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(Actos cuya publicacion es una condicion para su aplicabilidad)

REGLAMENTO (CE) N° 613/1999 DE LA COMISION
de 22 de marzo de 1999

por el que se establecen valores globales de importacion para la determinacién
del precio de entrada de determinadas frutas y hortalizas

LA COMISION DE LAS COMUNIDADES EUROPEAS,
Visto el Tratado constitutivo de la Comunidad Europea,

Visto el Reglamento (CE) n° 3223/94 de la Comision,
de 21 de diciembre de 1994, por el que se establecen
disposiciones de aplicacion del régimen de importacion
de frutas y hortalizas ('), modificado en ultimo lugar por el
Reglamento (CE) n° 1498/98 (%), y, en particular, el apar-
tado 1 de su articulo 4,

Considerando que el Reglamento (CE) n° 3223/94 esta-
blece, en aplicacion de los resultados de las negociaciones
comerciales multilaterales de la Ronda Uruguay, los crite-
rios para que la Comision fije los valores a tanto alzado de
importacién de terceros paises correspondientes a los
productos y periodos que se precisan en su Anexo;

Considerando que, en aplicacién de los criterios antes
indicados, los valores globales de importacion deben
fijarse en los niveles que figuran en el Anexo del presente
Reglamento,

HA ADOPTADO EL PRESENTE REGLAMENTO:

Articulo 1

Los valores globales de importacion a que se refiere el
articulo 4 del Reglamento (CE) n° 3223/94 quedan fijados
segin se indica en el cuadro del Anexo.

Articulo 2

El presente Reglamento entrard en vigor el 23 de marzo
de 1999.

El presente Reglamento serd obligatorio en todos sus elementos y directamente aplicable

en cada Estado miembro.

Hecho en Bruselas, el 22 de marzo de 1999.

37 de 24. 12. 1994, p. 66.
98 de 15. 7. 1998, p. 4.

ol
—

Por la Comision
Franz FISCHLER

Miembro de la Comision
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ANEXO

del Reglamento de la Comision, de 22 de marzo de 1999, por el que se establecen los valores
globales de importacién para la determinacidén del precio de entrada de determinadas frutas
y hortalizas

(EUR/100 kg)

Codigo NC pals e ) 4 ot
0702 00 00 052 48,2
204 42,0
212 54,0
624 122,8
999 66,8
0707 00 05 068 117,2
999 117,2
0709 10 00 220 269,5
999 269,5
0709 90 70 052 105,8
204 158,2
999 132,0
0805 10 10, 0805 10 30, 0805 10 50 052 35,2
204 463
212 46,9
220 39,2
600 428
624 4777
999 430
0805 30 10 052 57,0
600 64,0
999 60,5
0808 10 20, 0808 10 50, 0808 10 90 039 105,2
064 56,2
388 973
400 75,1
404 80,5
508 84,8
512 86,4
524 106,6
528 73,0
720 82,5
999 84,8
0808 20 50 052 133,1
388 63,0
400 75,4
512 66,5
528 66,0
624 74,8
720 68,1
999 78,1

(") Nomenclatura de paises fijada por el Reglamento (CE) n° 2317/97 de la Comisiéon (DO L 321 de 22. 11. 1997, p.
19). El codigo «999» significa «otros origenes».
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REGLAMENTO (CE) N° 614/1999 DE LA COMISION
de 22 de marzo de 1999

por el que se fijan los precios comunitarios de produccién y los precios comuni-
tarios de importacidn de claveles y rosas para la aplicacién del régimen de
importacion de determinados productos de la floricultura originarios de Chipre,
Israel, Jordania y Marruecos, asi como de Cisjordania y de la Franja de Gaza

LA COMISION DE LAS COMUNIDADES EUROPEAS,
Visto el Tratado constitutivo de la Comunidad Europea,

Visto el Reglamento (CEE) n° 4088/87 del Consejo, de 21
de diciembre de 1987, por el que se establecen las condi-
ciones de aplicaciéon de los derechos de aduana preferen-
ciales a la importacién de determinados productos de la
floricultura originarios de Chipre, Israel, Jordania y
Marruecos, asi como de Cisjordania y de la Franja de
Gaza ('), cuya tltima modificacién la constituye el Regla-
mento (CE) n° 1300/97 (%), y, en particular, la letra a) del
apartado 2 de su articulo 5,

Considerando que, en aplicacion del apartado 2 del
articulo 2 y del articulo 3 del citado Reglamento (CEE) n°
4088/87, cada quince dias se fijan precios comunitarios de
importacién y precios comunitarios de produccion, apli-
cables durante periodos de dos semanas, de los claveles de
una flor (estdndar), los claveles de varias flores (spray), las
rosas de flor grande y las rosas de flor pequefia; que, de
conformidad con el articulo 1 ter del Reglamento (CEE)
n° 700/88 de la Comision, de 17 de marzo de 1988, por el
que se establecen algunas normas para la aplicacién del
régimen regulador de las importaciones en la Comunidad
de determinados productos de la floricultura originarios
de Chipre, Israel, Jordania y Marruecos, asi como de
Cisjordania y de la Franja de Gaza (%), cuya Gltima modifi-

cacion la constituye el Reglamento (CE) n° 2062/97 (%),
dichos precios se fijan para periodos de dos semanas a
partir de medias ponderadas que facilitan los Estados
miembros; que es importante fijar los importes de forma
inmediata para poder determinar los derechos de aduana
que deben aplicarse; que, para ello, es conveniente esta-
blecer que el presente Reglamento entre en vigor inme-
diatamente,

HA ADOPTADO EL PRESENTE REGLAMENTO:

Articulo 1

En el anexo se fijan los precios comunitarios de produc-
cién y los precios comunitarios de importacién de los
claveles de una flor (estandar), los claveles de varias flores
(spray), las rosas de flor grande y las rosas de flor pequeiia,
contemplados en el articulo 1 ter del Reglamento (CEE)
n° 700/88, para un periodo de dos semanas.

Articulo 2

El presente Reglamento entrara en vigor el 24 de marzo
de 1999.

Sera aplicable del 24 de marzo al 6 de abril de 1999.

El presente Reglamento serd obligatorio en todos sus elementos y directamente aplicable

en cada Estado miembro.

Hecho en Bruselas, el 22 de marzo de 1999.

() DO L 382 de 31. 12. 1987, p. 22.
() DO L 177 de 5. 7. 1997, p. 1.
() DO L 72 de 18. 3. 1988, p. 16.

Por la Comision
Franz FISCHLER

Miembro de la Comision

() DO L 289 de 22. 10. 1997, p. 1.
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ANEXO

(en EUR por 100 unidades)

Periodo: del 24 de marzo al 6 de abril de 1999

. . Claveles Claveles
Precios comunitarios . Rosas de Rosas de
de produccién de una flor de varias flores flor grande flor pequefia
(estandar) (spray)
9,51 9,65 36,97 18,23
Precios comunitarios Claveles Clgveles Rosas de Rosas de
de importacién de una flor de varias flores flor grande flor pequefia
p (estandar) (spray) & beq
Israel 10,43 6,87 17,93 15,73
Marruecos 15,54 17,92 25,92 —
Chipre — — — —
Jordania — — — —
Cisjordania y

Franja de Gaza
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REGLAMENTO (CE) N° 615/1999 DE LA COMISION
de 22 de marzo de 1999

relativo al suministro de aceite vegetal en concepto de ayuda alimentaria

LA COMISION DE LAS COMUNIDADES EUROPEAS,
Visto el Tratado constitutivo de la Comunidad Europea,

Visto el Reglamento (CE) n° 1292/96 del Consejo, de 27
de junio de 1996, sobre la politica y la gestién de la ayuda
alimentaria y de las acciones especificas de apoyo a la
seguridad alimentaria (') y, en particular, la letra b) del
apartado 1 de su articulo 24,

Considerando que dicho Reglamento establece la lista de
los paises y organismos que pueden beneficiarse de una
ayuda comunitaria y determina los criterios generales rela-
tivos al transporte de la ayuda alimentaria mas alla de la
fase fob;

Considerando que, como consecuencia de una decisién
relativa a la concesiéon de ayuda alimentaria, la Comisién
ha otorgado aceites vegetales a determinados beneficiarios;

Considerando que procede efectuar dicho suministro con
arreglo a las normas previstas en el Reglamento (CE) n°
2519/97 de la Comisién, de 16 de diciembre de 1997, por
el que se establecen las modalidades generales de movili-
zacién de productos que deben suministrarse en el marco
del Reglamento (CE) n° 1292/96 del Consejo en concepto
de ayuda alimentaria comunitaria (*); que es necesario

precisar, en particular, los plazos y condiciones de entrega,
para determinar los gastos que resulten de ello,

HA ADOPTADO EL PRESENTE REGLAMENTO:

Articulo 1

En concepto de ayuda alimentaria comunitaria, se proce-
dera a la movilizacién en la Comunidad de aceite vegetal
para suministrarlo a los beneficiarios que se indican en el
anexo, de conformidad con las disposiciones del Regla-
mento (CE) n° 2519/97 y con las condiciones que figuran
en el anexo.

Se presupone que el licitador tiene conocimiento de todas
las condiciones generales y particulares aplicables y que
las ha aceptado. No se considerara escrita ninguna otra
condicién o reserva contenida en su oferta.

Articulo 2

El presente Reglamento entrard en vigor el dia siguiente
al de su publicacion en el Diario Oficial de las Comuni-
dades Europeas.

El presente Reglamento sera obligatorio en todos sus elementos y directamente aplicable

en cada Estado miembro.

Hecho en Bruselas, el 22 de marzo de 1999.

66 de 5. 7. 1996, p. 1.
46 de 17. 12. 1997, p. 23.

ol
@ =

Por la Comision
Franz FISCHLER

Miembro de la Comision
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11.

12.
13.
14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

ANEXO

LOTE A

. Accién n°: 452/97
. Beneficiario (%: Euronaid, PO Box 12, NL-2501 CA Den Haag, Nederland

[tel.: (31 70) 33 05 757; fax: (31 70) 36 41 701; télex: 30960 EURON NL]

. Representante del beneficiario: deberd ser determinado por el beneficiario

. Pais de destino: Reptiblica Democratica del Congo

. Producto que se moviliza: aceite de girasol refinado

. Cantidad total (toneladas netas): 15

. Numero de lotes: 1

. Caracteristicas y calidad del producto () (): véase DO C 114 de 29. 4. 1991, p. 1 [III A1 b)]
. Acondicionamiento (°): véase el DO C 267 de 13. 9. 1996, p. 1 (104 A, B y C2)

10.

Etiquetado o marcado (°): véase el DO C 114 de 29. 4. 1991, p. 1 (IIL A 3)
— lengua que debe utilizarse para el marcado: francés

— inscripciones complementarias: —

Modo de movilizacion del producto: movilizacion de aceite vegetal refinado producido en la Comu-
nidad

El producto movilizado no debera haber sido fabricado y/o envasado en régimen de perfeccionamiento
activo

Fase de entrega prevista: entrega en el puerto de embarque
Fase de entrega alternativa: —

a) Puerto de embarque: —

b) Direccién de carga: —

Puerto de desembarque: —

Lugar de destino: —

— puerto o almacén de transito: —

— via de transporte terrestre: —

Periodo o plazo de entrega en la fase prevista:

— 1° plazo: del 26. 4 al 16. 5. 1999

— 2° plazo: del 10 al 30. 5. 1999

Periodo o plazo de entrega en la fase alternativa:

— 1 plazo: —

— 2° plazo: —

Plazo para la presentacién de ofertas (a las 12 horas, hora de Bruselas):
— 1< plazo: el 6. 4. 1999

— 2° plazo: el 20. 4. 1999

Importe de la garantia de licitacion: 15 EUR por tonelada

Direccidon para enviar las ofertas y las garantias de licitacion (!):

Bureau de l'aide alimentaire

Attn. Mr T. Vestergaard

Batiment Loi 130, bureau 7/46

Rue de la Loi/Wetstraat 200

B-1049 Bruxelles/Brussel

[télex: 25670 AGREC B; fax: (322) 296 70 03/296 70 04 (exclusivamente)]

Restitucién a la exportacién: —



23.3.1999

Diario Oficial de las Comunidades Europeas

L77/7

Notas:

(") Informaciones complementarias: André Debongnie [tel: (322)2951465] y
Torben Vestergaard [tel.: (32 2)299 30 50].

(3 El proveedor se pondra en contacto con el beneficiario o su representante a la mayor brevedad posible, a fin
de determinar los documentos de expedicién necesarios.

(®) El proveedor expedira al beneficiario un certificado emitido por una instancia oficial que certifique que,
para el producto a entregar, se han cumplido las normas en vigor en el Estado miembro de que se trate
relativas a la radiacién nuclear. El certificado de radioactividad debera indicar los contenidos en cesio 134y
137 y en yodo 131.

(%) Al efectuarse la entrega el proveedor transmitird al beneficiario o a su representante el documento siguiente:

— certificado sanitario.

(°) Por inaplicacién excepcional del DO C 114 de 29.4.1991, el punto III. A. 3. ¢) se sustituird por el texto
siguiente: «la inscripcion “Comunidad Europea”.

(6

>

El embarque habra de realizarse por el sistema FCL/FCL en contenedores de 20 pies.

El proveedor correra con los gastos de transporte de los contenedores hacia la terminal de contenedores en
el puerto de embarque y de apilamiento de los mismos. El beneficiario se hara cargo de los posteriores
gastos de carga, incluidos los del traslado desde la terminal de contenedores.

El proveedor deberd presentar al encargado de recibir los lotes una lista completa de envasado de cada
contenedor, especificando el nimero de latas de cada nimero de accidon tal como se especifica en el
anuncio de licitacién.

El proveedor deberd cerrar cada contenedor por medio de un cerrojo numerado (Oneseal, SYSKO,
Locktainer 180 o precintos de alta seguridad similares), cuyo nimero comunicara al representante del
beneficiario.
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DIRECTIVA 1999/11/CE DE LA COMISION
de 8 de marzo de 1999

por la que se adaptan al progreso técnico los principios de buenas practicas de
laboratorio que se especifican en la Directiva 87/18/CEE del Consejo sobre la
aproximacidn de las disposiciones legales, reglamentarias y administrativas rela-
tivas a la aplicacién de los principios de practicas correctas de laboratorio y al
control de su aplicacién para las pruebas sobre las sustancias quimicas

(Texto pertinente a los fines del EEE)

LA COMISION DE LAS COMUNIDADES EUROPEAS,
Visto el Tratado constitutivo de la Comunidad Europea,

Vista la Directiva 87/18/CEE del Consejo, de 18 de
diciembre de 1986, sobre la aproximacion de las disposi-
ciones legales, reglamentarias y administrativas relativas a
la aplicacion de los principios de practicas correctas de
laboratorio y al control de su aplicacion para las pruebas
sobre las sustancias quimicas ('), y en particular su articulo
4,

Considerando que los principios de buenas practicas de
laboratorio a los que se refiere la Directiva 87/18/CEE
han sido modificados por una Decisién del Consejo de la
Organizacién de Cooperacién y Desarrollo Econémico
(OCDE) [C(97) 186(Final)];

Considerando que es necesario adaptar la referencia a los
principios de buenas practicas de laboratorio especificadas
en la Directiva 87/18/CEE para incorporar estas modifica-
ciones y, mediante la publicacién del texto completo de
los principios revisados de buenas practicas de laboratorio,
facilitar la interpretacion y aplicaciéon uniformes de estos;

Considerando que las medidas previstas en la presente
Directiva se ajustan al dictamen del Comité de adaptacién
al progreso técnico de las directivas cuyo objeto es
suprimir los obstaculos técnicos al comercio en el sector
de las sustancias y preparados peligrosos,

HA ADOPTADO LA PRESENTE DIRECTIVA:

Articulo 1

El apartado 1 del articulo 1 de la Directiva 87/18/CEE se
sustituird por el texto siguiente:

() DO L 15 de 17. 1. 1987, p. 29.

«1.  Los Estados miembros adoptaran todas las
medidas necesarias para garantizar que los laboratorios
que realicen pruebas sobre los productos quimicos, de
conformidad con la Directiva 67/548/CEE cumplan
los principios de buenas practicas de laboratorio espe-
cificados en el anexo de la presente Directiva.».

Articulo 2

Se afiadird el anexo que figura a continuacién, como
anexo de la Directiva 87/18/CEE.

Articulo 3

1.  Los Estados miembros pondran en vigor las disposi-
ciones legales, reglamentarias y administrativas necesarias
para dar cumplimiento a la presente Directiva a mas
tardar el 30 de septiembre de 1999 e informaran de ello
inmediamente a la Comision.

2. Cuando los Estados miembros adopten dichas dispo-
siciones, éstas haran referencia a la presente Directiva o
iran acompafiadas de dicha referencia en su publicacién
oficial. Los Estados miembros estableceran las modali-
dades de la mencionada referencia.

Articulo 4

Los destinatarios de la presente Directiva seran los
Estados miembros.

Hecho en Bruselas, el 8 de marzo de 1999.

Por la Comision
Martin BANGEMANN

Miembro de la Comision
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ANEXO

PRINCIPIOS DE BUENAS PRACTICAS DE LABORATORIO (BPL) DE LA OCDE
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Seccién I
INTRODUCCION

Prefacio

La calidad de los estudios no clinicos de seguridad sanitaria y medioambiental en que se basan las evaluaciones
de riesgos es un tema que interesa profundamente tanto al Estado como a la industria. Por esta razén, los
paises miembros de la OCDE fijaron criterios sobre la precision de dichos estudios.

A fin de prevenir una diversificacién de programas de aplicacion que pudiera dificultar el comercio interna-
cional de sustancias quimicas, los paises miembros de la OCDE han procurado lograr la armonizacién
internacional de los métodos de ensayo y las buenas practicas de laboratorio. En 1979 y 1980, un grupo
internacional de expertos, establecido conforme al Programa especial sobre el control de sustancias quimicas,
elabor6 los denominados «Principios de Buenas Practicas de Laboratorio de la OCDE» (BPL), basandose en las
practicas y la experiencia de gestion y cientificas comunes de diversas fuentes nacionales e internacionales. El
Consejo de la OCDE adopt6 en 1981 estos principios de BPL, como anexo a la Decision del Consejo sobre la
aceptacion mutua de datos sobre la evaluacion de sustancias quimicas. [C(81) 30(Final)].

En 1995 y 1996, se formd un nuevo grupo de expertos para revisar y poner al dia los principios. El documento
actual es el resultado del consenso alcanzado por este grupo y anula y reemplaza los principios originales
adoptados en 1981.

Los principios de buenas practicas de laboratorio tienen por objeto promover la calidad de los datos de estudio.
La comparacion de la calidad de estos datos constituye la base de su aceptacién mutua entre paises. Si cada
pais puede basarse con confianza en datos de estudios desarrollados en otros paises, es posible evitar la
duplicacién de estudios, con el consiguiente ahorro de tiempo y recursos. La aplicaciéon de estos principios
debe contribuir a evitar que surjan obstaculos técnicos para el comercio y a continuar mejorando la proteccion
de la salud humana y el medio ambiente.

1. Ambito de aplicacién

Los principios de buenas practicas de laboratorio deben aplicarse a los ensayos no clinicos de seguridad sobre
productos de ensayo contenidos en productos farmacéuticos, plaguicidas, cosméticos, medicamentos veterina-
rios, aditivos utilizados en la alimentacién humana y animal, y sustancias quimicas industriales. Estos
productos de ensayo suelen ser sustancias quimicas sintéticas, pero también pueden ser de origen natural o
biolégico y, en algunas circunstancias, puede tratarse de organismos vivos. El propésito de los estudios con
estos productos es obtener datos sobre sus propiedades y su inocuidad para la salud humana y el medio
ambiente.

Los estudios no clinicos de seguridad sanitaria y medioambiental cubiertos por los principios de buenas
practicas de laboratorio incluyen los trabajos realizados en laboratorios e invernaderos y los trabajos de campo.

A menos que se autoricen exenciones especificas en virtud de la legislacién nacional, los principios de buenas
practicas de laboratorio son aplicables a todos los estudios no clinicos de seguridad sanitaria y ambiental
requeridos por los reglamentos con el fin de registrar o autorizar productos farmacéuticos, plaguicidas, aditivos
destinados a la alimentacién humana y animal, cosméticos, medicamentos veterinarios y productos similares,
asi como para la regulacién de las sustancias quimicas industriales.

2. Definicién de términos
2.1. Buenas Prdcticas de Laboratorio

Buenas prdcticas de laboratorio (BPL): 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.

2.2. Términos referentes a la organizacion del laboratorio

1. Laboratorio: conjunto de personas, locales y unidades operativas necesarios para la realizacion de
estudios no clinicos de seguridad sanitaria y medioambiental. En caso de estudios multicéntricos
(aquellos que se realizan en mas de un centro) el laboratorio 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 laboratorios.

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

3. Direccion del laboratorio: persona o personas con la autoridad y la responsabilidad formal de que
el laboratorio esté organizado y funcione de acuerdo con los principios de buenas practicas de
laboratorio.
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10.

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.

Director del estudio: persona responsable de la realizacién del estudio no clinico sobre seguridad
sanitaria o 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 realizacién global del estudio no
puede delegarse en el investigador principal; no son delegables la aprobacion 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 direccién que el laboratorio
cumple con los principios de buenas practicas de laboratorio.

Procedimientos normalizados de trabajo (PNT): procedimientos documentados que describen
como realizar ensayos o actividades normalmente no detalladas en los protocolos o guias.

Lista de estudios programados: recopilacién de la informacién para ayudar a la evaluacién de la
carga de trabajo y para el seguimiento de estudios en el laboratorio.

2.3. Términos referentes a los estudios no clinicos de seguridad sanitaria y medioambiental

10.

11.

12.

Estudio no clinico de seguridad sanitaria y medioambienial, en adelante referido simplemente
como «estudio»: experimento o conjunto de experimentos en los cuales el producto de ensayo es
examinado bajo las condiciones del laboratorio o el medioambiente, a fin de obtener datos de sus
propiedades y/o su seguridad, destinados a la presentacién ante las autoridades reguladoras compe-
tentes.

Estudios de corta duracion: estudio con un plazo de ejecucién corto y realizado con técnicas
rutinarias cominmente 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
mismo.

Desviacion del protocolo: cambio no intencionado del protocolo después de la fecha de iniciacién
del mismo.

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

Datos primarios: registros y documentacion original del laboratorio, o copias compulsadas de los
mismos, que 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 informaciéon durante el periodo especificado en la seccién 10.

Espécimen. todo material derivado del sistema experimental para su examen, analisis o almacena-
miento.

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: Gltima fecha en que se recogen datos de un estudio.
Fecha de inicio del estudio: fecha en que el director del estudio firma el protocolo.

Fecha de finalizacion del estudio: fecha en que el director del estudio firma el informe final.
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2.4. Términos referentes al producto de ensayo

1.

2.

Producto de ensayo: elemento objeto de un estudio.

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

Lote: cantidad especifica de un producto de ensayo o de referencia producida durante un mismo
ciclo de fabricacion de forma tal que quepa esperar que presente un caracter uniforme y deba

designarse como tal.

Vebiculo: todo agente portador utilizado para mezclar, dispersar o solubilizar el producto de ensayo o
de referencia, a fin de facilitar la administracién o la aplicacién al sistema experimental.

Seccion II

PRINCIPIOS DE BUENAS PRACTICAS DE LABORATORIO

1. Organizacién y personal del laboratorio

1.1.  Responsabilidades de la direccion del laboratorio

1.

La direccién de cada laboratorio deberd asegurarse de que en éste se cumplen los principios de
buenas practicas de laboratorio.

Las responsabilidades de la direccién incluyen las siguientes funciones, sin limitarse necesariamente
a ellas:

a) asegurar que existe una declaracién que identifica al individuo o individuos del laboratorio que
ejercen la responsabilidad de director tal como estd 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 descrip-
cién del puesto de trabajo individualizado para cada profesional y técnico;

d) asegurar que el personal comprende claramente las funciones que debe llevar a cabo y, en caso
necesario, proporcionar la formacidon necesaria para el ejercicio de las mismas;

e) asegurar que se establecen y se siguen procedimientos normalizados de trabajo apropiados y
técnicamente validos; aprobando todos los procedimientos normalizados de trabajo, tanto origi-
nales como revisiones;

f) 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;

g) asegurar que, antes del inicio de cada estudio, el director del laboratorio nombra un director de
estudio con la titulacidn, capacitacién y experiencia apropiadas. La sustitucién de un director de
estudio debera hacerse segiin procedimientos establecidos, y documentarse de forma adecuada;

h) asegurar, que en caso de estudios multicéntricos, si es necesario, se designe un investigador
principal con la titulacin, capacitacion y experiencia apropiadas para supervisar la fase o fases
del estudio delegadas. La sustitucién de un investigador principal debera hacerse segtin procedi-
mientos establecidos, y documentarse de forma adecuada;

i)  asegurar que el director del estudio aprueba por escrito el protocolo;

j)  asegurar que el director del estudio ha puesto el protocolo aprobado a disposiciéon del personal
de garantia de calidad;

k) asegurar el mantenimiento de un archivo histérico de todos los procedimientos normalizados de
trabajo;

1) asegurar que se nombra un responsable para la gestion del archivo;
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1.2.

1.3.

1.4.

m)

n)

0)

p)

q)

asegurar el mantenimiento de la lista de estudios programados;

asegurar que los suministros del laboratorio cumplen los requisitos apropiados para su uso en
un estudio;

asegurar, que en estudios multicéntricos, existen claras lineas de comunicacion entre el director
del estudio, el o los investigadores principales, el programa del garantia de calidad y el personal
del estudio;

asegurar que los productos de ensayo y de referencia estin debidamente caracterizados;

establecer procedimientos que aseguren que los sistemas automatizados son los adecuados para
el propésito previsto, y estdn validados, se utilizan y mantienen de conformidad con los
principios de buenas practicas de laboratorio.

3. Cuando una o varias fases de un estudio se realicen en un centro de ensayo, las responsabilidades
definidas en el punto anterior corresponderan a la direccion del centro de ensayo (si se ha designado)

con

las siguientes excepciones: 1.1.2 g), i), j) y o).

Responsabilidades del Director del Estudio

1. El director del estudio es el Gnico punto de control del estudio y a él corresponde la responsabilidad
global de la realizacién del estudio y de su informe final.

2. Las responsabilidades del director del estudio incluyen las siguientes funciones, sin limitarse necesa-
riamente a ellas:

a)

aprobar el protocolo del estudio y toda modificacién que se haga al mismo, firmandola y
fechandola;

asegurar de que el personal de garantia de calidad disponga a tiempo de una copia del protocolo
y de toda modificacién producida, manteniendo durante la realizacién del estudio una comuni-
cacién efectiva con el personal de garantia de calidad en funcién de las necesidades;

asegurar que el protocolo, modificaciones y procedimientos normalizados de trabajo, estan
disponibles para el personal del estudio;

asegurar, en un estudio multicéntrico, que el protocolo y el informe final, identifican y definen
el papel de cada investigador principal, laboratorio y centro de ensayo participante en la
realizaciéon del estudio;

asegurar de que se siguen los procedimientos especificados en el protocolo; evaluar y docu-
mentar las repercusiones de las desviaciones del protocolo sobre la calidad e integridad del
estudio; tomando, en caso necesario, las acciones correctoras necesarias; y admitir las desvia-
ciones que se produzcan durante la realizacién del estudio respecto a los procedimientos
normalizados de trabajo;

asegurar que todos los datos primarios generados se documentan y registran integramente;
asegurar que se han validado los sistemas automatizados utilizados en el estudio;

firmar y fechar el informe final, indicando su aceptabilidad sobre la validez de los datos y
seflalar en qué medida el estudio cumple los principios de buenas practicas de laboratorio;

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

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.

Responsabilidades del personal del estudio

1. Todo el personal involucrado en la realizacion del estudio debera tener conocimiento de aquellas
partes de los principios de buenas practicas de laboratorio aplicables a su participacion en el estudio.
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2.1.

2.2.

2.

El personal del estudio debera tener acceso al protocolo y a los correspondientes procedimientos
normalizados de trabajo aplicables a su participacién en el estudio. Al personal del estudio le
correspondera la responsabilidad de cumplir las instrucciones que figuran en estos documentos.
Toda desviacién de estas instrucciones deberd documentarse y comunicarse directamente al director
del estudio vy, si procede; al investigador principal.

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, los miembros del personal de estudio
deberan comunicar a la persona adecuada toda enfermedad o alteracién médica relevante, a fin de
que puedan ser excluidos en caso necesario de las operaciones que pudieran afectar al estudio.

2. Programa de Garantia de Calidad

General

El laboratorio 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 pograma de garantia de calidad debera ser llevado a cabo por una persona o por personas
designadas por direccién y directamente responsables ante ella, y estardn familiarizados con los
procedimientos de trabajo.

La persona o personas responsables del programa de garantia de calidad no podran estar involucradas
en la realizacién del estudio que deban asegurar.

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)

d)

mantener copia de todos los protocolos aprobados y procedimientos normalizados de trabajo apro-
bados y en uso en el laboratorio, y tener acceso a una copia actualizada de la lista de estudios
programados;

verificar que el protocolo del estudio contiene la informacién necesaria para cumplir los principios
de buenas practicas de laboratorio. Esta verificacién deberd 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 disposiciéon 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:

— inspecciones basadas en estudios,

— inspecciones basadas en instalaciones,

— inspecciones basadas en procesos.

Deberan llevar un registro de las inspecciones realizadas;

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;

informar rapidamente por escrito de los resultados de cada inspeccibn a la direccion y al director del
estudio, asi como, cuando proceda, al investigador o investigadores principales y a la respectiva
direccidn;

elaborar y firmar una declaracién, que debera 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 inspeccio-
nadas, 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 deberd servir para
confirmar que el informe final refleja fielmente los datos primarios.
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3.1.

3.2.

3.3.

34.

3.5.

3. Instalaciones
General

1. Las instalaciones deberan reunir las condiciones de tamafio, construccién 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 debera posibilitar que exista una separacion adecuada entre las
diferentes actividades, a fin de asegurar la correcta realizacién de cada estudio.

Instalaciones del sistema experimental

1. El laboratorio debera disponer de un nimero de salas o édreas suficiente para asegurar el aislamiento
de sistemas experimentales o proyectos individuales en que se utilicen sustancias u organismos de
los que se conozca o se sospeche que puedan comportar peligros bioldgicos.

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

3. El laboratorio debera contar con salas o 4reas 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,
contaminacién y/o el deterioro.

Instalaciones para el manejo de productos de ensayo y de referencia

1. Para prevenir la contaminacién o las mezclas, deberdn existir salas o areas separadas para la
recepcion y almacenamiento de los productos de ensayo y de referencia y para la mezcla de los
productos de ensayo con un vehiculo.

2. Las salas o las 4reas de almacenamiento para los productos de ensayo deberan estar separadas de las
salas o 4reas en que se encuentran los sistemas experimentales. Estas deberan 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.

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 deberdn ser las adecuadas para proteger su contenido contra un deterioro
acelerado o prematuro.

Evacuacion 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. Esto supone la existencia de instalaciones adecuadas de recogida,
almacenamiento y eliminacién de los residuos, asi como de procedimientos de descontaminacién y
transporte.

4. Aparatos, materiales y reactivos

Los aparatos, incluidos los sistemas automatizados validados, utilizados para la obtencidn, almacena-
miento y recuperacion de datos, y para el control de factores medioambientales relevantes para el estudio
deberan estar debidamente ubicados y contar con el disefio y la capacidad adecuados.

Los aparatos utilizados en un estudio deberan ser examinados, limpiados, mantenidos y calibrados
periédicamente, siguiendo procedimientos normalizados de trabajo. Cada una de estas actividades
deberan registrarse debidamente. La calibracién debera, en su caso, responder a normas de medicion
nacionales o internacionales.

Los aparatos y materiales utilizados en un estudio no deberan interferir negativamente con los sistemas
experimentales.
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5.1.

5.2

6.1.

Las sustancias quimicas, los reactivos y las soluciones deberan etiquetarse indicando la identidad
(sefialando, si procede su concentracién), fecha de caducidad y las condiciones especificas de almacena-
miento. La informacién referente a la procedencia, fecha de preparacién y estabilidad deberd estar
disponible. La fecha de caducidad podra retrasarse mediante evaluacidén o analisis debidamente docu-
mentados.

5. Sistemas experimentales

Sistemas fisicos y quimicos

1.

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

2. La integridad de los sistemas experimentales fisicos y quimicos deberd estar garantizada.

Sistemas bioldgicos

1.

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

Siempre que la integridad del estudio lo exija, 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 cuestién no deberd
utilizarse en ningln estudio y, en su momento, deberd ser destruido de forma humanitaria. En la
fecha de inicio de un experimento, los sistemas experimentales deberan estar libres de toda
enfermedad o trastorno que pudiese afectar al objetivo o la realizacién del estudio. Los sistemas
experimentales que enfermen o resulten dafiados en el transcurso de un estudio deberan 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.

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

Antes de la primera administracién o aplicacioén del producto de ensayo o de referencia, los sistemas
experimentales biolégicos deberan aclimatarse al entorno del ensayo durante un periodo adecuado.

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

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 deberan cambiarse segin requiera la buena practica del uso,
manejo y cria de animales. El uso de agentes antiparasitarios deberd documentarse.

Los sistemas experimentales utilizados en los estudios de campo deberan estar situados de forma que
se evite que el estudio se vea afectado por aerosoles erraticos y el uso previo de plaguicidas.

6. Productos de ensayo y de referencia

Recepcion, manipulacion, toma de muestras y almacenamienio

1.

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

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

Los recipientes de almacenamiento deberan llevar indicados los datos de identificacion, la fecha de
caducidad e instrucciones especificas de almacenamiento.
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6.2.

Caracterizacion

1. Todo producto de ensayo y de referencia debera ser debidamente identificado [ejemplo: por codigo,
nimero de CAS (Chemical Abstracts Service), nombre y pardmetros bioldgicos].

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

3. En los casos en que el producto de ensayo sea suministrado por el promotor, deberd existir un
mecanismo desarrollado en colaboracién entre el promotor y el laboratorio, para verificar la iden-
tidad del producto de ensayo objeto del estudio.

4. En todos los estudios debera conocerse la estabilidad de los productos de ensayo y de referencia en
condiciones de almacenamiento y de ensayo.

5. Si el producto de ensayo se administra o se aplica en un vehiculo, deberd determinarse la homoge-
neidad, 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 en tanques),
estos valores pueden determinarse mediante diferentes experimentos de laboratorio.

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

7. Procedimientos Normalizados de Trabajo

Todo laboratorio debera contar con unos procedimientos normalizados de trabajo escritos y aprobados
por la direccién del laboratorio, dirigidos a garantizar la calidad e integridad de los datos obtenidos por
el laboratorio. Las revisiones de los procedimientos normalizados de trabajo deberan ser aprobadas por la
direccién del laboratorio.

Toda unidad o area separada del laboratorio 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.

Deberan estar disponibles procedimientos normalizados de trabajo para las siguientes categorias de
actividades del laboratorio, sin limitarse a ellas (los conceptos recogidos bajo cada titulo deben conside-
rarse ejemplos ilustrativos):

1. Productos de ensayo y de referencia
Recepcidn, identificacion, etiquetado, manipulacién, muestreo y almacenamiento.
2. Aparatos, materiales y reactivos
a) Aparatos:
Uso, mantenimiento, limpieza y calibracién.
b) Sistemas informatizados:

Validacioén, funcionamiento, mantenimiento, seguridad, control de modificaciones y copias de

seguridad.
c) Materiales, reactivos y soluciones:
Preparacién y etiquetado.
3. Mantenimiento de registros, informes, almacenamiento y recuperacion

Codificacion de estudios, recopilacién de datos, preparacién de informes, sistemas de indizacidn,
tratamiento de datos, incluido el uso de sistemas informatizados.
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8.1.

8.2.

4. Sistemas experimentales (cuando proceda):
a) Preparacién de la sala y sus condiciones ambientales para el sistema experimental.

b) Procedimientos de recepcidn, transferencia, correcta ubicacion, caracterizacién, identificaciéon y
cuidado del sistema experimental.

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

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

e) Recogida, identificacién y manipulacion de especimenes, incluidas la autopsia y la histopatologia.
f) Situacién y colocacion de sistemas experimentales en parcelas de ensayo.
5. Procedimientos de garantia de calidad:

Actuacion del personal de garantia de calidad en la planificacién, programacion, realizacion, docu-
mentacién y redaccién de informes de auditoria.

8. Realizacién del estudio
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 debera comprobar
que el protocolo cumple las BPL segiin lo especificado en el punto 2.2.b). El protocolo debera ser
también aprobado por la direccién del laboratorio y el promotor, si asi lo exigiese la normativa o la

legislacién nacional del pais donde se realizase el estudio.

2. 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 deberdn ser descritas, explicadas, 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 el caso de los estudios de corta duracién, puede utilizarse un protocolo general acompafiado por
un suplemento especifico del estudio en cuestion.

Contenido del protocolo

El protocolo debera contener, sin limitarse a ella, la siguiente informacién:

1. Identificacién del estudio, el producto de ensayo y el producto de referencia:

a) titulo descriptivo;

b) descripcién sobre la naturaleza y el objetivo del estudio;

¢) identificacién del producto de ensayo mediante cédigo o denominaciéon (IUPAC; nimero CAS,
parametros bioldgicos, etc.);

d) nombre del producto de referencia que se utilizara.
2. Informacion referente al promotor y al laboratorio:
a) nombre y direccién del promotor;
b) nombre y direccién de todos los laboratorios y centros de ensayo involucrados;
c) nombre y direccién del director del estudio;

d) nombre y direccién del investigador o investigadores principales, y la fase o fases del estudio
delegadas por el director del estudio y sometidas a la responsabilidad del investigador principal.
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8.3.

9.1.

3. Fechas:

a) la fecha de la firma de aprobacidén del protocolo por parte del director del estudio; y fecha de la
firma de aprobacién del protocolo por parte de la direccién del laboratorio y del promotor, si asi
lo exigiese la normativa o la legislacién nacional del pais donde se realice el estudio;

b) las fechas propuestas de inicio y finalizacién del experimento.
Métodos de ensayo:

Referencia a las guias de la OCDE, otras guias o métodos que se usarn.
Otras (cuando procedan):

a) justificacién de la eleccion del sistema experimental;

b) caracterizacion del sistema experimental, indicando especie, cepa, subcepa, origen, nimero,
rango de peso corporal, sexo, edad y demads datos pertinentes;

¢) método de administracién y motivos de su eleccion;

d) los niveles de dosis y/o la concentracién, frecuencia y duracién de la administraciéon o la
aplicacidn;

e) informacién detallada del disefio experimental, incluida una descripcién del desarrollo cronol6-
gico del estudio, de todos los métodos, materiales y condiciones, tipo y frecuencia de los analisis,
medidas, observaciones y exdmenes que deberan llevarse a cabo, y los métodos estadisticos que
seran utilizados (en caso necesario).

Documentos:

Una lista de los documentos que deben conservarse.

Realizacion del estudio

Cada estudio debe identificarse de forma tnica. Esta identificacién debera aparecer en todos los
asuntos relacionados con el estudio. Los especimenes del estudio deberin identificarse para
confirmar su origen. Esta identificacién debera permitir la trazabilidad apropiada para cada espé-
cimen y el estudio.

El estudio deberd ser realizado de acuerdo con el protocolo.

Todos los datos generados durante la realizacion 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 por riibrica o iniciales de dichos responsables.

Toda modificacién 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 las
iniciales de la persona que la introduce.

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 computerizados
deberan disefiarse para poder posibilitar en todo momento la conservacién 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.

9. Informacién de los resultados del estudio

General

1.

Finalizado un estudio debera elaborarse un informe final. En el caso de los estudios de corta
duracibn, podra elaborarse un informe final estandarizado complementado por un anexo especifica-
mente referido al estudio en cuestidn.
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9.2.

2.

4.

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

El informe final 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 correccién o adicién a un informe final debera hacerse en forma de modificacion. 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 final para cumplir con los requisitos de presentacién de un
registro nacional o de una autoridad reguladora no constituird una correccion, adicién o modifica-
cién al informe final.

Contenido del informe final

El informe final debera incluir, sin limitarse a ella, la siguiente informacibn:

1.

Identificacion del estudio, del producto de ensayo y del producto de referencia:
a) titulo descriptivo;

b) identificacién del producto de ensayo mediante cédigo o denominaciéon (IUPAC; nimero CAS,
parametros bioldgicos, etc.);

c) nombre del producto de referencia que sera utilizado;

d) caracterizacion del producto de ensayo incluyendo pureza, estabilidad y homogeneidad.
Informacion referente al promotor y al laboratorio:

a) nombre y direccién del promotor;

b) nombre y direccién de todos los laboratorios y centros de ensayo que participan;

¢) nombre y direcciéon del director del estudio;

d) nombre y direccién del investigador o investigadores principales y la fase o fases del estudio
delegadas, si procede;

e) nombre y direccién de los cientificos que ha aportado informes al informe final.
Fechas:

Las fechas de inicio y finalizacién de la fase experimental.

Declaracion:

Una declaraciéon del programa de garantia de calidad en la que se enumeren los tipos de inspec-
ciones realizadas y las fechas en que tuvieron lugar, especificando la fase o fases examinadas, y las
fechas en que se informaron los resultados de la inspeccién a la direccion, al director del estudio vy,
en su caso, al investigador principal. Esta declaracién también servird para confirmar que el informe
final refleja fielmente los datos primarios.

Descripcién de los materiales y los métodos de ensayo:
a) descripcién de los métodos y los materiales utilizados;

b) referencia a las guias OCDE, otras guias o métodos de ensayo.
Resultados:

a) un resumen de los resultados;

b) toda la informacién y los datos requeridos en el protocolo;
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10.1.

10.2.

10.3.

10.4.

c) una exposicién de los resultados, incluyendo célculos y determinaciones de la significacion
estadistica;

d) una evaluacién y discusién de los resultados y, si procede, las 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.

10. Archivo y conservacidén de documentos y materiales
Deberan conservarse en los archivos durante el periodo especificado por las autoridades competentes:

a) el protocolo, datos primarios, muestras de elementos 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 la
lista de estudios programados;

c) registros de las titulaciones, capacitacién, experiencia y descripcion de puestos de trabajo del
personal;

d) registros e informes del mantenimiento y calibracién de los aparatos;
e) documentos de validacion de los sistemas informatizados;

f) el archivo histérico de los procedimientos normalizados de trabajo;
g) registros de los controles medioambientales.

En caso de que no se haya precisado un periodo de conservacién necesario, deberd documentarse la
eliminacién final de todo material de estudio. Cuando, por cualquier razén, deban eliminarse muestras
de productos de ensayo y de referencia o especimenes antes del vencimiento del periodo de conserva-
cién requerido, debera justificarse y documentarse convenientemente. Las muestras de productos de
ensayo y de referencia y los especimenes deberdn conservarse Unicamente mientras la calidad de la
preparacién permita la evaluacién.

El material conservado en los archivos debera estar indizado, a fin de facilitar el adecuado almacena-
miento y recuperacion.

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

Si un laboratorio 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.
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DIRECTIVA 1999/12/CE DE LA COMISION
de 8 de marzo de 1999

por la que se adapta al progreso técnico por segunda vez el anexo de la Directiva
88/320/CEE del Consejo relativa a la inspeccidon y verificacién de las buenas
practicas de laboratorio (BPL)

(Texto pertinente a los fines del EEE)

LA COMISION DE LAS COMUNIDADES EUROPEAS,
Visto el Tratado constitutivo de la Comunidad Europea,

Vista la Directiva 88/320/CEE del Consejo, de 9 de junio
de 1988, relativa a la inspeccion y verificacién de las
buenas practicas de laboratorio (BPL) (), modificada por la
Directiva 90/18/CEE de la Comisién (%), y, en particular,
el apartado 2 de su articulo 7,

Considerando que, el 9 de marzo de 1995, el Consejo de
la OCDE adopt6 una Decision acerca de la modificaciéon
de los anexos de la Recomendacién-Decision del Consejo
sobre el cumplimiento de los principios de buenas prac-
ticas de laboratorio, que afecta a los textos incluidos en el
anexo de la Directiva 88/320/CEE,;

Considerando que es necesario adaptar por segunda vez el
anexo de la Directiva 88/320/CEE para incorporar la
Decision del Consejo de la OCDE de 9 de marzo de 1995
y, mediante la publicacién del texto completo de los
anexos sobre inspeccidn y verificacion de buenas practicas
de laboratorio, facilitar su interpretacién uniforme;

Considerando que las medidas previstas en la presente
Directiva se ajustan al dictamen del Comité de adaptacién
al progreso técnico de las directivas cuyo objeto es
suprimir los obstaculos técnicos al comercio en el sector
de las sustancias y preparados peligrosos,

O L 145 de 11. 6. 1988, p. 35.
O L 11 de 13. 1. 1990, p. 37.

HA ADOPTADO LA PRESENTE DIRECTIVA:

Articulo 1

El anexo de la Directiva 88/320/CEE se sustituira por el
anexo que figura a continuacion.

Articulo 2

1. Los Estados miembros pondran en vigor las disposi-
ciones legales, reglamentarias y administrativas necesarias
para dar cumplimiento a la presente Directiva a mas
tardar el 30 de septiembre de 1999 e informarin de ello
inmediatamente a la Comision.

2. Cuando los Estados miembros adopten dichas dispo-
siciones, éstas haran referencia a la presente Directiva o
iran acompaifiadas de dicha referencia en su publicacién
oficial. Los Estados miembros estableceran las modali-
dades de la mencionada referencia.

Articulo 3

Los destinatarios de la presente Directiva seran los
Estados miembros.

Hecho en Bruselas, el 8§ de marzo de 1999.

Por la Comision
Martin BANGEMANN

Miembro de la Comision



23.3.1999

Diario Oficial de las Comunidades Europeas

L 77/23

ANEXO

Las disposiciones para la inspeccién y verificacién de las BPL contenidas en las partes A y B son aquéllas
contenidas respectivamente en los anexos I (Directrices relativas a los procedimientos de control del cumpli-
miento de las buenas practicas de laboratorio) y II (Pautas de conducta en las inspecciones de las instalaciones
de ensayo y comprobaciones de estudios) de la Decision-Recomendacién del Consejo de la OCDE sobre el
cumplimiento de los principios de las buenas practicas de laboratorio [C(89)87(Final)] de 2 de octubre de 1989,
segun la Decisién del Consejo de la OCDE «Modificando los anexos a la Decisién-Recomendacion del
Consejo sobre el cumplimiento de principios de las buenas practicas de Laboratorio» [C(95)8(Final)] de 9 de
marzo de 1995.

PARTE A

REVISION DE LAS DIRECTRICES RELATIVAS A LOS PROCEDIMIENTOS DE CONTROL DEL
CUMPLIMIENTO DE LAS BUENAS PRACTICAS DE LABORATORIO (BPL)

La aceptacion mutua de los datos experimentales generados para su presentacion a las autoridades reguladoras
de los paises miembros de la OCDE exige que se armonicen los procedimientos adoptados para vigilar el
cumplimiento de las BPL y se comparen la calidad y el rigor de los mismos. La finalidad de la presente parte
del anexo es ofrecer a los Estados miembros orientaciones practicas detalladas sobre la estructura, los
mecanismos y los procedimientos que deberan adoptar al establecer programas nacionales de control del
cumplimiento de las BPL, de forma que los respectivos programas sean aceptables a nivel internacional.

Entre los acuerdos alcanzados estaba el de que los Estados miembros adoptaran los principios BPL y
estableceran procedimientos de control de su cumplimiento con arreglo a las practicas juridicas y administra-
tivas nacionales, y a sus respectivas prioridades en asuntos como, por ejemplo, el alcance de los trabajos
iniciales y subsiguientes respecto a las categorias de sustancias quimicas y los tipos de ensayos. Dado que los
Estados Miembros, en funcién de su marco juridico para el control de las sustancias quimicas, pueden crear
mas de un organismo de control de las BPL, es posible que se establezca mas de un programa de cumpli-
miento de las mismas. Las directrices presentadas a continuacién abarcan todos y cada uno de esos organismos
y programas de cumplimiento, segiin corresponda.

Definicién de términos

A la presente parte del anexo le son aplicables los términos definidos en los denominados «principios de
buenas practicas de laboratorio» de la OCDE, adoptados en virtud del articulo 1 de la Directiva 87/18/CEE del
Consejo (). Asimismo, le seran aplicables las siguientes definiciones:

— Principios BPL: los principios de buenas practicas de laboratorio coherentes con los principios de la
OCDE adoptados en el articulo 1 de la Directiva 87/18/CEE.

— Control del cumplimiento de las BPL: inspeccién periddica de laboratorios y/o verificacién de estudios al
objeto de comprobar el cumplimiento de los principios BPL.

— Programa (nacional) de cumplimiento de las BPL: plan especifico establecido por un Estado miembro
para vigilar, mediante inspecciones y verificaciones de estudios, el cumplimiento de las BPL por parte de
los laboratorios existentes en su territorio.

— Organismo (nacional) de control de las BPL: organismo creado en un Estado miembro con el cometido de
supervisar el cumplimiento de las BPL por parte de los laboratorios que se encuentran dentro de su
territorio, y de desempefiar las demas funciones relacionadas con las BPL que se determinan a nivel
nacional. Se entiende que en un Estado Miembro puede crearse mas de uno de estos organismos.

— Inspeccion de Laborarorios: examen in situ de los procedimientos y practicas de los laboratorios, a fin de
evaluar su grado de cumplimiento de los principios BPL. En las inspecciones se examinan las estructuras
administrativas y los procedimientos normalizados de trabajo de cada laboratorio, se mantienen entrevistas
con el personal técnico y se evalta la calidad e integridad de los datos generados por el laboratorio,
presentando un informe de todo ello.

— Verificacidn de estudios: Comparacién de los datos primarios y de los registros correspondientes con el
informe provisional o final, para determinar si los datos primarios se han recogido con exactitud en el
informe y si los ensayos se han realizado conforme al protocolo y a procedimientos normalizados de
trabajo, para conseguir informacién suplementaria no facilitada en el informe, y para determinar si en la
obtencion de los datos se han seguido practicas que puedan menoscabar su validez.

— Inspector: la persona que realiza inspecciones de laboratorios y verificacion de estudios en nombre del
organismo (nacional) de control de las BPL.

() DO L 15 de 17. 1. 1987, p. 29.
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— Grado de cumplimiento de las BPL: grado de fidelidad de un laboratorio a los Principios BPL, evaluado
por el organismo (nacional) de control de las BPL.

— Autoridad reguladora: organismo nacional con atribuciones legales en determinados aspectos del control
de las sustancias quimicas.

Elementos de los procedimientos de control del cumplimiento BPL

Administracion

La aplicacién de un programa (nacional) de cumplimiento de las BPL debe corresponder a un organismo
constituido de forma adecuada, con identidad juridica propia, dotado de personal suficiente y que acttie dentro
de un marco administrativo bien definido.

Los Estados miembros deben:

— hacer que el organismo (nacional) de control de las BPL sea directamente responsable de un «equipo»
adecuado de inspectores que posean la competencia técnica y cientifica necesaria, o bien que sea
responsable en Gltima instancia de tal «equipo»,

— publicar documentos relativos a la adopcién de los principios BPL en sus respectivos territorios,

— publicar documentos con informacién detallada sobre el programa (nacional) de cumplimiento de las BPL,
incluida informacién sobre el marco juridico o administrativo dentro del cual opera el programa, asi como
referencias a leyes publicadas, documentos normativos (reglamentos, cddigos de practicas, etc.), manuales
de inspeccién, directrices, periodicidad de las inspecciones, criterios de los programas de inspeccion, etc.,

— llevar un archivo de los laboratorios inspeccionados (y su grado de cumplimiento de las BPL) y de los
estudios verificados, concebido para atender necesidades nacionales e internacionales.

Confidencialidad

Los organismos (nacionales) de control de las BPL tendran acceso a informacién muy valiosa desde el punto
de vista comercial y puede ocurrir que, en alguna ocasion, deban sacar de un laboratorio documentos delicados
desde el punto de vista comercial o hacer mencién detallada de ellos en sus informes.

Los Estados miembros deben:

— adoptar disposiciones para la preservacién del caracter confidencial, no sblo por parte de los inspectores,
sino también de toda persona que tenga acceso a informacion confidencial debido a actividades de control
del cumplimiento de las BPL,

— velar por que, a menos que se haya eliminado toda informacion delicada y confidencial de caracter
comercial, los informes sobre las inspecciones de laboratorios y las verificaciones de estudios se pongan
solo a disposicién de las autoridades reguladoras y, cuando proceda, de los laboratorios inspeccionados o
interesados por las verificaciones de estudios y de los promotores de los estudios.

Personal y capacitacion
Los organismos de control de las BPL deben:

— Velar por que el nimero de inspectores disponibles sea suficiente.

El nimero necesario de inspectores dependera de:

a) el nimero de laboratorios que participen en el programa de cumplimiento de las BPL;

b) la frecuencia con la que sea preciso juzgar el grado de cumplimiento por parte de los laboratorios;

c) el numero y la complejidad de los estudios realizados por los laboratorios;

d) el nimero de inspecciones o verificaciones especiales prescritas por las autoridades reguladoras.
— Velar por que los inspectores tengan la titulacion y capacitacién adecuadas.

Los inspectores deben estar cualificados y poseer experiencia practica en la gama de disciplinas cientificas
de interés para los ensayos de sustancias quimicas. Los organismos de control de las BPL deben:

a) hacer que se adopten disposiciones para la correcta capacitacion de los inspectores, teniendo en cuenta
la titulacién y experiencia particulares de los mismos;

b) fomentar las consultas con el personal de los organismos (nacionales) de control de las BPL de los
demas paises miembros de la OCDE vy, en particular, las actividades conjuntas de capacitacién, cuando
sea necesario, para impulsar la armonizacién internacional de las actividades de interpretacién y
aplicacion de los principios BPL asi como de control del cumplimiento de dichos principios.

— Cerciorarse de que el personal del organismo de inspeccibn, incluidos los expertos contratados, no tenga
intereses econémicos o de otro tipo en los laboratorios inspeccionados, los estudios verificados o las
empresas que patrocinan dichos estudios.
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— Dotar a los inspectores de un medio de identificacién (por ejemplo, una tarjeta de identidad).

Los inspectores pueden ser:

— miembros de la plantilla permanente del organismo (nacional) de control de las BPL,
— miembros de la plantilla permanente de un 6rgano distinto del organismo (nacional) de control de las BPL,

— empleados mediante contrato, u otra modalidad, por el organismo (nacional) de control de las BPL para
realizar inspecciones de laboratorios o verificaciones.

En los dos dltimos casos el organismo (nacional) de control de las BPL sera el responsable tltimo para
determinar el grado de cumplimiento de las BPL por parte del laboratorio y la calidad y/o aceptabilidad de la
verificacién de un estudio, asi como para adoptar cualquier medida necesaria referente a los resultados de la
inspecciéon o de la verificacion.

Programas (nacionales) de cumplimiento de las BPL

La finalidad del control del cumplimiento de las BPL es comprobar que los laboratorios han aplicado los
principios BPL al realizar los estudios y que pueden brindar la seguridad de que los datos resultantes son de
una calidad adecuada. Como se ha indicado anteriormente, los Estados miembros deben publicar informacién
detallada sobre sus respectivos programas (nacionales) de cumplimiento de las BPL. Tal informacién debe:

— Definir el alcance y la amplitud del programa.

Un programa (nacional) de cumplimiento de las BPL puede tener por objeto s6lo una gama limitada de
sustancias quimicas como, por ejemplo, productos quimicos industriales, plaguicidas, productos farmacéu-
ticos, etc., o bien abarcar todas las sustancias quimicas. Debe definirse el alcance del control del cumpli-
miento, tanto en lo que respecta a las clases de sustancias quimicas como a los tipos de pruebas sometidas
a dicha vigilancia, por ejemplo, las pruebas fisicas, quimicas, toxicolbgicas y/o ecotoxicoldgicas;

— Indicar el mecanismo por el que los laboratorios se inscriben en el programa.

La aplicacién de los principios BPL a los datos sobre protecciéon de la salud y del medio ambiente
obtenidos con fines de regulacién puede ser obligatoria. Debe existir un mecanismo en virtud del cual el
organismo (nacional) de control de las BPL pueda comprobar el cumplimiento de los principios BPL por
parte de los laboratorios;

— PFacilitar informacién sobre las categorias de inspecciones y verificaciones.

Los programas (nacionales) de cumplimiento de las BPL deben incluir:

a) disposiciones sobre las inspecciones de laboratorios. Estas inspecciones deben incluir tanto la inspec-
cion general de instalaciones como la verificacién de uno o mas estudios en ejecucién o ya concluidos;

b) disposiciones sobre inspecciones y verificaciones especiales solicitadas por una autoridad reguladora
como, por ejemplo, las motivadas por dudas resultantes de la presentacién de datos a una autoridad
reguladora.

— Definir la potestad de los inspectores para acceder a los laboratorios y a los datos que posean (incluidas las
muestras, procedimientos normalizados de trabajo, y otros documentos).

Pese a que los inspectores se abstendrin normalmente de acceder a los laboratorios en contra de la
voluntad de la direccién, puede darse la circunstancia de que el acceso al laboratorio y a los datos sea
esencial para proteger la salud publica y el medio ambiente. Por ello, deben establecerse la potestad
conferida en tales casos al organismo (nacional) de control de las BPL.

— Describir los procedimientos de inspeccién de los laboratorios y de verificacién de estudios relativos al
control del cumplimiento de las BPL.

Dicha documentacién debera indicar los procedimientos que se seguiran para examinar los procedi-
mientos organizativos y las condiciones en que se planifican, realizan, controlan y registran los estudios de
los laboratorios. La parte B del presente anexo ofrece informacion orientativa sobre estos procedimientos.

— Describir las medidas que se puedan adoptar a raiz de las inspecciones y las verificaciones de estudios.

Seguimiento de las inspecciones de laboratorios y verificaciones de estudios

Una vez concluida la inspeccién de un laboratorio y la verificacién de estudios, el inspector redactara un
informe con sus conclusiones.

Los Estados miembros deberan adoptar medidas cuando, en el curso de la inspeccién de laboratorio o la
verificacién de estudios, o después de ellas, se observen desviaciones respecto de los principios BPL. Las
medidas apropiadas deberan describirse en los documentos del organismo (nacional) de control de las BPL.



L 77/26

Diario Oficial de las Comunidades Europeas

23.3.1999

Si la inspeccibén de un laboratorio o la verificacién de un estudio revela sélo ligeras desviaciones respecto de los
principios BPL, debe pedirse al laboratorio que las corrija. Puede resultar necesario que, en su momento, el
inspector deba volver a visitar el laboratorio para verificar que se han efectuado las correcciones.

Cuando no se observe ninguna desviacion, o solo desviaciones ligeras, los organismos (nacionales) de control
de las BPL deberan:

— formular una declaracién diciendo que se ha inspeccionado el laboratorio, y se ha comprobado que
funciona de conformidad con los principios BPL. La declaracién debe incluir la fecha de la inspeccion vy,
en su caso, las categorias de los estudios inspeccionados. Estas declaraciones pueden servir para transmitir
informacién a las autoridades responsables del control de las BPL de otros paises miembros,

y ademas (o alternativamente),

— hacer llegar a la autoridad reguladora que hubiera solicitado la verificacién del estudio un informe
detallado de las conclusiones.

Cuando se observen desviaciones graves, las medidas adoptadas por los organismos (nacionales) de control de
las BPL dependeran de las circunstancias particulares de cada caso, asi como de las disposiciones legales o
administrativas con arreglo a las cuales se haya establecido el control de BPL en los respectivos paises. A
continuacién se enumeran, sin que haya que limitarse a ellas, alguna de las medidas que cabe adoptar:

— formulacién de una declaracién que exponga en detalle las insuficiencias o defectos observados que
pudieran afectar a la validez de los estudios realizados en el laboratorio,

— formulacién de una recomendacién de rechazo de un estudio dirigido a la autoridad reguladora,

— suspensién de las inspecciones y/o de las verificaciones de estudios en el laboratorio y, por ejemplo y
cuando sea administrativamente posible dar de baja al laboratorio en el programa de cumplimiento de BPL
o de toda lista o registro de laboratorios sujetos a inspecciones de BPL,

— exigencia de que se adjunte a los informes sobre estudios especificos una declaraciéon detallando las
desviaciones,

— accién por via judicial, cuando las circunstancias lo justifiquen y lo permitan los procedimientos legales o
administrativos.

Procedimiento de apelacion

Los problemas o las discrepancias de opinion entre los inspectores y la direccién de los laboratorios se
resolveran normalmente en el curso de la inspeccidén del laboratorio o la verificacién de estudios. No obstante,
es posible que no siempre se pueda llegar a un acuerdo. Para estos casos, debe existir un procedimiento que
permita el que los laboratorios puedan presentar alegaciones sobre el resultado de una inspeccién o una
verificacion de estudios para el control del cumplimiento de las BPL, y/o sobre las medidas que las autoridades
propongan adoptar al respecto.

PARTE B

REVISION DE LAS PAUTAS DE CONDUCTA EN LAS INSPECCIONES DE LABORATORIOS Y LAS
COMPROBACIONES DE ESTUDIOS

Introduccién

La finalidad de la presente parte del anexo es ofrecer orientacién para la realizacion de inspecciones de
laboratorios y verificaciones de estudios que sean mutuamente aceptables para los paises miembros. Esta parte
del anexo trata principalmente de las inspecciones de laboratorios, actividad a la que los inspectores de BPL
dedican gran parte de su tiempo. Una inspeccién de un laboratorio suele incluir una verificacién de estudios o
«revisién», pero habrd ocasiones en las que deban realizarse verificaciones de estudios a peticién, por ejemplo,
de una autoridad reguladora. Al final de este anexo se ofrece orientacién general para la realizacién de
verificaciones de estudios.

Las inspecciones de laboratorios se realizan a fin de determinar la medida en que los laboratorios y los estudios
cumplen los principios BPL y para determinar la integridad de los datos, de forma que se tenga la seguridad de
que los datos resultantes son de calidad suficiente para la deliberacién y la adopcién de decisiones por parte de
las autoridades reguladoras. Las inspecciones se traducen en informes en los que se describe el grado de
cumplimiento de las BPL por parte de un laboratorio. Las inspecciones de laboratorios deben realizarse con
regularidad y como forma habitual de crear y mantener un registro que muestre el grado de cumplimiento de
las BPL por parte de los laboratorios.

Si se desea mas informacion sobre los puntos tratados en la presente parte del anexo pueden consultarse los
documentos de consenso en materia de BPL de la OCDE (en ellos se trata, por ejemplo, el papel y las
responsabilidades del director del estudio).
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Definicién de términos

A la presente parte del anexo le son aplicables los términos definidos en los denominados «principios de
buenas practicas de laboratorio» de la OCDE, adoptados en virtud del articulo 1 de la Directiva 87/18/CEE y
en la parte A del anexo de la presente Directiva.

Inspecciones de laboratorios

Las inspecciones para verificar el cumplimiento de los principios BPL pueden tener lugar en cualquier tipo de
laboratorio que genere datos referentes a la proteccién de la salud o del medio ambiente con fines normativos.
Es posible que los inspectores tengan que verificar datos relativos a las propiedades fisicas, quimicas,
toxicolégicas o ecotoxicologicas de un producto o un preparado. En algunos casos los inspectores pueden
necesitar la asistencia de expertos en determinadas disciplinas.

La gran diversidad de laboratorios, tanto en lo que respecta a la disposicién material como a la estructura
administrativa, unida a la variedad de tipos de estudios con que se enfrentan los inspectores hace que éstos
deban usar sus propios criterios para juzgar el grado y la amplitud del cumplimiento de los principios BPL. No
obstante, los inspectores deben esforzarse por adoptar un enfoque uniforme al evaluar si, en el caso de un
laboratorio o estudio determinados, se ha alcanzado un grado satisfactorio de cumplimiento de cada principio.

En la seccibn siguiente se facilita orientacién sobre los diferentes aspectos de los laboratorios, incluyendo su
personal, y los procedimientos que suelen tener que examinar los inspectores. En cada seccidén se especifica el
fin perseguido y se da una lista ilustrativa de los puntos concretos que pueden examinarse en el curso de una
inspeccion. Las listas no son en modo alguno exhaustivas.

Los inspectores no deben preocuparse de la necesidad o los objetivos del estudio, ni de la interpretaciéon de las
conclusiones de los estudios en lo que atafie a los riesgos para la salud humana o el medio ambiente. Estos
aspectos incumben a las autoridades reguladoras a las que se presentan los datos con fines normativos.

Resulta inevitable que las inspecciones de laboratorios y las verificaciones de estudios alteren el funciona-
miento normal de los laboratorios. Por ello, los inspectores deben efectuar su labor siguiendo planes minucio-
samente preparados y, en la medida de lo posible, respetar los deseos de la Direccidn del laboratorio en lo que
se refiere al momento de las visitas a ciertas partes de las instalaciones.

Al realizar las inspecciones de los laboratorios y verificaciones de estudios, los inspectores tendran acceso a
informacién confidencial, valiosa desde el punto de vista comercial. Es esencial que se cuiden de que sélo el
personal autorizado pueda acceder a tal informacibén. Sus deberes en este sentido deberan fijarse dentro del
programa (nacional) de control del cumplimiento de las BPL.

Procedimientos de inspeccién

Preinspeccion

Finalidad: familiarizar al inspector con el laboratorio que va a inspeccionar, en lo que atafie a la estructura
administrativa, la disposicion fisica de los edificios y la gama de estudios.

Antes de realizar una inspeccién a un laboratorio o una verificacién de estudios, los inspectores deberan
familiarizarse con las instalaciones que van a visitar. Para ello deberan estudiar toda la informacién disponible
sobre éstas, consultando documentacién como, por ejemplo, informes de inspecciones anteriores, datos sobre
la disposicion de las instalaciones, organigramas, informes sobre estudios, protocolos y curriculum vitae del
personal. Mediante estos documentos se recogera informacién relativa a:

— el tipo, las dimensiones y la disposiciéon de las instalaciones,
— la gama de estudios que probablemente vayan a encontrarse en el curso de la inspeccion,

— la estructura administrativa de las instalaciones.

Los inspectores deben revisar con particular atencion toda deficiencia sefialada en inspecciones anteriores.
Cuando no se haya realizado ninguna inspeccibén anterior, puede efectuarse una visita de preinspeccién para
obtener la informacién pertinente.

Debera informarse a los laboratorios de la fecha y hora de llegada de los inspectores, del objetivo de la visita y
del tiempo que los inspectores prevén permanecer en los locales. Ello permitird al laboratorio asegurar la
presencia del personal y disponer de la documentacién adecuada. Cuando se tengan que examinar documentos
o registros determinados, puede ser ttil indicarselos al laboratorio antes de la visita, de forma que estén
disponibles al efectuar la inspeccidén.

Reunion Preliminar
Finalidad: informar a la direccién y al personal del laboratorio de las razones de la inspeccién del laboratorio

o la verificacién de estudios que se va a realizar y precisar las zonas del laboratorio y el estudio o estudios que
seran objeto de verificacion, asi como los documentos y el personal a los que pueda afectar.
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Los detalles administrativos y practicos de una inspeccion de laboratorio o de una verificacién de estudio
deben discutirse con la Direccién al comienzo de la visita. En la reunién preliminar, los inspectores deberan:

— exponer la finalidad y el alcance de la visita,

— indicar la documentacién que necesitaran para la inspeccién del laboratorio, por ejemplo: listas de estudios
en ejecucidén y concluidos, estudios planificados, procedimientos normalizados de trabajo, informes sobre
estudios, etc. El acceso a los documentos de interés y, en su caso, las medidas para hacer copias de los
mismos deben convenirse en esta reunidn,

— adquirir una nocién clara de la estructura administrativa (organizacién) y del personal del laboratorio o
solicitar informacién sobre el particular,

— solicitar informacion sobre la realizacién de estudios no sujetos a los principios BPL en las areas del
laboratorio donde se realizan estudios de BPL,

— indicar las partes del laboratorio que, en principio, serdn objeto de inspeccion,

— indicar los documentos y los especimenes que se necesitaran para la verificacién del estudio o los estudios,
en ejecucién o concluidos, que se hayan seleccionado,

— indicar que al concluir la inspeccién se celebrara una reunién final.

Antes de proseguir la inspeccion, conviene que el inspector establezca contacto con la unidad de garantia de
calidad (UGC) del laboratorio.

Por regla general, los inspectores comprobaran que, al inspeccionar los laboratorios, resulta 1til hacerse
acompafiar por un miembro de la unidad de garantia de calidad. Asimismo, conviene que los inspectores
pidan que se les reserve un lugar adecuado para el examen de documentos y otras actividades.

Organizacion y personal

Finalidad: determinar si las instalaciones cuentan con personal cualificado, recursos humanos y servicios de
apoyo suficientes para la gama y el nimero de estudios que se realizan en ellos, si la estructura organizativa es
adecuada y si la Direccidén ha establecido una politica de capacitacidén y de vigilancia de la salud del personal,
adecuada a los estudios que se efectiien en las instalaciones.

Debera solicitarse a la direccion que facilite documentos como, por ejemplo:

— planos de las diferentes plantas del edificio,
— organigramas de la gestion de la instalacién, de su organizacién a nivel cientifico,

— curriculum vitae del personal técnico que intervenga en el tipo o tipos de estudios que vayan a ser objeto
de verificacién,

— listas de estudios en ejecucién y concluidos con informacién sobre el tipo de estudio, las fechas de inicio y
finalizaci6n, sistemas experimentales, método de aplicacién de los productos de ensayo y nombre del
director del estudio,

— politica de vigilancia de salud laboral,

— descripcion de los cometidos del personal, programas y registros de formacién del personal,

— indice de los procedimientos normalizados de trabajo (PNT),

— PNT especiales relacionados con los estudios o los procedimientos objeto de inspeccién o verificacién,

— lista de los directores de estudios y los promotores relacionados con los estudios verificados.

E

—

inspector debe comprobar en particular:

— las listas de los estudios en ejecucién y concluidos, para cerciorarse del volumen de trabajo que realiza el
laboratorio,

— la identidad y cualificacion de los directores de los estudios, y del jefe de la unidad de garantia de calidad y
del restante personal directivo,

— la existencia de PNT aplicables a todas las actividades de ensayo pertinentes.

Programa de garantia de calidad

Finalidad: determinar la adecuacién de los mecanismos aplicados para que la direccidén se cerciore de que los
estudios del laboratorio se realizan conforme a los principios BPL.

Con este objeto debera solicitarse al responsable de la unidad de garantia de calidad (UGC) una demostracién
de los sistemas y métodos de inspeccidén y control de estudios con fines de UGC, asi como del sistema de
registro de las observaciones efectuadas durante dicho control. Los inspectores deben comprobar:

— la titulacién del responsable y el personal de la unidad de garantia de calidad (UGC),

— que la unidad de garantia de calidad (UGC) realiza sus funciones con independencia del personal que
participa en los estudios,
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— la forma en que la unidad de garantia de calidad (UGC) planifica y realiza las inspecciones, como vigila las
fases criticas detectadas en un estudio y de qué recursos dispone para las actividades de inspeccién y
control con fines de garantia de calidad,

— si existen disposiciones de control por medio de muestras de los casos en que la duracién de los estudios
sea tan breve que no resulte factible vigilar cada uno de ellos,

— la amplitud y profundidad del control con fines de UGC de las fases practicas del estudio,

— la amplitud y profundidad del control con fines de UGC del funcionamiento habitual del laboratorio,

— los procedimientos de UGC para verificar el informe final, a fin de comprobar de su concordancia con los
datos primarios,

— si la direccién recibe de la unidad de garantia de calidad informes sobre los problemas que puedan afectar
a la calidad o integridad de un estudio,

— las medidas adoptadas por la unidad de garantia de calidad cuando se observan desviaciones,

— la funcién que la unidad de garantia de calidad desempefia cuando los estudios o partes de ellos se realizan
en laboratorios subcontratados,

— el papel de la unidad de garantia de calidad en la labor de examen, revisién y actualizacion de los PNT.

Instalaciones

Finalidad: determinar si las instalaciones, tanto interiores como exteriores, reinen condiciones adecuadas en
cuanto a dimensiones, construccibn, disefio y ubicacidn para satisfacer las exigencias de los estudios realizados.

El inspector deberd comprobar que:

— el disefio permite un grado de separacién suficiente para que, por ejemplo, las sustancias quimicas,
animales, alimentos, muestras patoldgicas, etc., de un estudio no puedan confundirse con los de otro,

— existen procedimientos de control y supervisién del medio ambiente que funcionen correctamente en
zonas criticas como, por ejemplo, los animalarios y otros lugares de sistemas experimentales bioldgicos, las
zonas de almacenamiento de sustancias o las zonas de laboratorio,

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

Cuidado, alojamiento y confinamiento de los elementos utilizados en los sistemas experimentales biologicos

Finalidad: determinar si el laboratorio, en caso de realizar estudios con animales u otros elementos utilizados
en sistemas experimentales biologicos, dispone de medios auxiliares y condiciones adecuadas para el cuidado,
alojamiento y confinamiento de los mismos, a fin de evitar el estrés u otros problemas que pudieran afectar al
experimento y, en consecuencia, a la calidad de los datos.

Es posible que un laboratorio realice estudios que requieran diferentes especies de animales o plantas, sistemas
microbianos u otros sistemas celulares o subcelulares. El tipo de sistema experimental empleado determinara
los aspectos que el inspector deberé vigilar en lo referente al cuidado, alojamiento y confinamiento. Utilizando
sus propios criterios, el inspector debera comprobar, en funcién de las pruebas realizadas, que:

— se dispone de instalaciones adecuadas a los sistemas experimentales utilizados y a sus exigencias,

— existen medidas para la cuarentena de los animales y plantas que se introducen en la instalacién y que tales
medidas funcionan satisfactoriamente,

— existen medidas para aislar a los animales (u otros elementos de sistemas experimentales biologicos, si es
preciso) que se sepa o se sospeche que estdn enfermos o son portadores de una enfermedad,

— existen actividades de supervisiéon y control del estado de salud, el comportamiento y otros aspectos,
adecuadas al sistema experimental,

— el equipo para conseguir las condiciones ambientales que requiera cada prueba es adecuado, estda bien
mantenido y es eficaz,

— las jaulas de animales, comederos, depdsitos y otros recipientes, asi como el equipo accesorio, se mantienen
suficientemente limpios,

— se efectian como es debido los analisis para comprobar las condiciones ambientales y los sistemas
auxiliares,

— existen medios para extraer y evacuar los desechos y residuos de origen animal, y la evacuacidn se realiza
minimizando la infestacién por parasitos, los malos olores, los riesgos de enfermedad y la contaminacion
del medio ambiente,
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— se dispone, para todas las pruebas, de zonas de almacenamiento de los alimentos destinados a los animales
o materiales analogos; que estas zonas no se usan para almacenar otros materiales como productos de
ensayo, plaguicidas quimicos o desinfectantes, y que estan separadas de las zonas donde se alojan los
animales o se almacenan productos bioldgicos,

— los alimentos y el material de lechos de los animales se protegen contra el deterioro por condiciones
ambientales desfavorables, infestacién o contaminacién.

Aparatos, materiales, reactivos y especimenes

Finalidad: comprobar que el laboratorio dispone de instrumentos, funcionando y situados correctamente, en
cantidad suficiente y de capacidad adecuada para responder a las exigencias de los ensayos que se realizan en la
instalacidn, y comprobar que los materiales, reactivos y especimenes se etiquetan, usan y almacenan correcta-
mente.

El inspector deberd comprobar que:

— los aparatos se mantienen limpios y en buen estado de funcionamiento,

— se llevan registros de funcionamiento, mantenimiento, comprobacién, calibracion y validacién de los
equipos e instrumentos de medicién (incluidos los sistemas informaticos),

— los materiales y los reactivos quimicos se etiquetan correctamente y se almacenan a las temperaturas
adecuadas, teniéndose en cuenta las fechas de caducidad. Las etiquetas de los reactivos deben indicar su
origen, identidad, concentracién y demads informacién pertinente,

— los especimenes se identifican satisfactoriamente por sistema experimental, estudio, naturaleza y fecha de
muestra,

— los instrumentos y los materiales utilizados no alteran de forma apreciable los sistemas experimentales de
las pruebas.

Sistemas experimentales

Finalidad: comprobar que existen procedimientos adecuados para el manejo y el control de los distintos
sistemas experimentales requeridos para los estudios realizados en la instalacion como, por ejemplo, los
sistemas quimicos y fisicos, celulares y microbianos, vegetales o animales.

Sistemas fisicos y quimicos
El inspector deberd comprobar que:

— cuando lo requieran los protocolos, se ha determinado la estabilidad de los productos de ensayo y de
referencia, y se han utilizado los productos de referencia especificados en los protocolos,

— en los sistemas automatizados, los datos generados en forma de graficos, recogidos en registros o listados de

ordenador se tratan como documentos de datos primarios y se archivan.

Sistemas biolbgicos

Teniendo en cuenta los puntos mencionados relativos al cuidado, alojamiento y confinamiento de los sistemas
experimentales bioldgicos, el inspector debera comprobar que:

— los sistemas experimentales son los especificados en los protocolos de estudio,

— los sistemas experimentales estin identificados de forma adecuada, o especialmente cuando sea necesario,
en todo momento durante el estudio; y se lleva un archivo con informacién detallada sobre la recepcidén de
los sistemas y el nimero de éstos recibido, utilizado, sustituido o desechado,

— los espacios de alojamiento y confinamiento de los sistemas estan identificados de forma adecuada y con
toda la informacién necesaria,

— existe una separacién adecuada de los estudios que se realizan con las mismas especies de animales (o los
mismos sistemas experimentales bioldgicos), pero con productos diferentes,

— existe una separacién adecuada de las especies animales (y otros sistemas experimentales biologicos) tanto
en el espacio como en el tiempo,

— el entorno de los sistemas experimentales es el especificado en el protocolo o en los procedimientos
normalizados de trabajo (PNT) en cuanto a aspectos como la temperatura y los ciclos de iluminacién-oscu-
ridad,

— los registros referentes a la recepcion, manejo, alojamiento, confinamiento, cuidado y evaluacion de la salud
son los adecuados para los sistemas experimentales,
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se llevan registros escritos de los exdmenes, medidas de cuarentena, morbilidad, mortalidad, comporta-
miento, diagnodstico y tratamiento de los sistemas experimentales animales y vegetales, y de aspectos
analogos, segin proceda para cada sistema experimental bioldgico,

existen disposiciones para la adecuada eliminacién o evacuacién de los desechos y residuos al finalizar los
ensayos.

Productos de ensayo y de referencia

Finalidad: determinar si el laboratorio cuenta con procedimientos normalizados para: i) tener la seguridad de
que la identidad, actividad, cantidad y composicién de los productos de ensayo y de referencia se ajustan a las
respectivas especificaciones; y ii) recibir y almacenar adecuadamente los productos de ensayo y de referencia.

El

inspector deberd comprobar que:

existen procedimientos escritos para registrar la recepcién (incluida la identificacién de la persona respon-
sable), el manejo, la toma de muestras, la utilizacién y el almacenamiento de los productos de ensayo y de
referencia,

los recipientes de productos de ensayo y de productos de referencia se etiquetan debidamente,

las condiciones de almacenamiento son las adecuadas para mantener la concentracion, pureza y estabilidad
de los productos de ensayo y de referencia,

se llevan registros escritos sobre la identidad, pureza, composicién y estabilidad de los productos de ensayo
y de referencia, asi como, cuando corresponda, para impedir la contaminacién de las mismas,

existen procedimientos para determinar, cuando corresponda, la homogeneidad y la estabilidad de las
mezclas que contengan productos de ensayo y productos de referencia,

se etiquetan los recipientes que contengan mezclas (o diluciones) de productos de ensayo y de referencia, y
se llevan registros sobre la homogeneidad y estabilidad de los respectivos contenidos, segin corresponda,

cuando el estudio tenga una duracidén superior a cuatro semanas, se han tomado muestras de cada lote de
productos de ensayo y de productos de referencia para su analisis, y se han conservado durante un periodo
adecuado,

los procedimientos de mezcla de productos se han concebido de forma que prevengan errores de
identificacion o la contaminacion reciproca.

Procedimientos normalizados de trabajo (PNT)

Finalidad: establecer si el laboratorio cuenta con procedimientos normalizados de trabajo escritos para todos
los aspectos importantes de las actividades que realiza, teniendo en cuenta que los PNT escritos constituyen
uno de los medios mas importantes para controlar las actividades de las instalaciones. Los PNT tienen una
relacion directa con los aspectos mas corrientes de los ensayos realizados en el laboratorio.

El

inspector debera comprobar que:

cada area del laboratorio cuenta con las pertinentes copias de los PNT, debidamente autorizadas y de
disponibilidad inmediata,

existen procedimientos para la revisién y actualizacién de los PNT,
toda modificacién de los PNT ha sido autorizada y fechada,
se mantiene archivo historico de los procedimientos normalizados de trabajo,

existen PNT disponibles para las siguientes actividades, sin limitarse necesariamente a ellas:

i) recepcién; determinacion de la identidad, pureza, composicién y estabilidad; etiquetado; manipula-
cién; toma de muestras; uso; y almacenamiento de productos de ensayo y de referencia,

ii) uso, mantenimiento, limpieza, calibracién y validacién de los instrumentos de medicidn, los sistemas
informaticos y los equipos de control ambiental,

iii) preparacién de reactivos y formulaciones de dosificacion,

iV

=

registro, notificacién, almacenamiento y recuperacion de archivos e informes,

Vv

=

preparacion y control medioambiental de las dreas en que se encuentran los sistemas experimentales,
vi) recepcion, traslado, situacidn, caracterizacion, identificacién y cuidado de los sistemas experimentales,
vii) manipulacion de los sistemas experimentales antes, durante y después de finalizar el estudio,
viii) evacuacién de los sistemas experimentales,

ix) uso de agentes de control de plagas y de limpieza,

)
Ra%

actividades dentro del programa de garantia de calidad.
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Realizacion del estudio

Finalidad: verificar que existen protocolos escritos y que los mismos y la ejecucion del estudio se ajustan a los
principios BPL.

El inspector deberd comprobar que:

— el protocolo de estudio ha sido firmado por el director del estudio,

— el director del estudio ha firmado y fechado todas las modificaciones del protocolo,

— se ha registrado la fecha en que el promotor aceptd el protocolo. (cuando asi corresponda),

— las mediciones, observaciones y exdmenes se ajustan al protocolo y a los PNT correspondientes,

— los resultados de estas mediciones, observaciones y examenes se han registrado directa y puntualmente, con
exactitud y de forma legible, y fueron firmados (o visados con las iniciales) y fechados,

— los cambios de los datos primarios, incluidos los almacenados en ordenador, no ocultan entradas anteriores,
incluido el motivo del cambio, la persona responsable del mismo y la fecha en que se hizo,

— queda asegurada la identificacion de los datos generados o almacenados en ordenador y la adecuaciéon de
los procedimientos para protegerlos de modificaciones no autorizadas y de posibles pérdidas,

— los sistemas informaticos utilizados en el estudio son fiables, precisos y han sido validados,
— se han investigado y evaluado todos los imprevistos registrados en los datos primarios,

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

Informes sobre los resultados del estudio
Finalidad: determinar si los informes finales se elaboran en conformidad con los principios BPL.
Al examinar el informe final, el inspector deberd comprobar que:

— el informe estéd firmado y fechado por el director del estudio, indicando que acepta la responsabilidad de su
validez y confirmando que el estudio se ha realizado de acuerdo con los principios BPL,

— el informe esté firmado y fechado por otros cientificos principales en caso de que se incluyan informes de
disciplinas cooperadoras,

— el informe incluye una declaracién de calidad, firmada y fechada,
— las enmiendas, si las hubiera, han sido efectuadas por el personal competente,

— el informe indica la ubicacibén en los archivos de todas las muestras, los especimenes y los datos primarios.

Archivo y conservacion de los registros

Finalidad: determinar si el laboratorio ha generado registros e informes satisfactorios y si se han adoptado
disposiciones adecuadas para el almacenamiento y la conservacién de los registros y el material de informa-
cién.

El inspector deberd comprobar:

— que se ha especificado la persona responsable del archivo,

— el archivo de protocolos, datos primarios (incluidos los de estudios de BPL interrumpidos), informes
finales, muestras y especimenes, asi como de los expedientes de titulacién y capacitaciéon del personal,

— el procedimiento de recuperacion de la documentacion archivada,

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

— que se lleva un inventario de las entradas y salidas de documentacién de los archivos,

— que los registros y la documentacién se conservan durante el tiempo necesario o adecuado, y que se hallan
protegidos contra pérdidas o dafios a causa de incendio, condiciones ambientales adversas, etc.

Verificacién de estudios

Por lo general, las inspecciones de laboratorios incluiran, entre otras cosas, verificaciones de estudios en las que
se revisaran estudios en ejecucion o concluidos. Este tipo de verificaciones solicitadas a menudo por las
autoridades reguladoras pueden realizarse independientemente de las inspecciones de laboratorios. Dada la
gran variedad de los tipos de estudios que pueden ser objeto de verificaciones, es preferible ofrecer sélo
orientacién de caracter general, por lo que los inspectores y demas participantes en las verificaciones de
estudios deberan proceder en dltima instancia segiin sus propios criterios al decidir la naturaleza y amplitud de
sus examenes. La finalidad serd reconstruir un estudio, comparando el informe final con el protocolo, los
procedimientos normalizados de trabajo pertinentes, los datos primarios y otros materiales archivados.
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En ciertos casos como, por ejemplo, cuando haya que examinar cortes de tejido al microscopio, es posible que
los inspectores requieran la asistencia de otros expertos para realizar una comprobacién eficaz.

@

A

=

efectuar la comprobacién de un estudio, el inspector debera:

— conseguir los nombres, descripcién del puesto de trabajo y resumenes de la titulacidn, capacitacion y
experiencia de una selecciéon de personas participantes en el estudio o estudios, tales como el Director y los
cientificos principales,

— comprobar que existe suficiente personal capacitado en las materias de interés para el estudio o estudios de
que se trate,

— identificar cada aparato o componente del equipo especial utilizado en el estudio, y examinar los registros
de calibracién, mantenimiento y servicio del equipo,

— examinar los registros referentes a la estabilidad de los productos de ensayo, de los analisis de dichos
productos y de los compuestos, de los analisis de los alimentos para los animales, etc.,

— tratar de determinar, por medio de entrevistas si es posible, las funciones que tenian asignadas las personas
participantes en el estudio durante el periodo de realizacion del mismo, a fin de asegurarse de que dichas
personas tuvieron tiempo de llevar a cabo las tareas especificadas en el protocolo o el informe del estudio,

— conseguir ejemplares de todos los documentos referentes a los procedimientos de control, o que formen
parte integrante del estudio, entre ellos:

i) el protocolo,
ii) los PNT vigentes cuando se realizo el estudio,

iii) libros de registro, cuadernos de notas de laboratorio, expedientes, fichas de trabajo, listados de
ordenador, etc; comprobar los célculos, cuando proceda,

iv) el informe final.

En los estudios en que se utilicen animales (como roedores u otros mamiferos), los inspectores deben realizar
un seguimiento de cierto porcentaje de ejemplares desde su llegada al laboratorio hasta la necropsia, prestando
especial atencion a los registros referentes a:

— peso corporal de los animales, cantidad de agua y alimentos ingeridos, preparacién y administracién de
dosis, etc.,

— observaciones clinicas y conclusiones resultantes de la necropsia,
— examenes bioldgicos,

— patologia.

Conclusién de las inspecciones o las verificaciones de estudios

Tras completar una inspeccién de un laboratorio o verificacién de estudio, el inspector debera estar dispuesto a
discutir sus conclusiones ante los representantes del laboratorio en una reunién final y debera elaborar un
informe escrito, denominado «Informe de inspeccidno.

Es probable que la inspeccién de un laboratorio revele una serie de ligeras desviaciones con respecto a los
principios BPL pero, por lo general, esas desviaciones no seran suficientemente importantes para afectar a la
validez de los estudios procedentes del laboratorio. En tales casos, es razonable que el inspector indique en el
informe que el laboratorio desarrolla sus actividades de acuerdo con los principios BPL establecidos por el
organismo (nacional) de control de las BPL. Ahora bien, el inspector deberd comunicar detalladamente al
laboratorio las insuficiencias o defectos detectados y pedir a la direccién del mismo garantias de que se
adoptaran medidas para corregirlos.

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

Si, en el curso de una verificacién de estudios o una inspeccién de laboratorio, se detecta una desviaciéon grave
con respecto a los principios BPL que, en opinion del inspector, posiblemente haya afectado a la validez de ese
estudio o de los estudios realizados en la instalacion, el inspector debera dar cuenta al organismo (nacional)
encargado del programa de cumplimiento de las BPL. Las acciones adoptadas por dicha autoridad y/o por la
autoridad reguladora, segtin proceda, dependeran de la naturaleza y la gravedad de los incumplimientos y de
las disposiciones legales y/o administrativas del programa dc cumplimiento de las BPL.

Cuando se haya realizado una verificacién de estudio a peticién de una autoridad reguladora, se elaborara un
informe completo con las conclusiones que se enviara a dicha autoridad a través del organismo nacional de
control de las BPL correspondiente.
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(Actos cuya publicacion no es una condicion para su aplicabilidad)

CONSE]JO

DECISION N° 1/1999 DEL CONSEJO DE ASOCIACION

entre las Comunidades Europeas y sus Estados miembros, por una parte, y la
Republica de Polonia, por otra

de 25 de enero de 1999

que modifica el Protocolo n° 4 del Acuerdo europeo por el que se crea una
asociacién entre las Comunidades Europeas y sus Estados miembros, por una
parte, y la Republica de Polonia, por otra

(1999/216/CE)

EL CONSEJO DE ASOCIACION,

Visto el Acuerdo europeo por el que se crea una asocia-
cién entre las Comunidades Europeas y sus Estados
miembros, por una parte, y la Reptblica de Polonia, por
otra ('), rubricado en Bruselas el 16 de diciembre de 1991,
y, en particular, el articulo 38 de su Protocolo n° 4 (3,

Considerando que, para el buen funcionamiento del
sistema ampliado de acumulacién que permita el uso de
materias originarias de la Comunidad Europea, Polonia,
Hungria, la Republica Checa, la Republica Eslovaca,
Bulgaria, Rumania, Letonia, Lituania, Estonia, Eslovenia,
el Espacio Econdémico Europeo (en lo sucesivo denomi-
nado «EEE»), Islandia, Noruega o Suiza, resulta pertinente
proceder a la modificacion de la definicién del concepto
de «productos originarios» que figura en el Protocolo n° 4;

Considerando que parece oportuno mantener vigente
hasta el 31 de diciembre de 2000 el sistema de tipos a
tanto alzado previsto en el articulo 15 del Protocolo n° 4,
relativo a la prohibicién de reintegro o exencién de los
derechos de aduana;

Considerando que, habida cuenta de la situacién parti-
cular existente entre la Comunidad y Turquia para los
productos industriales, esta justificado ampliar también a

() DO L 348 de 31. 12. 1993, p. 2.
(3) El Protocolo n° 4 fue sustituido por la Decision n° 1/97 del
Consejo de asociacién (DO L 221 de 11. 8. 1997, p. 1).

los productos industriales originarios de Turquia el
sistema de acumulacién antes citado;

Considerando que, con el fin de facilitar el comercio y
simplificar los obstaculos administrativos, seria aconse-
jable modificar el texto de los articulos 3, 4 y 12 del
Protocolo n° 4;

Considerando que en la lista de los requisitos de transfor-
macién recogidos en el Protocolo respecto a las materias
no originarias para que puedan obtener el caricter origi-
nario es imprescindible introducir algunas correcciones
para tener en cuenta, por una parte, la evolucién de las
técnicas de transformacion vy, por otra, las situaciones de
escasez de materias primas,

DECIDE:

Articulo 1

El Protocolo n° 4 relativo a la definicién de la nocién de
«productos originarios» y a los métodos de cooperaciéon
administrativa quedara modificado de la manera siguiente:

1) La letra i) del articulo 1 se sustituira por el texto
siguiente:

«i) “valor afiadido™ el precio franco fibrica menos el
valor en aduana de cada uno de los productos incor-
porados que sean originarios de los demads paises
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citados en los articulos 3 y 4, o, si no se conoce o
no puede determinarse el valor en aduana, el
primer precio comprobable pagado por las materias
en la Comunidad o en Polonia..

2) Los articulos 3 y 4 se sustituiran por el texto siguiente:

«Articulo 3
Acumulacién en la Comunidad

1. Sin perjuicio de lo dispuesto en el apartado 1 del
articulo 2, los productos serdn considerados originarios
de la Comunidad si son obtenidos en ella empleando
materias originarias de la Comunidad, Polonia,
Bulgaria, Hungria, la Republica Checa, la Republica
Eslovaca, Rumania, Letonia, Lituania, Estonia, Eslo-
venia, Islandia, Noruega, Suiza [incluido Liechtens-
tein (*)] o Turquia (), de conformidad con el Protocolo
relativo a las reglas de origen, anexo a los acuerdos
entre la Comunidad y cada uno de estos paises, con la
condicién de que hayan sido objeto en la Comunidad
de operaciones que vayan mas alld de las citadas en el
articulo 7 del presente Protocolo. No serd necesario
que estas materias hayan sido objeto de elaboraciones o
transformaciones suficientes.

2. Cuando las elaboraciones o transformaciones efec-
tuadas en la Comunidad no vayan mas alla de las
citadas en el articulo 7, el producto obtenido se consi-
derara originario de la Comunidad unicamente cuando
el valor afiadido alli supere al valor de las materias
utilizadas originarias de cualquiera de los paises a que
se hace referencia en el apartado 1. Si este no fuera el
caso, el producto obtenido sera considerado originario
del pais que aporte el valor mas elevado a las materias
originarias utilizadas en su fabricacién en la Comu-
nidad.

3.  Los productos originarios de uno de los paises
citados en el apartado 1, que no sean objeto de
ninguna operacién en la Comunidad, conservaran su
origen cuando sean exportados a uno de estos paises.

4. La acumulacion prevista en el presente articulo
sélo podré aplicarse cuando los materiales utilizados
hayan adquirido el caracter de productos originarios
por la aplicacién de unas normas de origen idénticas a
las previstas en el presente Protocolo.

La Comunidad proporcionara a Polonia, a través de la
Comisién de las Comunidades Europeas, los detalles
de los acuerdos y sus correspondientes normas de
origen que haya celebrado con los demas paises citados
en el apartado 1. La Comision de las Comunidades
Europeas publicard en la serie C del Diario Oficial de
las Comunidades Europeas la fecha en que los paises
citados en el apartado 1 que hayan cumplido las condi-
ciones necesarias podran aplicar la acumulacién
prevista en el presente articulo.

Articulo 4
Acumulacién en Polonia

1. Sin perjuicio de lo dispuesto en el apartado 2 del
articulo 2, los productos seran considerados originarios
de Polonia si son obtenidos alli empleando materias
originarias de la Comunidad, Polonia, Bulgaria,
Hungria, la Republica Checa, la Republica Eslovaca,
Rumania, Letonia, Lituania, Estonia, Eslovenia,
Islandia, Noruega, Suiza [incluido Liechtenstein (*)] o
Turquia (), de conformidad con el Protocolo relativo a
las reglas de origen, anexo a los acuerdos entre Polonia
y cada uno de estos paises, con la condicién de que
hayan sido objeto en Polonia de operaciones que vayan
més alla de las citadas en el articulo 7 del presente
Protocolo. No serd necesario que estas materias hayan
sido objeto de elaboraciones o transformaciones sufi-
cientes.

2. Cuando las elaboraciones o transformaciones efec-
tuadas en Polonia no vayan mas alla de las citadas en el
articulo 7, el producto obtenido se considerara origi-
nario de Polonia Gnicamente cuando el valor afiadido
alli supere al valor de las materias utilizadas originarias
de cualquiera de los paises a que se hace referencia en
el apartado 1. Si este no fuera el caso, el producto
obtenido sera considerado originario del pais que
aporte el valor mas elevado a las materias originarias
utilizadas en su fabricacién en Polonia.

3. Los productos originarios de uno de los paises
citados en el apartado 1, que no sean objeto de
ninguna operacién en Polonia, conservaran su origen
cuando sean exportados a uno de estos paises.

4. La acumulacién prevista en el presente articulo
solo podra aplicarse cuando los materiales utilizados
hayan adquirido el cardcter de productos originarios
por la aplicacion de unas normas de origen idénticas a
las previstas en el presente Protocolo.

Polonia proporcionara a la Comunidad, a través de la
Comisién de las Comunidades Europeas, los detalles
de los acuerdos y sus correspondientes normas de
origen que haya celebrado con los demas paises citados
en el apartado 1. La Comisién de las Comunidades
Europeas publicara en la serie C del Diario Oficial de
las Comunidades Europeas la fecha en que los paises
citados en el apartado 1 que hayan cumplido las condi-
ciones necesarias podran aplicar la acumulacién
prevista en el presente articulo.

() El Principado de Liechtenstein posee una unién
aduanera con Suiza y es Parte contratante del
Acuerdo sobre el Espacio Econdémico Europeo.

(™) La acumulacién prevista en el presente articulo no
se aplicard a los materiales originarios de Turquia
que figuran en la lista del anexo V del presente
Protocolo.».
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3) El articulo 12 se sustituira por el texto siguiente:

«Articulo 12
Principio de territorialidad

1. Las condiciones enunciadas en el titulo II relativas
a la adquisicién del caricter de producto originario
deberan cumplirse sin interrupcién en la Comunidad o
en Polonia, a reserva de lo dispuesto en la letra c) del
apartado 1 del articulo 2, en los articulos 3 y 4 y en el
apartado 3 del presente articulo.

2. En el caso de que las mercancias originarias
exportadas de la Comunidad o de Polonia a otro pais
sean devueltas, salvo lo dispuesto en los articulos 3 y 4,
deberan considerarse no originarias, a menos que
pueda demostrarse, a satisfaccion de las autoridades
aduaneras, que:

a) las mercancias devueltas son las mismas que fueron
exportadas, y

b) no han sufrido mas operaciones de las necesarias
para su conservacion en buenas condiciones mien-
tras se encontraban en dicho pais o mientras eran
exportadas.

3. La adquisicién del caracter originario en las
condiciones enunciadas en el titulo II no se producira
por una elaboracién o transformacién efectuada fuera
de la Comunidad o de Polonia sobre materias expor-
tadas de la Comunidad o de Polonia y posteriormente
reimportadas, con la condicién de que:

a) dichas materias hayan sido enteramente obtenidas
en la Comunidad o en Polonia, 0o que antes de su
exportaciéon hayan sido objeto de elaboraciones o
transformaciones que vayan mas alla de las opera-
ciones insuficientes contempladas en el articulo 7, y

b) pueda demostrarse, a satisfaccién de las autoridades
aduaneras:

i) que las mercancias reimportadas sean el resul-
tado de la elaboracion o transformacién de las
materias exportadas, y

ii) que el valor afiadido total adquirido fuera de la
Comunidad o de Polonia de conformidad con el
presente articulo no supere el 10 % del precio
franco fabrica del producto final para el que se
alega el caracter originario.

4. A efectos de la aplicacion del apartado 3, las
condiciones enunciadas en el titulo II relativas a la
adquisicién del caracter orignario no se aplicaran a las
elaboraciones o transformaciones efectuadas fuera de la
Comunidad o de Polonia. Sin embargo, cuando, en la
lista del anexo II, se aplique una norma que establezca
el valor maximo de las materias no originarias utili-

zadas para determinar el cardcter originario del
producto final, el valor total de las materias no origina-
rias utilizadas en el territorio de la Parte de que se trate
y el valor afiadido total adquirido fuera de la Comu-
nidad o de Polonia de conformidad con el presente
articulo no deberan superar el porcentaje indicado.

5. A efectos de la aplicacién de los apartados 3 y 4,
se entendera por “valor afiadido total” el conjunto de
los costes acumulados fuera de la Comunidad o de
Polonia, incluido el valor de las materias incorporadas.

6. Los apartados 3 y 4 no se aplicaran a los
productos que no cumplan las condiciones previstas en
la lista del anexo II y que no pueda considerarse que
hayan sufrido una fabricacién o elaboracion suficientes
salvo en aplicacién de la tolerancia general del apar-
tado 2 del articulo 6.

7. Los apartados 3 y 4 no se aplicaran a los
productos clasificados en los capitulos 50 a 63 del
sistema armonizado.

8. Con arreglo al presente articulo, las elaboraciones
o transformaciones efectuadas fuera de la Comunidad
o de Polonia deberan realizarse al amparo del régimen
de perfeccionamiento pasivo o de un sistema similar.».

4) En los articulos 13, 14, 15, 17, 21, 27, 30 y 32, la

expresion «citados en el articulo 4» se sustituird por la
expresion «citados en los articulos 3 y 4».

5) En el ultimo parrafo del punto 6 del articulo 15, la

fecha «31 de diciembre de 1998» se sustituira por la
fecha «31 de diciembre de 2000».

6) En el articulo 26, la expresion «C2/CP3» se sustituira

por la de «CN22/CN23».

7) En la nota 5.2 del anexo IL:

a) entre la mencion:
«— filamentos artificiales»
y la mencién:
«— fibras sintéticas discontinuas de polipropileno»
se insertard la mencidn siguiente:
«— hilo conductor eléctrico»;
b) se suprimira el quinto ejemplo «(una alfombra de

bucles [...] se han utilizado tres materias textiles
basicas).».

8) El anexo II se modificard de la manera siguiente:

a) entre las normas relativas a las partidas SA 2202 y
2208 se insertara la norma siguiente:
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«Partida SA

Designacién de la mercancia

Elaboracion o transformacion aplicada a materias no originarias que confieren el
caracter de producto originario

M

@

®)

Q)

2207

Alcohol etilico sin desnaturalizar
con un grado alcohdlico volumé-
trico superior o igual a 80 % vol;
alcohol etilico y aguardiente desna-
turalizados, de cualquier graduacién

Fabricacién a partir de materias no
incluidas en las partidas 2207 o
2208»

b) la norma relativa al capitulo 57 se sustituira por el texto siguiente:

«capitulo 57

Alfombras y demds revestimientos
para el suelo, de materias textiles:

— De fieltros punzonados

— En otros fieltros

— En otras materias textiles

Fabricacién a partir de (!):

— fibras naturales, o

— materias quimicas o
textiles

pastas

Sin embargo:

— los filamentos de polipropileno
de la partida 5402

— las fibras discontinuas de poli-
propileno de las partidas 5503 o
5506

— los cables de filamentos de poli-
propileno de la partida 5501

en los que el valor unitario de las
fibras o filamentos sea inferior a 9
dtex, podran ser utilizados a condi-
cién de que su valor no supere el
40 % del precio franco fabrica del
producto

— puede utilizarse tejido de yute
como soporte

Fabricacién a partir de ():

— fibras naturales, no cardadas,
peinadas o preparadas de otro
modo para el hilado, o

— materias quimicas o
textiles

pastas

Fabricacién a partir de ('):
— hilos de coco o de yute (?)
hilados de filamentos sintéticos
o artificiales

fibras naturales, o

fibras sintéticas o artificiales
discontinuas, no cardadas,
peinadas o preparadas de otro
modo para el hilado

No obstante, puede utilizarse
tejido de yute como soporte

(') Para las condiciones especiales relativas a productos fabricados

con mezcla de materias textiles, véase la

)
%) La utilizacién de los hilos de yute estd autorizada a partir del 1 de julio de 2000.»

nota introductoria 5.
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c) la norma relativa a la partida SA 7006 se sustituird por el texto siguiente:

<7006 Vidrio de las partidas 7003, 7004 o
7005, curvado, biselado, grabado,
taladrado, esmaltado o trabajado de
otro modo, pero sin enmarcar ni
combinar con otras materias:

— Placas de vidrio (sustratos), re- | Fabricacién a partir de materias
cubiertas de una capa de metal | (sustratos) de la partida 7006
dielétrico, semiconductores se-
gin las normas SEMII ()

— Las demas Fabricacién a partir de materias de
la partida 7001

() SEMII: Semiconductor Equipment and Materials Institute Incorporated.»

d) la norma relativa a la partida SA 7601 se sustituira por el texto siguiente:

«7601 Aluminio en bruto Fabricacién en la que:

— todas las materias empleadas
deben estar clasificadas en una
partida diferente de la del
producto, y

— el valor de todas las materias
empleadas no debe ser superior
al 50% del precio franco
fabrica del producto

o

Fabricaci6én por tratamiento térmico
o electrolitico a partir de aluminio
sin alear o de desperdicios o resi-
duos de aluminio»

9) Se afiadira el anexo siguiente:

ANEXO0 V

Lista, por capitulos y partidas del sistema armonizado (SA), de los productos originarios de
Turquia para los que no son aplicables las disposiciones de los articulos 3 y 4

capitulo 1
capitulo 2

capitulo 3

0401 a 0402
ex 0403 Suero de mantequilla, leche y nata cuajadas, yogur, kéfir y demas leches y pastas
fermentadas o acidificadas, incluso concentrados, sin aromatizar y sin fruta ni
cacao, sin azucarar ni edulcorar de otro modo
0404 a 0410
0504
0511

capitulo 6

0701 a 0709
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(¢

€xX

ex

€X

€x

€xX

€xX
€xX

€X

€X

(¢

€x

€xX

€X

€x

0710

0711

0712 a 0714
capitulo 8
capitulo 9
capitulo 10
capitulo 11
capitulo 12
1302

1501 a 1514
1515

1516

1517 y
1518

1522

capitulo 16
1701
1702

1703
1801 y 1802
1902

2001

2002 y 2003
2004

2005

2006 y 2007
2008

2009

Legumbres y hortalizas, incluso cocidas con agua o vapor, congeladas, excepto el
maiz dulce del cbédigo 0710 40 00

Legumbres y hortalizas conservadas provisionalmente (por ejemplo, con gas sulfu-
roso o con agua salada, sulfurosa o adicionada de otras sustancias para dicha
conservacion), pero todavia impropias para la alimentacion, excepto el maiz dulce
del cédigo 0711 90 30

Café, té, yerba mate y especias, excepto el mate (codigo 0903)

Materias pécticas, pectinatos y pectatos

Las demas grasas y aceites vegetales fijos (excepto el aceite de jojoba y sus
fracciones), y sus fracciones, incluso refinados, pero sin modificar quimicamente

Grasas y aceites, animales o vegetales, y sus fracciones, parcial o totalmente
hidrogenados, interesterificados, reesterificados o elaidinizados, incluso refinados,
pero no preparados de otro modo, excepto los aceites de ricino hidrogenados,
llamados “opalwax”

Margarinas, mezclas o preparaciones alimenticias de grasas o de aceites

Residuos del tratamiento de las grasas o de las ceras animales o vegetales, excepto
degras

Los demas aztcares, incluidas la lactosa, la maltosa, la glucosa y la fructosa
(levulosa) quimicamente puras, en estado sélido; jarabe de azicar sin aromatizar ni
colorear; sucedaneos de la miel, incluso mezclados con miel natural; azdcar y
melaza caramelizados, excepto los cédigos 1702 11 00, 1702 30 51, 1702 30 59,
1702 50 00 y 170290 10

Pastas alimenticias rellenas, con mas del 20 % en peso de pescados y crusticeos,
moluscos y otros invertebrados acuaticos, de embutidos y similares, de carne y
despojos de cualquier clase, incluida la grasa de cualquier naturaleza u origen

Pepinos y pepinillos, cebollas, Chutney de mango, frutos del género Capsicum,
excepto los pimientos dulces, setas y aceitunas, conservados en vinagre o en acido
acético

Las demas legumbres y hortalizas, preparadas o conservadas (excepto en vinagre o
en 4cido acético), congeladas, excepto los productos de la partida 2006, excepto las
patatas en forma de harinas, sémolas o copos y el maiz dulce

Las demas legumbres y hortalizas, preparadas o conservadas (excepto en vinagre o
en 4cido acético), sin congelar, excepto los productos de la partida 2006, excepto
las patatas en forma de harinas, sémolas o copos y el maiz dulce

Frutos y demas partes comestibles de plantas, preparados o conservados de otra
forma, incluso azucarados, edulcorados de otro modo o con alcohol, no expresados
ni comprendidos en otras partidas excepto la manteca de cacahuete, palmitos,
maiz, fiames, batatas (boniatos) y partes comestibles similares de plantas con un
contenido de almidon o de fécula igual o superior al 5 % en peso, hojas de vid,
brotes de lapulo y partes comestibles similares de plantas
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ex 2106
2204
2206

ex 2207

ex 2208

2209
capitulo 23
2401

4501

5301 y 5302

Jarabes de azlcar aromatizados o con colorantes afiadidos

Alcohol etilico sin desnaturalizar con grado alcohdlico volumétrico superior o
igual al 80 % vol obtenido a partir de productos agricolas incluidos en la presente
lista; alcohol etilico desnaturalizado, de cualquier graduacién, obtenido a partir de
productos agricolas incluidos en la presente lista

Alochol etilico sin desnaturalizar con grado alcohdlico volumétrico inferior al
80 % vol obtenido a partir de productos agricolas incluidos en la presente lista».

Articulo 2

La presente Decisién entrard en vigor el dia de su adopcién.

Serd aplicable a partir del 1 de enero de 1999.

Hecho en Bruselas, el 25 de enero de 1999.

Por el Consejo de asociacion
El Presidente
B. GEREMEK
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RECTIFICACIONES

Rectificacién al Reglamento (CE) n° 506/1999 de la Comisidn, de 8 de marzo de 1999, por el que se
modifica el Reglamento (CE) n° 340/1999 relativo al suministro de cereales en concepto de ayuda
alimentaria

(Diario Oficial de las Comunidades Europeas L 60 de 9 de marzo de 1999)

En la pagina 10, en el anexo, en los puntos 1 y 6:

en lugar de: «<1. Acciones n°: 115/98 (A); 124/98 (B, y
«6. Cantidad total (toneladas netas): 9 143>,

léase: «1. Acciones n°: 115/98 (Al);, 124/98 (A2, y
«6. Cantidad total (toneladas netas): 9 130».
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