la calibracién del equipo de
aplicacion, la aplicacion del producto de ensayo, y la recoleccion y transporte de especimenes.

El protocolo también precisara la inclusion de todas las metodologias que se han de usar para el analisis
de especimenes. Esto puede requerir una modificacion aprobada del protocolo si el método no ha sido
desarrollado completamente o validado cuando el protocolo original es firmado. El protocolo debera
también incluir todas las modalidades de analisis, por ejemplo, procedimientos de confirmacion.
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8. REALIZACION DEL ESTUDIO
8.1. Protocolo

1. Cada estudio debe contar con un protocolo escrito previo a su iniciacién. El protocolo debera ser
aprobado y fechado por el Director del Estudio. El Personal de Garantia de Calidad deberd
comprobar que el protocolo cumple las BPL segln lo especificado en el apartado 2b). El protocolo
deberd ser también aprobado por la Direccidn de la entidad de ensayo y el promotor.

2.  Modificacion y desviaciones del protocolo:

a) Las modificaciones al protocolo deberan justificarse y ser aprobadas y fechadas por el Director
del Estudio, y mantenerse en todo momento junto al protocolo.

b) Las desviaciones del protocolo deberan ser descritas, justificadas, reconocidas y fechadas en su
momento por el Director del Estudio y/o el Investigador Principal y mantenerse en todo
momento junto a los datos primarios del estudio.

3. En caso de los estudios de corta duracion, puede utilizarse un protocolo general acompafnado por un
suplemento especifico del estudio en cuestion.

8.2. Contenido del protocolo
El protocolo debera contener, sin limitarse a ella, la siguiente informacion:

1. Identificacion del estudio y el producto de ensayo y el producto de referencia
a) Titulo descriptivo.

b) Descripcion sobre la naturaleza y el objetivo del estudio.

¢) Identificacidn del producto de ensayo mediante codigo o denominacion (IUPAC, nimero CAS, los
parametros bioldgicos, etc.).

d) Nombre del producto de referencia que se utilizara.

2. Informacion referente al promotor y a la entidad de ensayo
a) Nombre y direccion del promotor.

b) Nombrey direccidn de todas las entidades de ensayo y centros de ensayo involucrados.
c¢) Nombre y direccion del Director del Estudio

d) Nombre y direccion del Investigador Principal o Investigadores Principales, y la fase o fases del
estudio delegadas por el Director del Estudio y sometidas a la responsabilidad del Investigador
Principal.

3. Fechas
a) La fecha de la firma de aprobacion del protocolo por parte del Director del Estudio y fecha de la
firma de aprobacién del protocolo por parte de la Direccidon de la entidad de ensayo y del
promotor.

b) Las fechas propuestas de inicio y finalizacion de la fase experimental.

4. Meétodos de ensayo
Referencia a las guias de la OCDE, otras guias o métodos que se usaran.
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5.  Otras informaciones, cuando asi proceda
a) Justificacion de la eleccidn del sistema experimental.

b) Caracterizacion del sistema experimental, indicando especie, cepa, subcepa, origen, nimero,
rango de peso corporal, sexo, edad y demds datos pertinentes.

c¢) Meétodo de administracidn y motivos de su eleccién.

d) Los niveles de dosis y/o la concentracién, frecuencia y duracién de la administracién o la
aplicacion.

e) Informacion detallada del disefio experimental, incluida una descripcion del desarrollo
cronoldgico del estudio, de todos los métodos, materiales y condiciones, tipo y frecuencia de los
analisis, medidas, observaciones y examenes que deberan llevarse a cabo, y en caso necesario,
los métodos estadisticos que serdn utilizados.

6. Registros
Una lista de los registros que deberan conservarse.

[NOTA] El protocolo de los estudios multicéntricos identificara claramente el nombre y direccion de
todos los centros de ensayo implicados. Es recomendable que el protocolo incluya la(s) localizacién(es)
en las que los datos, muestras de producto de ensayo y de referencia y especimenes generados en los
diferentes centros de ensayo van a ser archivados.

Es también recomendable que los Investigadores Principales revisen el borrador del protocolo y hagan
los comentarios técnicos especializados al mismo.

El protocolo normalmente es escrito en un solo idioma, el del Director del Estudio. En algunos casos es
necesario emitir el protocolo en mas de un idioma, esto debera ser indicado en el protocolo original, los
protocolos traducidos y el idioma original del protocolo deberan ser identificados en todas las
versiones. Serd necesario establecer un mecanismo para verificar que el protocolo se ha traducido
completamente y con la precision requerida.

La responsabilidad de la precision de la traduccion puede ser delegada por el Director de Estudio a un
traductor experto y debera ser documentada.

Los protocolos de la mayoria de estudios de campo deberan reflejar mas flexibilidad que los estudios de
laboratorio tradicionales debido a la naturaleza imprevisible del clima, la posibilidad de tener que alquilar
o pedir prestado equipos, medidas especiales para la conservacidn, almacenamiento y transporte de
muestras de especimenes, u otras circunstancias especiales. En vez de citar en el protocolo fechas
especificas para fases clave como la aplicacion del producto de ensayo, operaciones [en el cultivo] y
muestreo de especimenes, un planteamiento mds realista especificaria en el grado posible para estas
actividades, fases de crecimiento del cultivo y margenes de tiempo aproximados.

Para aprobar modificaciones del protocolo de manera rapida y eficaz, se tendran que establecer
procedimientos de comunicacion especiales entre el personal en el centro de ensayo y el Director del
Estudio si ambas personas no estan en la misma localidad.

Cuando el estudio comprende Unicamente la etapa de campo deberia indicarse en el protocolo, que la

informacion relativa a la etapa de laboratorio (identificacion del estudio y del laboratorio que lo realice)
se incluird en los datos del estudio de campo.
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8.3. Realizacion del estudio

1. Cada estudio debe identificarse de forma unica. Esta identificacion debera aparecer en todos los
asuntos relacionados con el estudio. Los especimenes del estudio deberan identificarse para
confirmar su origen. Esta identificacion deberd permitir la trazabilidad apropiada para cada
espécimen y el estudio.

2. Elestudio deberd ser realizado de acuerdo con el protocolo

3. Todos los datos generados durante la realizacidn del estudio deberan ser registrados inmediatamente
de forma directa, exacta y legible por las personas responsables del registro de datos. Estos registros
deberan ir fechados y firmados con la rubrica o las iniciales de dichos responsables.

4. Toda modificacion de los datos primarios debera realizarse de forma que no dificulte la lectura de la
entrada previa e indicando la razén del cambio, y debera ir fechada y firmada o marcada con la
rabrica o las iniciales de la persona que realiza el cambio.

5. Los datos obtenidos como entradas directas de ordenador deberan ser identificados en tiempo y
fecha de su introduccién por la persona responsable de su entrada. Los sistemas informatizados
deberan disefarse para poder posibilitar en todo momento la conservacion de datos que permitan
realizar auditorias retrospectivas que muestren todos los cambios de los datos sin ocultar los datos
originales. Debe ser posible asociar todos los cambios de datos con las personas que los han
realizado; por ejemplo, por medio de firmas electrénicas con hora y fecha. Las modificaciones
deberan justificarse en todos los casos.

[NOTA]Dada la importancia de medidas de control de calidad en los analisis de residuos vy
medioambientales, éstas deberian tratarse en PNTs y/o en el protocolo. Tipicamente se incluiran
procedimientos para evaluar la reproducibilidad, la inexistencia de interferencias, y la confirmacion de
la identidad del analito.

Los datos primarios incluyen hojas de trabajo, registros, apuntes, notas, o copias exactas de los mismos
que son el resultado de las observaciones originales y las actividades de un estudio y que son necesarias
para la reconstruccidon y evaluacion del informe de ese estudio. En el caso de que transcripciones
exactas de los datos primarios hayan sido preparadas (por ejemplo cintas que han sido transcritas
literalmente, fechadas, y verificadas exactamente mediante firma), la copia exacta o la transcripcion
exacta puede sustituir la version original como dato primario. Los datos primarios pueden incluir fotos,
microfilmes, o copias de microficha, impresos de ordenador, medios magnéticos, incluyendo
observaciones dictadas, y datos registrados por instrumentos automaticos.

Se recomienda que todas las anotaciones se hagan con tinta indeleble. Bajo ciertas circunstancias sera
inevitable el uso de lapiz en el campo. Cuando esto ocurra, copias "verificadas" deberian prepararse tan
pronto como sea factible. Cualquier anotacion en lapiz o en distinto color debera ser identificada
adecuadamente en las copias verificadas. Ademas, los registros del estudio deberan indicar claramente
la razén por la que se utiliza lapiz.
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INFORMACION DE LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO

9.1. General

Finalizado un estudio, deberad elaborarse un informe final. En el caso de los estudios de corta
duracion, podra elaborarse un informe final estandarizado complementado por un anexo
especificamente referido al estudio en cuestidn.

Los informes de los Investigadores Principales o de los cientificos participantes en el estudio deberan
ir firmados y fechados por ellos mismos.

El informe debera ser firmado y fechado por el Director del Estudio a objeto de indicar su aceptacion
de la responsabilidad de la validez de los datos. Debera mencionarse la medida en que el estudio
cumple los Principios de Buenas Practicas de Laboratorio.

Toda correcciéon o adicciéon a un informe final debera hacerse en forma de modificacién. Las
modificaciones deberan especificar claramente la razén de las correcciones o adiciones y deberan ser
firmadas y fechadas por el Director del Estudio.

El cambio de formato del informe para cumplir con los requisitos de presentacion de un registro
nacional o de una autoridad reguladora no constituira una correccién, adicion o modificacion al
informe final.

9.2. Contenido del Informe Final

El informe final deberad incluir, sin limitarse a ella, la siguiente informacion:

Identificacion del estudio y del producto de ensayo y del producto de referencia

a) Titulo descriptivo.

b) Identificacion del producto de ensayo mediante cédigo o denominacién (IUPAC, niumero CAS,
parametros bioldgicos, etc.).

c) ldentificacion del producto de referencia utilizado.

d) Caracterizacidn del producto de ensayo incluyendo pureza, estabilidad y homogeneidad.

Informacion referente al promotor y a la entidad de ensayo

a) Nombre y direccidn del promotor.
b) Nombrey direccién de todas las entidades de ensayo y centros de ensayo que participan.
c¢) Nombre y direccidn del Director del Estudio.

d) Nombre y direccién del Investigador o Investigadores Principales y la fase o fases de estudio
delegadas, si procede.

e) Nombrey direccidn de los cientificos que hayan aportado informes al informe final.

Fechas

Las fechas de inicio y finalizacién de la fase experimental
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4. Declaracion

Una declaraciéon del Programa de Garantia de Calidad en la que se enumeren los tipos de
inspecciones realizadas y las fechas en que tuvieron lugar, especificando la fase o fases examinadas,
y las fechas en que se informaron los resultados de las inspecciones a la Direccidn, al Director del
Estudio y, en su caso, al Investigador Principal. Esta declaracion también servira para confirmar que
el informe final refleja fielmente los datos primarios.

5. Descripcion de los materiales y de los métodos de ensayo

a) Descripcion de los métodos y los materiales utilizados

b) Referencia a las guias de la OCDE, otras guias o métodos de ensayo

6. Resultados

a) Un resumen de los resultados.
b) Toda la informacion y los datos requeridos en el protocolo.

€) Una exposicion de los resultados, incluyendo célculos y determinaciones con significacion
estadistica.

d) Una evaluacién y discusidn de los resultados y, si procede, conclusiones alcanzadas.

7. Archivo
El lugar donde se conservara el protocolo, muestras de productos de ensayo y de referencia,
especimenes, datos primarios y el informe final.

[NOTA]EI Director de Estudio debe asegurar que el Informe Final se prepara incorporando las
contribuciones de los Investigadores Principales. Los informes de los Investigadores Principales incluiran
informacion sobre la conservacion de los materiales de los que son responsables.

Los informes de los Investigadores Principales pueden ser incluidos como apéndices del informe global
del estudio por el Director del Estudio como se describe en el apartado g) de la nota a las
responsabilidades del Investigador Principal (1.3.)

Cuando el estudio comprende Unicamente la etapa de campo debe incluirse en el Informe Final la
identificacion del laboratorio que va a llevar a cabo la fase de laboratorio.

10. ARCHIVO Y CONSERVACION DE REGISTROS Y MATERIALES

10.1. Deberan conservarse en los archivos, como minimo, hasta un afio después del cese de
comercializacion del producto:

a) El protocolo, datos primarios, muestras de productos de ensayo y de referencia,
especimenes y el informe final de cada estudio.

b) Registros de todas las inspecciones realizadas por el personal del Programa de Garantia de
Calidad, y las listas de estudios programados.

c) Registros de las titulaciones, capacitacidn, experiencia y descripcion de puestos de trabajo
del personal.

d) Registros e informes del mantenimiento y calibracién de los aparatos.
e) Documentos de validacién de los sistemas informatizados.
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f)  Elarchivo histérico de los Procedimientos Normalizados de Trabajo.
g) Registros de los controles medioambientales.

En el supuesto de no comercializacion del producto, la documentacién antes indicada se
conservard durante el tiempo que la entidad de ensayo considere oportuno, documentando la
eliminacién de todo el material del estudio.

Cuando, por cualquier razén, deban eliminarse muestras de productos de ensayo y de referencia
o especimenes antes del vencimiento del periodo de conservacién requerido, debera justificarse
y documentarse convenientemente. Las muestras de productos de ensayo y de referencia y los
especimenes deberan conservarse Unicamente mientras la calidad de la preparacion permita la
evaluacion.

10.2. El material conservado en los archivos debera estar indizado, a fin de facilitar el adecuado
almacenamiento y recuperacion.

10.3. Solamente podra tener acceso a los archivos el personal autorizado por la Direccidén. Las entradas y
salidas de material de los archivos debera registrarse de forma adecuada.

10.4. Si una entidad de ensayo o un archivo contratado cesa su actividad y no tiene sucesor legal, el
archivo debera transferirse a los archivos del promotor o los promotores de los estudios.

[NOTA] Una posible area problematica asociada con centros de ensayo remotos es el almacenamiento
temporal de materiales de estudios en curso hasta que puedan ser transferidos a los archivos al final del
estudio. Las instalaciones de almacenamiento temporal en todos los centros de ensayo deberan ser
adecuadas para asegurar la integridad de los materiales del estudio.

La Direccién Local debera asegurar que se mantienen los registros necesarios para demostrar su
participacion en el estudio.

La edicion en vigor de este documento estd disponible en www.enac.es. Las organizaciones acreditadas deben asegurarse de
que disponen de la edicién actualizada.

Puede enviar a ENAC sus puntos de vista y comentarios en relacién con este documento, asi como sus propuestas de cambio o

de mejora para futuras ediciones, en la siguiente direccion (calidad@enac.es) indicando en el asunto el cédigo del
documento.
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