AMBITO REGULADOR

ORGANO OFICIAL REGULATORIO
CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE LA CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

EDICION ORDINARIA, LA HABANA,

25/02/05 ANO IV

NUMERO 00 -35

SUSCRIPCION: ambitor@cecmed.sld.cu

ISSN 1684-1832

INFORMACION A LOS LECTORES: En esta edicién de
nuestro Boletin publicamos la siguiente regulacion vigente
del CECMED:

Regulaciéon No. 39/2004. Principios de las Buenas
Practicas de Laboratorio no Clinico de Seguridad
Sanitaria y Medioambiental.

REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
BURO REGULATORIO PARA LA PROTECCION
DE LA SALUD PUBLICA

RESOLUCION No. 09 / 04

POR CUANTO: La Resolucion Ministerial No. 132, del
Ministerio de Salud Publica, de 26 de agosto de 1996, cred la
Unidad Presupuestada “Buré Regulatorio para la Proteccion
de la Salud, en lo adelante Buro.

POR CUANTO: Por Resoluciéon Ministerial No. 152 de
fecha 29 de diciembre de 1999, el que suscribe fue designado
como Director del Buro.

POR CUANTO: Por Resolucion Ministerial 1/04 se
establecen dentro de las tareas asignadas al Burd, establecer,
proponer, emitir, controlar, ejecutar y exigir, segin
corresponda, el cumplimiento de las politicas, normas,
lineamientos y acciones de vigilancia sanitaria de los
productos y servicios que pueden tener influencia sobre la
salud humana.

POR CUANTO: Se requiere que exista un control sobre la
calidad de los ensayos de laboratorio no clinico de seguridad
sanitaria y medio ambiental que avalen y hagan confiables
sus resultados de acuerdo a los criterios internacionales al
respecto.

POR CUANTO: La Resolucion 152 de fecha 17 de
septiembre de 1992 aprobd y puso en vigor las Buenas
Practicas de Laboratorio y Garantia de Calidad en Ensayos
Toxicologicos

POR CUANTO: Teniendo en cuenta la experiencia
acumulada en las inspecciones efectuadas a los laboratorios
de evaluaciones toxicoldgicas y otras evaluaciones
preclinicas, el estado actual de la ciencia y la tecnologia en
Cuba y las exigencias del mercado internacional, resulta
necesario actualizar y ampliar los requisitos contenidos en

las Buenas Practicas de Laboratorio y Garantia de Calidad
en Ensayos Toxicoldgicos.

POR TANTO: En uso de las facultades que me estin
conferidas;

RESUELVO

PRIMERO: Proceder a derogar la Resolucion 152 de fecha
17 de septiembre de 1992, a tenor de lo argumentado en el
Por Cuanto anterior.

SEGUNDO: Aprobar y poner en vigor la Regulacion
“Principios de buenas practicas de laboratorio no clinico de
seguridad sanitaria y medioambiental”

TERCERO: La presente Resolucion surtird efectos legales a
partir del dia habil siguiente a su notificacion.

NOTIFiQUESE, a los centros que ejecutan los ensayos, al
CENATOX y a los inspectores que controlaran esta
Regulacion.

COMUNIQUESE, a cuantas personas naturales y /o
juridicas procedan

PUBLIQUESE, en el Ambito Regulador del Bur6
Regulatorio

ARCHIVESE. El original en el Protocolo de Asesoria
Juridica.

Dada en La Habana a los 23 dias del mes de diciembre
del 2004

“ Ano del 45 Aniversario del Triunfo de la Revolucion”

Dr. Rafael B. Pérez Cristia
Director
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1. Generalidades

El Bur6é Regulatorio para la Proteccion de la Salud Publica
(BPS), tiene entre sus funciones velar por el cumplimiento de
las directrices de buenas practicas en el Sistema Nacional de
Salud, entre las que se incluyen las Buenas Practicas de
Laboratorio no Clinico de Seguridad Sanitaria (estudios de
farmacologia de seguridad, cinéticos, toxicologicos, de
desempefio, etc) y Medioambiental (estudios de
ecotoxicologia).

Los principios de las buenas practicas de laboratorio que aqui
se regulan tienen por objeto promover la calidad de los datos
de los estudios no clinicos que estan destinados a las
Agencias Reguladoras. Estos principios son una serie de
criterios que deben ser cumplimentados para asegurar la
calidad e integridad de los estudios, el reporte de
conclusiones verificables y la trazabilidad de los datos,
aspectos relevantes para el reconocimiento y la aceptacion
mutua de resultados.

Esta regulacion es aplicable a los ensayos no clinicos:
cinéticos y de seguridad sobre sustancias de ensayo
contenidas en productos farmacéuticos de uso humano,
equipos médicos implantables y  biomateriales,
desinfectantes, plaguicidas, cosméticos, medicamentos
veterinarios, aditivos utilizados en la alimentaciéon humana y
animal, y sustancias quimicas industriales. Estas sustancias
de ensayo suelen ser quimicas sintéticas, pero también
pueden ser de origen natural o bioldgico o pueden tratarse de
organismos vivos. También es aplicable a los estudios de
campo relacionados con ensayos ecotoxicologicos y fases
clinicas de la evaluacion de medicamentos veterinarios y a
los estudios realizados para evaluar el impacto en el medio
ambiente de las sustancias liberadas (fertilizantes, hormonas,
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bioestimuladores,  plantas  transgénicas,  organismos
genéticamente modificados, etc.)

2. Términos y Definiciones

A los efectos de la presente regulacion se consideran
términos y definiciones los siguientes:

Archivo: El lugar (localizacion) donde son almacenados el
plan de estudio, las muestras de las sustancias de ensayo y
referencia, especimenes, datos primarios (originales) y el
reporte final.

Buenas Practicas de Laboratorio: (BPL) es un sistema de
calidad relacionado con los procesos organizativos y las
condiciones bajo las cuales los estudios no clinicos de
seguridad sanitaria y medio ambiental son planificados,
realizados, controlados, archivados y reportados.

Cronograma de actividades: Anexo del plan de estudio donde
se reflejan las fechas en que seran realizadas las actividades
experimentales propias de la ejecucion del plan de estudio o
protocolo y que serviran de referencia para la programacion
de auditorias e inspecciones del personal de aseguramiento de
calidad.

Datos primarios (originales): Todos los registros y

documentacion original o copias verificadas que resultan de
las observaciones y actividades originadas del estudio,
también incluyen fotografias, microfichas, medios de
computacion leibles, observaciones dictadas, datos grabados
por instrumentos automaticos u otros datos almacenados en
medios que han sido reconocidos como capaces de almacenar
de forma segura la informacion por un periodo de tiempo
establecido.

Desviaciéon del plan de estudio: Cambio no intencional del
plan de estudio ocurrido después de la fecha de inicio del
mismo.

Director de estudio: Persona responsable de la conduccion del
estudio no clinico de seguridad sanitaria y medioambiental y
de asegurar que se cumplan los Principios de las Buenas
Practicas de Laboratorio.

Director de la instalaciéon de ensayo: Persona que tiene la
autoridad y responsabilidad formal en la organizacion y
funcionamiento de la Instalacion de Ensayo de acuerdo a los
Principios de las Buenas Practicas de Laboratorio.

Enmiendas al plan de estudio: Cambios intencionados
introducidos al estudio después de la fecha de inicio.

Espécimen: Cualquier material obtenido del sistema de
ensayo para examen, analisis o archivo.

Esquema Maestro o Lista de estudios programados:
Recopilacion de la informacion para asistir en el control del
trabajo y el seguimiento de los estudios en la instalacion de

ensayo.

Estudio a corto plazo: Estudio de corta duraciéon con la
aplicacion de técnicas rutinarias reconocidas.

Estudio ecotoxicoldgico: Estudio de los efectos toxicos de los
agentes fisicos y quimicos sobre las poblaciones vy
comunidades de los ecosistemas; abarca las formas de
transferencia de estos agentes y sus interacciones con el
ambiente.

Estudio no clinico de seguridad sanitaria y medioambiental:
Referido en el texto simplemente como estudio, es un
experimento o conjunto de experimentos en los cuales una
sustancia o material de ensayo es examinado bajo
condiciones de laboratorio para obtener datos sobre sus
propiedades y/o seguridad y que se pretende enviar a la
correspondiente Autoridad Reguladora.

Estudio de campo: Estudio no clinico de seguridad sanitaria o
medioambiental realizado fuera de las instalaciones de
ensayo. Estos estudios incluyen fases clinicas en la
evaluacion de medicamentos veterinarios, investigaciones
para determinar magnitud de residuos ambientales,
fotodegradacion, metabolismo de plantas y suelos,
desintegracion de los suelos, bioacumulacion, efectos en
organismos no diana, entre otros.

Fecha de inicio del estudio: Fecha en el que el director del
estudio firma el plan de estudio.

Fecha de inicio experimental: Fecha en la que se recoge el
primer dato especifico del estudio.

Fecha de terminacion del estudio: Fecha en que el director de
estudio firma el informe final.

Fecha de terminacion experimental: La ultima fecha en que
se recogen resultados del estudio.

Instalacion de ensayo: Se refiere a las personas, inmuebles y
unidades operacionales que son necesarias para la conduccion
de un estudio no-clinico de calidad y seguridad sanitaria o
medioambiental. Para aquellos estudios que son conducidos
en mas de un sitio de ensayo, la instalacion de ensayo
comprende el lugar donde estd ubicado el director del estudio
y todos los lugares de ensayo, que individual o
colectivamente han contribuido a la conduccion de los planes
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de estudios y puedan ser consideradas instalaciones de
ensayo. En el caso de los estudios de campo los sitios de
ensayo pueden estar ubicados en diferentes regiones
geograficas y pueden incluir 4reas agricolas o forestales.

Inspecciones: Examen “in situ” de los procedimientos y
practicas de los laboratorios, a fin de evaluar su grado de
cumplimiento de los principios de Buenas Practicas de
Laboratorio. 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 evalua la calidad e integridad de los datos
generados por el laboratorio y se presenta un informe de la
evaluacion.

- Inspecciones a los estudios: Inspecciones realizadas de
acuerdo a la cronologia de un estudio dado, usualmente
basado en la identificacion de las fases criticas del estudio.

- Inspecciones a las instalaciones: Inspecciones que no estan
dirigidas a un estudio especifico, pero abarcan la
instalacion en general y las actividades del laboratorio
(instalaciones, servicios de apoyo, sistemas
computarizados, entrenamiento, monitoreo ambiental,
calibracion, etc.)

- Inspecciones a los procesos: Estas inspecciones se realizan
independiente de estudios especificos. El objetivo es
monitorear procedimientos o procesos de naturaleza
repetitiva y se planifican al azar. Estas inspecciones son de

eleccion cuando un proceso es realizado muy
frecuentemente dentro de una instalacion y las
inspecciones de otro tipo son consideradas ineficientes o
poco practicas. Debe tomarse la precaucion no obstante, de
planificar inspecciones a estudios también en estos casos.

Investigador Principal: Persona que en el caso de un estudio
multicéntrico, actua en nombre del director del estudio y tiene
responsabilidades definidas en la fase del estudio delegada.

Lote: Cantidad definida de un material o sustancia de ensayo
o de referencia (elaboradas en un solo proceso o una serie de
procesos) de tal manera que pueda esperarse que sea
homogéneo. En el caso de un proceso continuo de
fabricacion, el lote debe corresponder a una fraccion definida
de la produccion, caracterizada por la homogeneidad que se
busca en el producto.

Material o Sustancia de Ensayo: Producto que es objeto de un
estudio.

Material o Sustancia de Referencia (material de control):
Producto que es utilizado para aportar una base de
comparacion con el material o sustancia de ensayo.

Patrocinador o Promotor: Institucidon que comisiona,
subvenciona o somete a consideracion un estudio no clinico.

Plan de Estudio o Protocolo: Documento que define el
objetivo y disefio experimental para la conduccion del estudio

y que incluye las enmiendas.

Procedimiento ~ Normalizado de Trabajo (PNT) o
Procedimiento  Normalizado de  Operaciéon _ (PNO):
Procedimiento documentado que describe como se realizan
los ensayos o las actividades normalmente no detalladas en el
plan de estudio o guias de ensayo.

Programa de Aseguramiento de la Calidad: Sistema definido
que incluye al personal y que es independiente de la
conduccién del estudio, concebido para asegurar al director
de la instalacion de ensayo el cumplimiento de los principios
de las Buenas Practicas de Laboratorio.

Sistema de Ensayo: Sistema bioldgico, fisico, quimico o la
combinacion de éstos utilizados en el estudio. En el caso de
los estudios de campo los sistemas de ensayo pueden incluir
plantas, semillas, muestras de suelos, etc. e incluso pueden
ser ecosistemas complejos.

Sistema de Ensayo Bioldgico: Comprende los animales de
laboratorios, vertebrados e invertebrados acuaticos y
terrestres, organismos unicelulares y plantas superiores,
organos aislados, tejidos aislados o sus fragmentos, cultivos
celulares, organelos intracelulares y homogenados
provenientes de fuentes biologicas.

Vehiculo: Cualquier agente que sirve como un portador
utilizado para mezclar, dispersar o solubilizar la sustancia o
material de ensayo o referencia para facilitar la
administracion / aplicacion al sistema de ensayo.

3. Principios de las Buenas Practicas de Laboratorio

3.1 Organizacién de las Instalaciones de Ensayo y
Personal

3.1.1. Responsabilidades del Director de la instalacion de
ensayo

El Director de la instalacion de ensayo debe asegurar que los
principios de  Buenas Practicas sean cumplidos en la
institucion que dirige, la cual como minimo debe:

a. Disponer de un organigrama que identifique cada una de
las personas de la institucion que cumplen
responsabilidades de direccion relacionadas con los
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principios de Buenas Practicas de Laboratorios y
verificar que son cumplidas en la institucion que dirige.

Demostrar que la instalacion de ensayo, de acuerdo a sus
caracteristicas, posee el niumero suficiente de personas
calificadas, instalaciones apropiadas, equipamiento y
materiales disponibles para la conduccion del estudio en
tiempo y de forma apropiada.

Asegurar que la instalacion de ensayo posee los registros
de las calificaciones, experiencia, entrenamientos y
descripcion del puesto de trabajo de todo el personal
profesional y técnico.

Asegurar que el personal entiende claramente las
funciones que debe realizar y cuando sea necesario se
facilita el entrenamiento requerido.

Asegurar que en la instalacion de ensayo estan
establecidos los Procedimientos Normalizados de
Trabajo (PNT) apropiados y técnicamente validos, que
éstos son seguidos, aprobados y revisados
periddicamente.

Asegurar que existe un programa de aseguramiento de la
calidad, con personal designado y que asegura que las
responsabilidades con el aseguramiento de la calidad
estan siendo realizadas de acuerdo con los principios de
las Buenas Practicas de Laboratorio.

Asegurar que para cada estudio estd asignada una
persona con la calificacion apropiada, entrenamiento y
experiencia, que es designada por el director de la
instalacion antes del inicio del estudio.

Asegurar que existen y se cumplen los procedimientos
para la sustitucion del Director de Estudio y el
Investigador Principal que deben definir en qué casos se
aplica y como se realiza la sustitucion.

Asegurar que en caso de estudios multicéntricos, si es
necesario, se designe un Investigador Principal con
calificacion y experiencia apropiadas para supervisar la
fase o fases del estudio delegadas.

Asegurar que se documenta la aprobacion del plan de
estudio por el director de estudio y que éste ha entregado
una copia al personal de aseguramiento de la calidad,
previo al inicio de los estudios.

Asegurar que se mantiene un archivo historico con todas
las copias de los procedimientos normalizados de trabajo
de la instalacion de ensayo.

I.  Designar a una persona responsable del archivo y
asegurarse de que existen condiciones apropiadas para la
conservacion de los registros y materiales y que los
procedimientos normalizados de trabajo
correspondientes a esta actividad existen y son seguidos.

m. Asegurarse del mantenimiento del Esquema Maestro.

n. Asegurarse de que los insumos necesarios para la
instalacion de ensayo cumplen los requisitos apropiados
para conservar la integridad de los estudios y que existen
procedimientos para evaluar a los proveedores.

0. Asegurar que para un Estudio Multicéntrico, existe una
linea de comunicacién expedita entre el Director de
Estudio, el Investigador Principal, el personal de
aseguramiento de calidad y el personal del estudio.

p.- Asegurarse que los materiales y sustancias de ensayo y
referencia estan caracterizados apropiadamente.

q. Establecer procedimientos para asegurar que los
sistemas computarizados son apropiados para los fines
previstos y que son validados, utilizados y mantenidos
de acuerdo a los principios de las Buenas Practicas de
Laboratorio.

r.  Cuando una fase de un estudio es conducida en un sitio
de ensayo, el director de este sitio, si esta designado,
tendra todas las responsabilidades descritas antes,
excepto las g, 1, n.

3.1.2. Responsabilidades del Director de Estudio

Estas responsabilidades incluyen, aunque no se limitan a:

a. Aprobar el plan de estudio y sus enmiendas mediante su
firma y fecha.

b. Entregar una copia del plan de estudio al personal de
aseguramiento de calidad y mantener una
comunicaciéon efectiva con este personal durante la
conduccion del estudio.

C. El Director de Estudio garantiza que el plan de estudio y
sus enmiendas, asi como los procedimientos
normalizados de trabajo aplicables, estan disponibles y
son comprendidos por todo el personal involucrado en el
estudio, con especial atencion en el caso de estudios
multicéntricos.

d. Asegurar en los estudios multicéntricos, que el plan de
estudio y el informe final identifican y definen las
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responsabilidades del investigador principal para cada
estudio en cada sitio.

€. En el caso de estudios multicéntricos, no puede delegar
responsabilidades en el investigador principal, como son
la aprobacion del plan de estudio y sus enmiendas y
aprobacion del informe final.

f.  Asegurar que son seguidos los procedimientos
especificados en el plan de estudio, que los impactos de
las desviaciones sobre la integridad y calidad del estudio
son evaluados y documentados y que se han tomado las
acciones correctivas y preventivas necesarias.

g. Comunicar a Aseguramiento de Calidad las desviaciones
de los procedimientos normalizados de trabajo durante
la conduccion del estudio y evaluar su impacto en el
mismo.

h. Asegurar que todos los datos primarios (originales) son
registrados y documentados.

1. Asegurar que los sistemas computarizados estan
validados y el equipamiento utilizado en el estudio es
apropiado para conducirlo con calidad.

j. Firmar y fechar el informe final para indicar la
aceptacion de responsabilidades por la validez de los
datos y la medida en la que el estudio cumple con los
principios de las Buenas Practicas de Laboratorio.

k. Asegurar que después de completado el estudio, sean
archivados el plan de estudio, informe final, datos
originales, materiales y registros.

3.1.3._Responsabilidades del Investigador Principal

El investigador principal debe asegurar que las fases del
estudio delegadas a él, son conducidas de acuerdo a los
principios de las Buenas Practicas de Laboratorio.

3.1.4. Responsabilidades del personal involucrado en la
conduccién del estudio

a. Todo el personal involucrado en la conducciéon del
estudio debe estar informado de los aspectos de los
principios de las Buenas Practicas de Laboratorio que
son aplicables a su tarea especifica dentro del estudio.

b. El personal de estudio tendra acceso al plan de estudio y
a los procedimientos normalizados de trabajo aplicables
a su tarea especifica dentro del estudio y es su
responsabilidad cumplir con las instrucciones dadas en
estos documentos. Alguna desviacion de estas
instrucciones debe ser documentada e informada
directamente al director de estudio y/o al investigador
principal si procede.

c. Todo el personal de estudio es responsable por la calidad
de sus datos y de registrar de forma inmediata y segura

los datos primarios (originales) en cumplimiento con los
Principios de las Buenas Practicas de Laboratorio.

d.  El personal involucrado en el estudio debe cumplir con
el esquema de vacunacion establecido de acuerdo al
riesgo biologico a que estd expuesto y cumplir las
normas de higiene y de bioseguridad establecidas en su
instalacion. Debe comunicar a la persona apropiada
cualquier problema de salud o condicion médica que
pueda afectar la calidad e integridad del estudio.

e. El personal involucrado en estudios con animales de
laboratorio debe estar entrenado en el uso y cuidado de
animales de experimentacion.

f.  El personal involucrado en estudios con organismos de
los ecosistemas acuatico y terrestre debe estar entrenado
en el manejo y cuidado de las especies de
experimentacion.

3.2 Programa de Aseguramiento de Calidad
3.2.1 Generalidades

a. La instalacion de ensayo debe tener documentado un
programa de aseguramiento de la calidad para asegurar
que los estudios son realizados y cumplen los principios
de las Buenas Practicas de Laboratorio.

b. El programa de aseguramiento de la calidad debe ser
ejecutado por personas designadas y subordinadas
directamente al director de la instalacion, que deben
estar familiarizadas con los procedimientos de ensayo
que se realizan en la misma.

c. Las personas responsables del programa de
aseguramiento de la calidad no pueden estar
involucradas en la realizacion del estudio que aseguran.

3.2.2_Responsabilidades del personal de Aseguramiento de la
Calidad

Las responsabilidades del personal de Aseguramiento de la
Calidad incluyen aunque no se limitan a las siguientes
funciones:

d. Mantener las copias de todos los planes de estudio
aprobados y de los procedimientos normalizados de
trabajo en uso en la instalacion de ensayo y tener acceso
a toda la informacion requerida para mantener
actualizado el Esquema Maestro.

b. Verificar que el plan de estudio contiene la informacion
requerida para cumplir con los principios de las Buenas
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Practicas de Laboratorio. Esta verificacion debe ser
documentada.

C. Conducir las inspecciones y auditorias para determinar

d.

si todos los estudios estan siendo conducidos de acuerdo
a los principios de las Buenas Practicas de Laboratorio
y conservar los registros de inspeccion. Las inspecciones
deben determinar que los planes de estudios y los
procedimientos normalizados de trabajo estan
disponibles para el personal involucrado en la
conducciodn del estudio y que estan siendo seguidos.

Las inspecciones pueden ser de tres tipos

i. Inspecciones a los estudios
il. Inspecciones a las Instalaciones
iil. Inspecciones a los procesos

Inspeccionar y auditar el informe final para confirmar
que los métodos, procedimientos y observaciones han
sido descritos de forma segura y completa y que el
informe de resultados refleja fiel y completamente los
datos originales de los estudios.

€. Entregar informe escrito de los resultados de la

f.

il.

inspeccion al director de la instalacion y al director de
estudio e investigador principal (si procede) de las
inspecciones realizadas dentro del periodo de tiempo
establecido para ello en la Instalacion.

Preparar y firmar una declaracion que va incluida en el
informe final.

En esta declaracion debe expresarse claramente la
adhesioén a los principios de las Buenas Practicas de
Laboratorio, la identificacion completa del estudio, los
tipos de inspecciones realizadas y sus fechas, las fases
del estudio inspeccionadas y las fechas en que los
reportes de inspecciones fueron comunicados al director
de la instalacion, director de estudio e investigador
principal. Esta declaracion también sirve para confirmar
que el reporte final refleja los datos primarios
(originales).

Esta declaracion solo se confecciona si el director de
estudio solicita este documento, que habitualmente es
requerido por las autoridades

3.3. Instalaciones

3.3.1 Generalidades

a.

La instalacion de ensayo debe ser de tamafio,
construccion y localizacion apropiada para cumplir con

los requerimientos del estudio y reducir al minimo las
interferencias con la validez del estudio.

El disefio de la instalacion de ensayo debe permitir un
adecuado grado de separacion entre las diferentes
actividades para asegurar la apropiada conduccion del
estudio.

Instalaciones para los sistemas de ensayo

La instalacion de ensayo debe tener un nimero
suficiente de habitaciones o areas para asegurar el
aislamiento de los sistemas de ensayos y la separacion
de diferentes estudios, particularmente aquellos que
involucran sustancias u organismos que se sospechan
pueden tener riesgo biologico.

Deben existir habitaciones o areas apropiadas para la
administracion de materiales y sustancias, diagndstico,
tratamiento, toma de muestras, eutanasia y autopsia,
separadas de las habitaciones de los animales. Para los
propositos  de evaluacion de seguridad de
medicamentos, equipos u otros objetos regulados no son
aceptables animales enfermos.

Deben existir habitaciones o areas separadas de las
habitaciones de los animales, destinadas al
almacenamiento de los suministros y equipos. Estas
areas deben tener condiciones que aseguren una
adecuada  proteccion  contra  la  infestacion,
contaminacion y/o deterioro de los materiales y equipos
almacenados.

Las instalaciones cumpliran los requisitos de seguridad
biolégica que garanticen la seguridad del personal
cuando maneja sistemas y sustancias de ensayo de
origen bioldgico.

Las instalaciones de ensayos que mantengan especies
salvajes, particularmente en los estudios
ecotoxicologicos, deben contar con todas las
condiciones de seguridad bioldgica.

Instalaciones para el manejo de las sustancias de
ensayo y referencia

Deben existir 4reas separadas para la recepcion,
almacenamiento, preparacion de mezclas con vehiculos
de las sustancias de ensayo y referencia

Las areas o habitaciones para el almacenamiento de
materiales y sustancias de ensayo y referencia deben
poseer condiciones para preservar la identidad,
concentracion, pureza y estabilidad de éstas y asegurar
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un almacenamiento seguro. Deben estar separadas de las
habitaciones donde se mantienen los animales.

334 Instalaciones de archivo

a. Las instalaciones de archivo deben permitir el
almacenamiento seguro y la recuperacion eficiente de
los registros y materiales archivados.

b. El disefio del archivo y las condiciones ambientales
deben proteger los registros y materiales archivados y
prevenir su deterioro.

3.3.5 Instalaciones para la eliminacioén de desechos

El manejo y disposicion de desechos deben ser realizados de
tal manera que no afecte la integridad de los estudios. Este
incluye instalaciones y procedimientos apropiados para la
coleccion,
transportacion de desechos.

almacenamiento, descontaminacion y

3. 4. Equipos, materiales y reactivos

a. Los equipos, incluidos los sistemas computarizados
validados, utilizados para la generacion,
almacenamiento y recuperacion de datos y para el
control de factores ambientales relevantes para el
estudio, deben ser adecuadamente ubicados y poseer un
disefio y capacidad apropiada a las necesidades de los
estudios.

b. Los equipos utilizados en un estudio deben ser
periddicamente inspeccionados, limpiados y calibrados
de acuerdo a procedimientos normalizados de trabajo. El
mantenimiento preventivo debe estar programado de
acuerdo a las caracteristicas del equipo. Los registros de
estas actividades deben ser conservados. La calibracion,
debe ser trazable de acuerdo a patrones de referencia
nacional o internacional.

c. Los equipos y materiales utilizados en el estudio no
deben interferir con los sistemas de ensayo. Por ejemplo
debe evitarse la generacion de ultrasonido o vibraciones
que puedan afectar las instalaciones de mantenimiento
de animales.

d. Las sustancias quimicas, reactivos y soluciones deben
ser identificadas  estableciéndose su identidad,
concentracion, fecha de vencimiento, condiciones de
almacenamiento y fecha de preparacion de las
soluciones. Esta informacion debe estar presente
también en la etiqueta del envase. La informacion
relacionada con el suministrador, numero de lote, fecha
de fabricacion y estabilidad debe estar disponible en la

instalacion y  corresponder a  procedimientos
establecidos.

3.5. Sistemas de Ensayo

3.5.1 Quimico / fisicos.

a. Los aparatos utilizados para la generacion de datos
fisico-quimicos deben estar apropiadamente ubicados y
su disefio y capacidad deben ser adecuados para los
objetivos previstos y para asegurar la confiabilidad.

b. La integridad de los sistemas de ensayos fisico /
quimicos debe ser asegurada.

352 Bioldgicos.

Animales de Laboratorio

a. Debe disponerse de las condiciones requeridas para el
mantenimiento, manejo, uso y cuidado de los animales,
para poder asegurar la conservacion de su calidad y
asegurar la calidad de los datos obtenidos.

b. Los animales recibidos en la instalacion de ensayo,
deben ser aislados hasta que su estado de salud sea
evaluado. Estas habitaciones deben tener las condiciones
apropiadas a los requerimientos de la especie.

c. Si ocurre alguna mortalidad o morbilidad inusual, este
lote de animales no debe ser utilizado y se aplicaran los
métodos de eutanasia aprobados en la instalacion de
ensayo.

d. Al inicio de los estudios los animales deben estar libres
de enfermedad o de cualquier condiciéon que afecte la
integridad del estudio.

e. Los animales que enferman o se afectan durante el curso
del ensayo, deben ser eliminados del estudio mediante
eutanasia, a menos que esta afectacion esté relacionada
con la sustancia de ensayo o referencia, en cuyo caso se
tendran en cuenta los aspectos éticos y humanitarios,
establecidos en la Instalacion.

f.  Los animales deberan ser adaptados al ambiente de las
habitaciones de animales de la instalacion de ensayo por
un periodo adecuado antes de la primera administracion
de las sustancias de ensayo y referencia. Estas
instalaciones de cuarentena, deben poseer las mismas
condiciones ambientales que el resto de las areas de la
instalacion en correspondencia con las necesidades de la
especie. Deben existir Procedimientos Normalizados de
Trabajo que establezcan las atenciones que deben recibir
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los animales en cuarentena y los criterios de salida de
esta area.

g. Los datos de la fuente de suministro, fecha de llegada a
la instalacion de ensayo, Certificado de Calidad, asi
como la descripcion de las condiciones en que llegaron
los sistemas de ensayo e informacion sobre la
caracterizacion de la especie animal, deben ser
conservados porque forman parte de los registros a
archivar con la documentacion del estudio.

h. Los sistemas de ensayo deben permanecer
apropiadamente identificados durante todo el tiempo que
permanezca en la Instalacion de Ensayo, de forma que se
asegure la trazabilidad. Si un sistema en particular debe
ser movido por alguna razén del area de mantenimiento
o de su caja, debe asegurarse que se mantiene su
identificacion individual.

i.  Durante todo el tiempo que los sistemas de ensayo
permanezcan en la instalacion deben ser mantenidos en
condiciones sanitarias apropiadas que contribuyan a
mantener su calidad sanitaria.

j- Deben existir procedimientos para la higienizacion a
intervalos apropiados y los materiales en contacto con
los sistemas de ensayo deben estar libres de niveles de
contaminantes que puedan afectar la integridad del
sistema de ensayo.

k. Deben existir procedimientos para el mantenimiento y
verificacion del estado higiénico-sanitario de las
instalaciones de mantenimiento de los sistemas de
ensayo. El uso de desinfectantes e insecticidas debe ser
evaluado y documentado, considerando las posibles
interferencias con el estudio y debe ser documentada.
Esta informacion debe conservarse.

l.  En los estudios de campo, debe asegurarse que los
sistemas de ensayo estén ubicados lejos de las zonas
donde pueden recibir aspersiones de plaguicidas y que
las plantas destinadas a su alimentacion no estén
contaminadas con plaguicidas ni otros productos que
pueden interferir con la calidad e integridad del estudio.

Vertebrados e invertebrados acudticos y terrestres,
organismos unicelulares y plantas superiores

a. Comprende a todos los organismos utilizados en los
estudios ecotoxicologicos (algas, peces, anfibios,
crustaceos, abejas, plantas acudticas, organismos
genéticamente modificados, etc.)

b. Debe conservarse toda la informacion y datos de la
caracterizacion y certificados de calidad de estos
sistemas de ensayos.

c. Estos sistemas de ensayos deben conservarse en
condiciones apropiadas para preservar su calidad y estar
apropiadamente identificados durante toda la estancia en

la institucion para asegurar la trazabilidad del estudio.

d. Se deben realizar periodos de cuarentena y aclimatacion
apropiados al sistema bioldgico, antes del inicio de los
ensayos.

e. Deben existir procedimientos para el mantenimiento de
estos sistemas, durante el periodo de cuarentena, para la
liberacion para ensayos y el mantenimiento dentro de la
instalacion.

Sistemas de ensayos alternativos a la experimentacion animal

a. Deben conservarse toda la informacion y los datos de la
caracterizacion de los sistemas de ensayo, de tal forma
que pueda realizarse la reconstruccion de los estudios.

b. En los casos de sistemas de ensayo, que reemplacen
animales de laboratorios en tipos de estudios exigidos
por las Agencias Reguladoras, se realizard ademas la
validacion completa del ensayo.

3.6. Muestras de Ensayo y Referencia

3.6.1 Recepcidn, manejo, muestreo y almacenamiento

a. Deben conservarse los datos de caracterizacion, fecha de
recepcion, fecha de vencimiento, certificados de calidad,
cantidad de sustancias recibidas y utilizadas.

b. Deben existir procedimientos para el manejo, muestreo y
almacenamiento que aseguren en lo posible la
homogeneidad y estabilidad de las sustancias y evitar la
contaminacion o mezclas de sustancias.

c. Los contenedores deben poseer identificacion con
informaciéon de la identidad de la sustancia, fecha de
vencimiento y  condiciones  especificas de
almacenamiento

3.6.2 Caracterizacion

a. Cada sustancia de ensayo y referencia debe identificarse
apropiadamente (por ejemplo, codigo, numero del
"Chemical  Abstract System" (CAS), nombre,
pardmetros Dbiologicos) y debe disponerse de la
informacion sobre la formulacion y las especificaciones
de calidad.

b. Para cada estudio debe conocerse, la identidad, nimero
del lote, pureza, composicion, concentracion, u otras
caracteristicas para poder definir apropiadamente cada
lote de las sustancias de ensayo y referencia.
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3.7

En los casos donde la sustancia de ensayo se
proporciona por el patrocinador, deben existir
procedimientos desarrollados y coordinados entre el
patrocinador y la instalacion de ensayo, para verificar la
identidad de la sustancia de ensayo sujeta al estudio.

Para todos los estudios debe conocerse la estabilidad de
las sustancias de ensayo y de referencia en condiciones
de almacenamiento y ensayo.

Si la sustancia de ensayo se administra o aplica en un
vehiculo, la homogeneidad, concentracion y estabilidad
de la sustancia de ensayo en ese vehiculo debe
determinarse.

Procedimientos Normalizados de Trabajo

La instalacion de ensayo debe disponer de los
procedimientos normalizados de trabajo aprobados por
la direccion para asegurar la calidad e integridad de los
datos por ella generados. Las revisiones de los
procedimientos normalizados de trabajo deben ser
aprobados por la direccion de la instalacion de ensayo.

Cada unidad o area de la instalacion de ensayo debe
disponer de los procedimientos normalizados de trabajo
actualizados y en correspondencia con la actividad que
realizan. Estos no pueden ser sustituidos por manuales,
descripciones de métodos analiticos u otros textos
publicados o no. Adicionalmente deben estar disponibles
las regulaciones nacionales aplicables al objeto de
estudio de la instalacion.

Deben documentarse las desviaciones de los
procedimientos normalizados de trabajo en los estudios
y deben reconocerse y argumentarse por el director del
estudio y el investigador principal (si es aplicable).

A continuacion se presentan algunos ejemplos
ilustrativos de los procedimientos normalizados de
trabajo que deben realizarse, pero no representan la lista
completa que pueden ser requeridos para una instalacion
dada.

1. Organizacion y personal
a. Procedimientos para la sustitucion de Director
de Estudio, actualizacion y mantenimiento de

los registros del personal

b. Procedimientos para el entrenamiento del
personal dentro de la instalacion.

2. Sustancias de Ensayo y Referencia

Recepciodn, identificacion, etiquetado, manejo, y

almacenamiento.

3. Equipos, Materiales y Reactivos
a. Equipos

e Uso, mantenimiento,
calibracion.

limpieza y

b.  Sistemas Informatizados

e  Validacién, operacion, mantenimiento,
seguridad, copias de seguridad.

c.  Materiales, Reactivos y Soluciones

=  Evaluacion de proveedores, preparacion,
etiquetado, control de recepcion, control
de uso y eliminacion.

4. Mantenimiento de Datos, Informes, Almacenamiento
y Recuperacion.

a. Codificacion de estudios, coleccion de los
datos, preparacion de informes, sistema de
indizacion, manejo de datos, el uso de
sistemas informatizados.

b. Procedimientos para la recepcion, archivo,
recuperacion, movimiento y eliminacion de los
registros y materiales archivados.

5. Sistema de Ensayo

a. Preparacion de las areas de animales, control
de parametros ambientales.

b. Procedimientos para la recepcion, cuarentena,
aceptacion como unidades experimentales,
identificaciéon, mantenimiento.

c. Preparacion de sistema de ensayo,
observaciones y examenes antes, durante y a la
conclusion del estudio, administracion de
sustancias, toma de muestras y eutanasia.

d. Manejo de animales encontrados moribundos
o muertos durante el estudio.

e. Coleccion, identificacion y manejo de
especimenes incluido necropsias e
histopatologia.
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f.  Seleccion de instalacion de ensayos en los
estudios multicéntricos y  colocacion de
sistemas de ensayos en estos sitios.

Procedimientos de Aseguramiento de Calidad.
e  Mantenimiento de los Esquemas Maestros, la

planificacion de las inspecciones y auditorias,
ejecucion de las actividades.

3.8 Conduccion del estudio

3.8.1 Plan del estudio

a. Para cada estudio, antes de su inicio debe
existir un plan escrito. El plan del estudio debe
aprobarse y firmarse por el director del estudio
y debe verificarse por el personal de
aseguramiento de calidad como estd
especificado en la Seccion 3.1.2. El plan del
estudio también debe aprobarse por el director
de la instalacion de ensayo y el patrocinador,
si esto es requerido por la regulacion nacional
o legislacion en el pais donde sera presentado
para solicitud de tramites.

b. Enmiendas y desviaciones del Plan de Estudio

i Las enmiendas al plan del estudio deben
justificarse, aprobarse y firmarse por el director del
estudio y mantenerse con el plan del estudio.

Ii Las desviaciones del plan del estudio, deben
reconocerse, describirse, explicarse en forma
oportuna y estar firmadas y fechadas por el director
del estudio y/o investigador principal y

mantenerla con los datos primarios.

c. Para los estudios a corto plazo que se realizan
frecuentemente en la instalacion, el plan de
estudio puede ser sustituido por un
procedimiento normalizado de trabajo, que
contenga toda la informacion requerida en el
plan de estudio.

3.8.2. Contenido del Plan del Estudio

El plan del estudio debe contener, pero no se limita a la
informacion siguiente:

a. Identificacion del estudio, sustancia de ensayo
y sustancia de referencia

Titulo descriptivo

Identificacion del estudio, la sustancia de
ensayo y la sustancia de referencia

Una declaracién que revele la naturaleza
y proposito del estudio;

Identificacion y caracterizacion de la
sustancia de ensayo (codigo, nimero del
“Chemical Abstract System”, parametros
biologicos, especificaciones de calidad)
Identificacion de la sustancia de
referencia  (codigo, nimero  del
“Chemical Abstract System”, pardmetros
biologicos, especificaciones de calidad)

Informacién sobre el patrocinador y la
instalacion de ensayo

Nombre y direccion del patrocinador
Nombre y direccion de la instalacion de
ensayo y otros sitios de ensayo
relacionados (si es aplicable)

Nombre y direccion del director del
estudio

Nombre y direccion del investigador
principal y la fase(s) del estudio delegada
si es aplicable.

Fechas

Fecha de aprobacion del plan de estudio
por el director del estudio y el director de
la instalacion y patrocinador cuando
proceda

Fechas de inicio y terminacion propuestas
para la conduccion del plan de estudio.

Meétodos de ensayo

Referencia del método utilizado (ICH, OMS, OECD)

Otras informaciones

Justificacion de la seleccion de los
sistemas de ensayo

Informacion sobre los sistemas de
ensayo: tipo, origen, caracteristicas,
composicion, especificaciones. En el caso
de animales: especie, linea, procedencia,
nimero de animales, peso corporal,
estado sanitario, sexo, certificados
sanitarios y cualquier otra informacion
procedente.

Método de administracion y la razon de
su seleccion, esquema de tratamiento, y
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duracion de la administracion de la
sustancia de ensayo y referencia.
Descripcion  detallada  del
experimental. Descripciéon cronoldgica
del estudio, los métodos, materiales,
condiciones, tipo y frecuencia de analisis,
observaciones y examenes y métodos
estadisticos a emplear.

Analisis y toma de muestras a realizar, asi

disefio

como el procesamiento de los
especimenes y métodos estadisticos a
utilizar.

El contenido y formato de la informacion
presentada debe estar acorde a las
exigencias establecidas por el Comité de
Etica institucional para el uso y cuidado
de los animales de la instalaciéon de
ensayo.

Archivos

Lista de los registros y materiales a
archivar.

3.8.3 Conduccidn del Estudio

Cada estudio debe tener una identificacion
unica. Todos los articulos de este estudio
deben llevar esta identificacion. Deben
identificarse los especimenes del estudio
para confirmar su  origen. Esta
identificacion debe facilitar la trazabilidad
del estudio.

El estudio debe conducirse de acuerdo con
el plan del estudio.

Deben anotarse todos los datos generados
durante la conduccién del estudio directa y
rapidamente, con precision, y de manera
legible. Estas entradas deben firmarse y
fecharse por quien las realiza.

Cualquier cambio en los datos originales
debe hacerse de forma que no dificulte la
lectura de la entrada previa, debe indicarse
la razén para el cambio y debe fecharse y
firmarse por quien lo realiza.

Los datos generados como una entrada
computadora, deben
identificarse en el momento de entrada por
la persona responsable de realizarlas. El
sistema computarizado debe diseflarse para

directa en la

posibilitar en todo momento la
conservacion de datos que permitan realizar
auditorias retrospectivas que muestren
todos los cambios de los datos, sin ocultar
los datos originales. Debe ser posible
asociar todos los cambios de datos con las
personas que los han realizado, por
ejemplo, por el uso de registros de fechas y
horarios asociados a las firmas. Debe darse
la razon para los cambios.

3.9. Reporte de los Resultados del Estudio

39.1

Generalidades

Debe prepararse un informe final para cada estudio.
En el caso de estudios de corta duracion y estudios
realizados rutinariamente el informe final puede
corresponder a un formato estandarizado en la
instalacion.

El informe final debe ser firmado y fechado por el
director del estudio, para indicar aceptacién de
responsabilidades por la validez de los datos. Debe
mencionarse en la medida en que el estudio cumple
los principios de las Buenas Practicas de
Laboratorio.

Los informes del investigador principal y/o los
cientificos involucrados en el estudio deben ser
firmados y fechados por éstos.

d. Las correcciones y adiciones al informe

final deben realizarse en forma de
enmiendas. Las enmiendas deben estar
claramente identificadas y especificar las
razones de las mismas. Deben ser firmadas

por el director de estudio.

e. La reformulacion del informe final para
cumplimentar las exigencias reguladoras no
constituyen
enmiendas.

correcciones, adiciones o

3.9.2 Contenido del Informe Final

El informe final debe incluir como minimo la siguiente
informacion:

a.  Identificacion del estudio y materiales de
ensayo y referencia

. Titulo descriptivo
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. Identificacion y caracterizacion de la
sustancia de ensayo

. Identificacion de la sustancia de
referencia

. Caracterizacion de las sustancias de
ensayo y referencia  (pureza,
estabilidad y homogeneidad)

Informaciéon  sobre el  Patrocinador
(Promotor) y la instalacion de ensayo.

. Nombre y direccion del patrocinador.

. Nombre y direccion de la Instalacion
de Ensayo y otros sitios de ensayo
relacionados (si es aplicable).

. Nombre y direccion del Director de
Estudio.

. Nombre y direccion del Investigador
Principal y la fase(s) del estudio
delegada si es aplicable.

. Nombre de otros profesionales que
participaron en el estudio y rindieron
informes.

Fechas:

. Fechas de inicio y terminacion
del estudio.

Declaracion del Programa de
Aseguramiento de la Calidad: en la que se
enumeran los tipos de inspecciones
realizadas y las fechas en las que tuvieron
lugar, especificando la fase o fases
examinadas y las fechas en que se
informaron los resultados de las
inspecciones a la Direccion, al Director de
Estudio y cuando proceda, al Investigador
Principal. Esta declaracion también servird
para confirmar que el informe final refleja
fielmente los datos primarios.

Descripcion de Materiales y Métodos

. Descripcion de los métodos y
materiales usados
. Referencia utilizada (OMS,

ICH, OECD u otra)
Resultados
e Resumen de los resultados

e Toda la informacion y datos
requeridos en el plan de estudio

e Presentacion de resultados,
incluyendo los calculos y
determinacion  de significacion
estadistica

e Evaluacién y discusion de resultados
y conclusiones

g. Archivo

e La localizacion donde son
almacenados el plan de estudio,
muestras de las sustancias de ensayo
y referencia, especimenes, datos
originales y el reporte final.

3.10. Almacenamiento Yy Archivo de datos y
materiales

3.10.1 Registros y materiales a conservar incluyen
€omo minimo:

a. Planes de estudio, datos originales, sustancias
(muestras) de ensayo y referencia,
especimenes e informes finales.

b. Registros de todas las inspecciones y
auditorias realizadas por el programa de
aseguramiento de la calidad, los esquemas
maestros y declaraciones del programa de
aseguramiento de calidad.

c. Registros de calificaciones, entrenamiento,
experiencia y descripcion del puesto de trabajo

de profesionales y técnicos.

d. Registros y reportes de mantenimiento,
calibracion y validacion de equipos.

e. Validacion de los sistemas de computacion.

f.  Expediente historico de los procedimientos
normalizados de trabajo.

g. Registros del monitoreo ambiental.
h. Debe existir un sistema de indizacion que
permita la organizacion del archivo y la fécil

recuperacion de los registros y materiales.

3.10.2 Retencion en los Archivos

a. Los archivos de los estudios deben ser
mantenidos durante 10 aflos como minimo.
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b. Los registros de calificaciones, entrenamiento, a. Solo el personal autorizado a la instalacion
experiencia y descripcion del puesto de tendra acceso a las areas de archivo.
trabajo, deben ser conservados hasta 10
después de la desvinculacion de la persona de b. El movimiento de materiales y registros
la Instalacion. dentro y fuera del area de archivo y su
verificacion al momento de la recuperacién
c. Las muestras de materiales, sustancias y debe estar documentado y amparada por
especimenes seran conservadas mientras procedimientos aprobados.
mantengan la calidad suficiente para permitir
evaluaciones confiables. c. En el caso de que la instalacion de ensayo,
cese en sus funciones, la documentacion y
d. Debe documentarse, todos los casos en que la materiales de cada estudio, debe ser entregada
eliminacion de registros, materiales o a sus respectivos patrocinadores.
especimenes se realice antes del periodo de
retencion establecido. d. Encel caso de los estudios de campo, donde los

3.10.3

Acceso al Archivo y movimiento de materiales vy

registros.

estudios pueden realizarse en lugares distantes,
areas protegidas  pueden
funcionar como archivos temporales hasta la
culminacion del estudio. Al finalizar el
estudio, y  documentos

adecuadamente

los  materiales
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