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DISPONO:

Artigo primeiro. Modificacions que se introduciran nos
artigos 10, punto 5; 40, punto 2, segundo pardgrafo,
e 41, 6 que se lle engade un punto 4, do Regulamento
xeral sobre inscricion de empresas e afiliacion, altas,
baixas e variacions de datos de traballadores na Segu-
ridade Social, aprobado polo Real decreto 84,/1996,
do 26 de xaneiro.

Un. Artigo 10, punto 5.

«5. No réxime en que figuren encadrados os
socios de traballo das sociedades cooperativas, asi
como os socios traballadores das de traballo aso-
ciado nos estatutos das cales se optase por asi-
mila-los seus socios traballadores a traballadores
por conta allea, e os socios traballadores das de
explotacidn comunitaria da terra, corresponderan-
lles as citadas cooperativas as obrigas que en mate-
ria de Seguridade Social se lle atriblen 6 empre-
sario.»

Dos. Artigo 40, punto 2, segundo paragrafo.

«Asi mesmo, responderan subsidiariamente do
cumprimento destas obrigas as sociedades colec-
tivas, asi como as sociedades comanditarias con
respecto 0s seus socios colectivos e as coopera-
tivas de traballo asociado, cando proceda a inclu-
sién duns e doutros no correspondente réxime
especial.»

Tres. Artigo 41, punto 4.

«4. Nas cooperativas nas que existan socios
de traballo ou socios traballadores asimilados a tra-
balladores por conta allea cunha actividade que
se realice a tempo parcial, deberéd presentarse copia
dos estatutos, do regulamento de réxime interno
ou certificacion do acordo da asemblea ou do Con-
sello Rector, no que debera figura-lo nimero de
horas de traballo 6 dia, 8 semana, 6 mes ou 6 ano,
a distribucién horaria e a sia concrecién mensual,
semanal e diaria, con determinacion dos dias nos
que os socios traballadores ou de traballo deberan
prestar servicios.

Considerarase que estes realizan a sua activi-
dade a tempo parcial cando as horas de traballo
6 dia, 4 semana, 6 mes ou 6 ano, sexan inferiores
6 77 por 100 da xornada a tempo completo fixada
no convenio colectivo aplicable no sector de acti-
vidade e ambito xeografico da cooperativa ou, no
seu defecto, da xornada laboral ordinaria maxima
legal.»

Artigo segundo. Modificacion que se introducird no
artigo 65 do Regulamento xeral sobre cotizacion e
liquidacion doutros dereitos da Seguridade Social,
aprobado polo Real decreto 2064,/1995, do 22 de
decembro, 6 que se lle engaden dous novos puntos
5eb6.

«b. O disposto nos puntos 1, 2 e 3 anteriores
serd de aplicaciéon ds socios traballadores a tempo
parcial, asimilados a traballadores por conta allea,
asi como s socios de traballo a tempo parcial das
sociedades cooperativas, determinandose a base
de cotizacién en funcidn da remuneracion que per-
ciban polas horas de actividade cooperativizada.

6. Non se aplicarad o disposto nos puntos ante-
riores naqueles réximes en que a cotizacidn non
se determina en funcidn da remuneracién perci-
bida.»

Disposicién adicional Gnica. Accidn protectora, perio-
dos de cotizacion e calculo da base reguladora das
prestacions.

«Para efectos da determinacion do alcance da
accioén protectora, da acreditacion dos periodos de coti-
zacién para causar dereito as prestaciéns e para o
célculo da base reguladora delas nos supostos de
socios traballadores a tempo parcial de sociedades
cooperativas, asimilados a traballadores por conta
allea, seran de aplicacion as normas establecidas no
Real decreto 144/1999, do 29 de xaneiro, polo que
se desenvolve, en materia de accidon protectora da
Seguridade Social, o Real decreto-lei 15/1998, do 27
de novembro, de medidas urxentes para a mellora
do mercado de traballo en relacion co traballo a tempo
parcial e o fomento da sua estabilidade.

O anteriormente sinalado tamén lles sera de apli-
cacion 6s socios de traballo a tempo parcial das
sociedades cooperativas.»

Disposiciéon derrogatoria Unica.
tiva.

Derrogacion norma-

Quedan derrogadas cantas disposiciéns de igual ou
inferior rango se oponan 6 establecido neste real decreto.

Dado en Madrid o 30 de xurio de 2000.
JUAN CARLOS R.

O ministro de Traballo e Asuntos Sociais,
JUAN CARLOS APARICIO PEREZ

MINISTERIO DA PRESIDENCIA

13702 REAL DECRETO 1369/2000, do 19 de xullo,
polo que se modiifica o Real decreto 822/1993,
do 28 de maio, polo que se establecen os
principios de boas practicas de laboratorio
e a sua aplicacion na realizacion de estudios
non clinicos sobre substancias e productos
quimicos. («tBOE» 173, do 20-7-2000.)

O Real decreto 822/1993, do 28 de maio, polo que
se establecen os principios de boas practicas de labo-
ratorio e a sta aplicacion na realizacién de estudios non
clinicos sobre substancias e productos quimicos, incor-
porou 6 noso ordenamento xuridico a Directiva do Con-
sello 87/18/CEE, do 18 de decembro de 1986, median-
te o cal se adoptaron as medidas necesarias para garantir
que os laboratorios que realicen ensaios sobre os pro-
ductos quimicos, de conformidade coa Directiva 67/
548/CEE, cumpran os principios de boas practicas de
laboratorio especificados no seu anexo.

A Directiva da Comision 99/11/CE, do 8 de marzo,
modificou a Directiva 87/18/CEE, adaptando 6 progreso
técnico os principios de boas practicas de laboratorio
conforme a Decision do Consello da Organizacion de
Cooperaciéon e Desenvolvemento Econdmico (OCDE).

Como consecuencia da precedente adaptacion, o pre-
sente Real decreto substitie o anexo do Real decreto
822/1993, do 28 de maio, incorporando 6 noso orde-
namento xuridico a Directiva 99/11/CE.

Na sua virtude, por proposta dos ministros de Sani-
dade e Consumo, de Agricultura, Pesca e Alimentacion
e de Ciencia e Tecnoloxia e logo do informe da Comisién
Interministerial para a Ordenacion Alimentaria, de acordo
co Consello de Estado e logo da deliberacién do Consello
de Ministros na sua reunién do dia 14 de xullo de 2000,
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DISPONO:

Artigo unico. Adaptacion 6 progreso técnico dos prin-
cipios de boas practicas de laboratorio.

1. Substituese o anexo do Real decreto 822/1993,
do 28 de maio, polo anexo que figura no presente real
decreto.

2. Substituese o contido da disposicién derradeira
Unica do Real decreto 822/1993, do 28 de maio, que
quedara redactada nos seguintes termos:

«Facultase os ministros de Sanidade e Consumo,
de Agricultura, Pesca e Alimentacion e de Ciencia
e Tecnoloxia, para que, no ambito das stas com-
petencias, dicten as normas necesarias para a apli-
cacioén e desenvolvemento do previsto no presente
Real decreto, asi como para a actualizacién do seu
anexo como consecuencia da oportuna modifica-
cion das normas comunitarias.»

Disposicion derradeira primeira. Habilitacion norma-

tiva.

O presente real decreto ten caracter de normativa
basica, dictandose 6 amparo do establecido no artigo
149.1.16.7 e 23.2 da Constitucion Espanola.

Disposicion derradeira segunda. Entrada en vigor.

O presente real decreto entrara en vigor o dia seguinte
6 da sua publicacion no Boletin Oficial del Estado.

Dado en Madrid o 19 de xullo de 2000.
JUAN CARLOS R.

O vicepresidente primeiro do Goberno
e ministro da Presidencia,

MARIANO RAJOY BREY

ANEXO

Principios de boas practicas de laboratorio (BPL)

SeccioN|.  INTRODUCCION

A calidade dos estudios non clinicos de seguridade
sanitaria e ambiental na que se basean as avaliacions
de riscos é un tema que interesa profundamente tanto
6 Estado como & industria. Por esta razén, os paises
membros da OCDE fixaron criterios sobre a realizacién
dos ditos estudios.

Co fin de previr unha diversificacién de programas
de aplicacion que puidera dificulta-lo comercio interna-
cional de substancias quimicas, os paises membros da
OCDE procuraron logra-la harmonizacién internacional
dos métodos de ensaio e as boas practicas de labo-
ratorio. En 1979 e 1980, un grupo internacional de
expertos, establecido conforme o programa especial
sobre o control de substancias quimicas, elaborou os
denominados “Principios de boas practicas de labora-
torio da OCDE" (BPL), baseandose nas practicas e a expe-
riencia de xestion e cientificas comuns de diversas fontes
nacionais e internacionais. O Consello da OCDE adoptou
en 1981 estes principios de BPL, como anexo & Decision
do Consello sobre a aceptacion mutua de datos sobre
a avaliacion de substancias quimicas [C (81) 30 (final)].

En 1995 e 1996 formouse un novo grupo de expertos
para revisar e pofer 6 dia os principios. O documento
actual é o resultado do consenso alcanzado por este
grupo e anula e substitie os principios orixinais adop-
tados en 1981.

Os principios de boas practicas de laboratorio tenen
por obxecto promove-la calidade dos datos dos estudios.

A comparacién da calidade destes datos constitle a base
da sua aceptacién mutua entre paises. Se cada pais pode
basearse con confianza en datos de estudios desenvoltos
noutros paises, é posible evita-la duplicaciéon de estudios,
co conseguinte aforro de tempo e recursos. A aplicacién
destes principios debe contribuir a evitar que xurdan
obstaculos técnicos para o comercio e a continuar mello-
rando a proteccién da saude humana e o ambiente.

1. Ambito de aplicacion

Os principios de boas practicas de laboratorio deben
aplicarse 6s ensaios non clinicos de seguridade sobre
productos de ensaio contidos en productos farmacéu-
ticos, praguicidas, cosméticos, medicamentos veterina-
rios, aditivos utilizados na alimentacidn humana e animal,
e substancias quimicas industriais. Estes productos de
ensaio acostuman ser substancias quimicas sintéticas,
pero tamén poden ser de orixe natural ou bioléxica e,
nalgunhas circunstancias, pode tratarse de organismos
vivos. O propdsito dos estudios con estes productos é
obter datos sobre as suias propiedades e a suia inocuidade
para a saude humana e o ambiente.

Os estudios non clinicos de seguridade sanitaria e
ambiental cubertos polos principios de boas practicas
de laboratorio inclien os traballos realizados en labo-
ratorios e invernadoiros e os traballos de campo.

Sen prexuizo do establecido no artigo 3 deste real
decreto, os principios de boas practicas de laboratorio
serdn aplicables, salvo exencién normativa especifica,
a tédolos estudios non clinicos de seguridade sanitaria
e ambiental requiridos regulamentariamente co fin de
rexistrar ou autorizar productos farmacéuticos, pragui-
cidas, aditivos destinados & alimentacion humana e ani-
mal, cosméticos, medicamentos veterinarios e productos
similares, asi como para a regulacién das substancias
guimicas industriais.

2. Definicién de termos

1. Boas practicas de laboratorio (BPL).

Sistema de calidade relacionado cos procesos orga-
nizativos e as condiciéns baixo as cales os estudios non
clinicos de seguridade sanitaria e ambiental son plani-
ficados, realizados, controlados, rexistrados, arquivados
e informados.

2. Termos referentes a organizacién do laboratorio.

Laboratorio: conxunto de persoas, locais e unidades
operativas necesarias para a realizacion de estudios non
clinicos de seguridade sanitaria e ambiental. En caso
de estudios multicéntricos (aqueles que se realizan en
mais dun centro), o laboratorio comprende o lugar onde
esta situado o director do estudio e todos e cada un
dos centros de ensaio que individual ou colectivamente
poidan considerarse laboratorios.

Centro de ensaio: localizacion ou localizaciéns onde
se leva a cabo unha ou varias fases dun estudio.

Direccién do laboratorio: persoa ou persoas coa auto-
ridade e a responsabilidade formal de que o laboratorio
estea organizado e funcione de acordo cos principios
de boas practicas de laboratorio.

Direccion do centro de ensaio (se se nomeou): persoa
ou persoas responsables de asegurarse de que a fase
ou fases do estudio sometidas & sua responsabilidade
se levan a cabo de acordo cos principios de boas prac-
ticas de laboratorio.

Promotor: entidade que encarga, financia e/ou pre-
senta un estudio non clinico de seguridade sanitaria ou
ambiental.
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Director do estudio: persoa responsable da realizaciéon
global do estudio non clinico sobre seguridade sanitaria
ou ambiental.

Investigador principal: persoa que, no caso de estu-
dios multicéntricos, actia en nome do director do estudio
e ten responsabilidades definidas en canto as fases do
estudio que foron delegadas. A responsabilidade do
director do estudio da realizacidon global do estudio non
pode delegarse no investigador principal; non son dele-
gables a aprobacion do protocolo e as suas modifica-
ciéns, a aprobacion do informe final, e asegurar que son
seguidos os principios das boas practicas de laboratorio.

Programa de garantia de calidade: sistema definido,
incluindo persoal, o cal é independente da realizacién
dos estudios e estad concibido para lle asegurar a direc-
cién do laboratorio o cumprimento dos principios de boas
préacticas de laboratorio.

Procedementos normalizados de traballo (PNT): pro-
cedementos documentados que describen como realizar
ensaios ou actividades normalmente non detalladas nos
protocolos ou guias.

Lista de estudios programados: recompilacion da
informacion para axudar a avaliacién da carga de traballo
e para o seguimento de estudios no laboratorio.

3. Termos referentes 6s estudios non clinicos de
seguridade sanitaria e ambiental.

Estudio non clinico de seguridade sanitaria e ambien-
tal, en diante referido simplemente como “estudio”: expe-
rimento ou conxunto de experimentos nos cales o pro-
ducto de ensaio é examinado baixo as condiciéns do
laboratorio ou o ambiente, co fin de obter datos das
stUas propiedades e/ou a sua seguridade, destinados a
presentacion ante as autoridades reguladoras compe-
tentes.

Estudio de curta duracién: estudio cun prazo de exe-
cucién curto e realizado con técnicas rutineiras comun-
mente utilizadas.

Protocolo: documento no que se definen os obxec-
tivos e o deseno experimental para a realizacion do estu-
dio, incluidas as suas posibles modificacions.

Modificacién ou protocolo: cambio intencionado no
protocolo despois da data do inicio deste.

Desviacién do protocolo: cambio non intencionado
do protocolo despois da data de iniciaciéon deste.

Sistema experimental: todo sistema bioldxico, quimi-
co, fisico ou combinacion destes, utilizado nun estudio.

Datos primarios: rexistros e documentacion orixinal
do laboratorio ou copias compulsadas destes, que son
resultado das observaciéns e actividades orixinais nun
estudio. Os datos primarios tamén poden incluir, por
exemplo, fotografias, copias en microfilme ou microficha,
datos lexibles por ordenador, observacions dictadas,
datos rexistrados por instrumentos automatizados, ou
calquera outro medio de almacenamento de datos reco-
necido como apto para almacenar con seguridade a infor-
macién durante o periodo especificado no punto 10 da
seccion Il deste anexo.

Espécime: todo material derivado do sistema expe-
rimental para o seu exame, andlise ou almacenamento.

Data de inicio da fase experimental: data na que se
recollen os primeiros datos especificos dun estudio.

Data de finalizacidon da fase experimental: Gltima data
na que se recollen datos dun estudio.

Data de inicio do estudio: data na que o director do
estudio asina o protocolo.

Data de finalizacién do estudio: data na que o director
do estudio asina o informe final.

4. Termos referentes 6 producto de ensaio.

Producto de ensaio: elemento obxecto dun estudio.

Producto de referencia (“producto de control”): ele-
mento utilizado para proporcionar unha base de com-
paracioén co producto de ensaio.

Lote: cantidade especifica dun producto de ensaio
ou de referencia producida durante un mesmo ciclo de
fabricacion de forma tal que caiba esperar que presente
un caracter uniforme e deba designarse como tal.

Vehiculo: todo axente portador utilizado para mes-
turar, dispersar ou solubiliza-lo producto de ensaio ou
de referencia, co fin de facilita-la administracién ou a
aplicacion 6 sistema experimental.

SeccioN I, PRINCIPIOS DE BOAS PRACTICAS DE LABORATORIO

1. Organizacion e persoal do laboratorio

1. Responsabilidades da direccion do laboratorio.

A) A direccion de cada laboratorio deberd asegu-
rarse de que neste se cumpren os principios de boas
practicas de laboratorio.

B) As responsabilidades da direccién inclien as
seguintes funcidns, sen limitarse necesariamente a elas:

a) Asegurar que existe unha declaracién que iden-
tifica o individuo ou individuos do laboratorio que exer-
cen a responsabilidade de director, tal como estd definida
nestes principios de boas préacticas de laboratorio.

b) Asegura-la dispofiibilidade de suficiente persoal
cualificado, locais apropiados, equipos e materiais para
a oportuna e adecuada realizacion do estudio.

c) Asegura-lo mantemento dun rexistro de titula-
cidéns, capacitaciéns, experiencia e descricion do posto
de traballo individualizado para cada profesional e téc-
nico.

d) Asegurar que o persoal comprende claramente
as funcions que debe levar a cabo e, en caso necesario,
proporcionar a formacidn necesaria para o exercicio
destas.

e) Asegurar que se establecen e se seguen proce-
dementos normalizados de traballo apropiados e tec-
nicamente validos; aprobando tdédolos procedementos
normalizados de traballo, tanto orixinais como revisiéns.

f) Asegurar que existe un programa de garantia de
calidade co correspondente persoal asignado e asegurar
que a responsabilidade de garantia de calidade se exerce
de conformidade cos principios de boas practicas de
laboratorio.

g) Asegurar que, antes do inicio de cada estudio,
o director do laboratorio nomea un director de estudio
coa titulacidn, capacitacidon e experiencia apropiadas. A
substitucion dun director de estudio debera facerse
segundo procedementos establecidos, e documentarse
de forma adecuada.

h) Asegurar que, en caso de estudios multicéntricos,
se é necesario, se designe un investigador principal coa
titulacion, capacitacion e experiencia apropiadas para
supervisa-la fase ou fases do estudio delegadas. A subs-
titucion dun investigador principal debera facerse segun-
do procedementos establecidos, e documentarse de for-
ma adecuada.

i) Asegurar que o director do estudio aproba por
escrito o protocolo.

j) Asegurar que o director do estudio puxo o pro-
tocolo aprobado & disposicidn do persoal de garantia
de calidade.

k) Asegura-lo mantemento dun arquivo histérico de
tédolos procedementos normalizados de traballo.

I) Asegurar que se nomea un responsable para a
xestién do arquivo.

m) Asegura-lo mantemento da lista de estudios pro-
gramados.

n) Asegurar que as subministraciéns do laboratorio
cumpren os requisitos apropiados para o seu uso nun
estudio.

n) Asegurar que, en estudios multicéntricos, existen
claras linas de comunicacién entre o director do estudio,
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o investigador ou os investigadores principais, o pro-
grama de garantia de calidade e o persoal do estudio.

o) Asegurar que os productos de ensaio e de refe-
rencia estan debidamente caracterizados.

p) Establecer procedementos que aseguren que os
sistemas informatizados son os adecuados para o pro-
podsito previsto e estan validados, se utilizan e mantenen
de conformidade cos principios de boas practicas de
laboratorio.

C) Cando unha ou varias fases dun estudio se rea-
licen nun centro de ensaio, as responsabilidades defi-
nidas no punto anterior corresponderan & direccién do
centro de ensaio (se se designaron) coas seguintes
excepcions: A), B), g). 1), j) e iA).

2. Responsabilidades do director do estudio.

A) O director do estudio é quen centraliza o control
do estudio e a el correspondelle a responsabilidade glo-
bal da realizacion do estudio e do seu informe final.

B) As responsabilidades do director do estudio
inclien as seguintes funciéns, sen limitarse necesaria-
mente a elas:

a) Aproba-lo protocolo do estudio e toda modifica-
cion gque se faga a este, asindndoa e datandoa.

b) Asegurar que o persoal de garantia de calidade
dispona a tempo dunha copia do protocolo e de toda
modificacién producida, mantendo durante a realizacién
do estudio unha comunicacién efectiva co persoal de
garantia de calidade en funcién das necesidades.

c) Asegurar que o protocolo, modificaciéns e pro-
cedementos normalizados de traballo estan disponibles
para o persoal do estudio.

d) Asegurar, nun estudio multicéntrico, que o pro-
tocolo e o informe final identifican e definen o papel
de cada investigador principal, laboratorio e centro de
ensaio participante na realizacion do estudio.

e) Asegurar que se seguen os procedementos espe-
cificados no protocolo; avaliar e documenta-las reper-
cusiéons das desviacions do protocolo sobre a calidade
e integridade do estudio, tomando, en caso necesario,
as acciéns correctoras necesarias, e admiti-las desvia-
ciéns que se produzan durante a realizaciéon do estudio
respecto dos procedementos normalizados de traballo.

f) Asegurar que tédolos datos primarios xerados se
documentan e rexistran integramente.

g) Asegurar que se validaron os sistemas informa-
tizados utilizados no estudio.

h) Asinar e data-lo informe final, aceptando a res-
ponsabilidade sobre a validez dos datos e sinalar en qué
medida o estudio cumpre os principios de boas practicas
de laboratorio.

i) Asegurar que trala finalizaciéon do estudio (incluso
en caso de interrupcion) son arquivados: o protocolo, o
informe final, os datos primarios e o material de soporte.

3. Responsabilidades do investigador principal.

O investigador principal asegurara que as fases do
estudio delegadas se levan a cabo de conformidade cos
principios de boas practicas de laboratorio que sexan
aplicables.

4. Responsabilidades do persoal do estudio.

A) Todo o persoal involucrado na realizacion do
estudio deberd ter cofnecemento daquelas partes dos
principios de boas practicas de laboratorio aplicables a
sUa participacion no estudio.

B) O persoal do estudio debera ter acceso 6 pro-
tocolo e ds correspondentes procedementos normaliza-
dos de traballo aplicables & sua participacién no estudio.

O persoal do estudio corresponderalle a responsabilidade
de cumpri-las instrucciéns que figuran nestes documen-
tos. Toda desviaciéon destas instruccidns debera docu-
mentarse e comunicarselle directamente 6 director do
estudio e, se procede, 6 investigador principal.

C) O persoal do estudio sera responsable de rexis-
tra-los datos primarios con rapidez e exactitude e de
acordo cos principios de boas practicas de laboratorio;
asi mesmo, sera responsable da calidade dos datos.

D) O persoal do estudio debera toma-las debidas
precauciéns sanitarias para minimiza-los riscos para a
sUa salde e asegura-la integridade do estudio. Asi mes-
mo, o persoal do estudio deberalle comunicar & persoa
adecuada toda enfermidade ou alteracion médica rele-
vante, co fin de que poida ser excluido das operaciéons
que puidesen afectar 6 estudio.

2. Programa de garantia de calidade

1. Xeral.

A) O laboratorio debera contar cun programa de
garantia de calidade documentado, co fin de asegurar
que os estudios realizados cumpren os principios de boas
practicas de laboratorio.

B) O programa de garantia de calidade debera ser
levado a cabo por unha persoa ou por persoas desig-
nadas pola direccion e directamente responsables ante
ela, e estaran familiarizados cos procedementos de tra-
ballo.

C) A persoa ou persoas responsables do programa
de garantia de calidade non poderan estar involucradas
na realizacién do estudio que deban asegurar.

2. Responsabilidades do persoal de garantia de cali-
dade.

As responsabilidades do persoal de garantia de cali-
dade inclien as seguintes funcidns, sen limitarse nece-
sariamente a elas:

a) Manter copia de tédolos protocolos aprobados
e procedementos normalizados de traballo aprobados
e en uso no laboratorio, e ter acceso a unha copia actua-
lizada da lista de estudios programados.

b) Verificar que o protocolo do estudio contén a
informacién necesaria para cumpri-los principios de boas
practicas de laboratorio. Esta verificacion debera facerse
constar por escrito.

c) Realizar inspeccions para determinar se tdédolos
estudios se levan a cabo conforme os principios de boas
practicas de laboratorio e que os protocolos e os pro-
cedementos normalizados de traballo se puxeron & dis-
posicion do persoal de estudio e son seguidos.

As inspeccions poden ser de tres tipos, de acordo
co previsto nos procedementos normalizados de traballo
do programa de garantia de calidade:

1.° Inspeccions baseadas en estudios,
2.° Inspeccions baseadas en instalacions,
3.° Inspeccions baseadas en procesos.

Deberan conservarse rexistros das inspecciéns rea-
lizadas.

d) Auditalos informes finais para comprobar que
os métodos, procedementos e observaciéns estan exacta
e completamente descritos e que os resultados do infor-
me reflicten exacta e completamente os datos primarios
dos estudios.

e) Informar rapidamente por escrito dos resultados
de cada inspeccion a Direccion do Laboratorio e o direc-
tor do estudio, asi como, cando proceda, 6 investigador
ou investigadores principais e as suas respectivas direc-
ciéns do centro.
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f) Elaborar e asinar unha declaracion, que debera
incluirse no informe final, na que se especifiquen os tipos
de inspeccidns realizadas e as suas datas, incluindo a
fase ou fases do estudio inspeccionadas, e as datas nas
que os resultados das inspeccions se informaron & Direc-
cion, 6 director do estudio e, se é o caso, 6 investigador
principal. Esta declaracién tamén deberd servir para con-
firmar que o informe final reflicte fielmente os datos
primarios.

3. Instalacions

1. Xeral.

A) As instalacions deberan reuni-las condicidons de
tamano, construccion e situacion adecuadas para satis-
face-los requirimentos do estudio e reducir 6 minimo
as posibles alteracions que poidan interferir na validez
do estudio.

B) O deseno das instalacions debera posibilitar que
exista unha separacion adecuada entre as diferentes acti-
vidades, co fin de asegura-la correcta realizacion de cada
estudio.

2. Instalacions do sistema experimental.

A) O laboratorio debera dispofier dun numero de
salas ou areas suficiente para asegura-lo illamento de
sistemas experimentais e/ou proxectos individuais nos
que se utilicen substancias ou organismos dos que se
cofeza ou se sospeite que poidan comportar perigos
bioldxicos.

B) Debera disponerse de salas ou areas apropiadas
para o diagnéstico, o tratamento e o control de enfer-
midades, co fin de asegurar que os sistemas experimen-
tais non sofren un grao de deterioramento inaceptable.

C) O laboratorio debera contar con salas ou areas
de almacenamento adecuadas para as subministracions
e os equipos. As salas ou areas de almacenamento debe-
ran estar separadas das salas ou areas onde se aloxen
os sistemas experimentais, e deberan ofrecer proteccion
adecuada contra a infestacién, contaminacién e/ou a
deterioracion.

3. Instalacions para o manexo de productos de
ensaio e de referencia.

A) Para previ-la contaminacion ou as mesturas debe-
ran existir salas ou areas separadas para a recepcion
e almacenamento dos productos de ensaio e de refe-
rencia e para a mestura dos productos de ensaio cun
vehiculo.

B) As salas ou as areas de almacenamento para
os productos de ensaio deberan estar separadas das
salas ou areas nas que se encontran os sistemas expe-
rimentais. Estas deberan reuni-las condiciéns adecuadas
para preserva-la identidade, a concentracion, a pureza
e a estabilidade, asi como garantir un almacenamento
seguro das substancias perigosas.

4. Salas de arquivo.

Debera contarse con instalacions de arquivo para
almacenar e recuperar de forma segura protocolos, datos
primarios, informes finais, mostras de productos de
ensaio e espécimes. O desefio do arquivo e as condicions
de arquivo deberdn se-las adecuadas para protexe-lo seu
contido contra unha deterioracién acelerada ou prema-
tura.

5. Eliminacion de residuos.

A manipulacién e a eliminacion de residuos debera
ser levada a cabo de forma que non pofia en perigo

a integridade dos estudios e de conformidade co previsto
na Lei 10/1998, do 21 de abril, de residuos. Isto supoén
a existencia de instalaciéns adecuadas de recollida, alma-
cenamento e eliminacion dos residuos, asi como de pro-
cedementos de descontaminacion e transporte.

4. Aparellos, materiais e reactivos

1. Os aparellos, incluidos os sistemas informatiza-
dos validados, utilizados para a obtencién, almacena-
mento e recuperaciéon de datos, e para o control de fac-
tores ambientais relevantes para o estudio, deberan estar
debidamente situados e contar co desefo e a capacidade
adecuados.

2. Os aparellos utilizados nun estudio deberan ser
examinados, limpados, mantidos e calibrados periodica-
mente, seguindo procedementos normalizados de tra-
ballo. Cada unha destas actividades deberan rexistrarse
debidamente. A calibracién debera, se é o caso, ser tra-
zable a patrons de medida nacionais ou internacionais.

3. Os aparellos e materiais utilizados nun estudio
non deberan interferir negativamente cos sistemas expe-
rimentais.

4. As substancias quimicas, os reactivos e as solu-
cions deberan etiquetarse indicando a identidade (sina-
lando, se procede, a suia concentracién), data de cadu-
cidade e as condicidons especificas de almacenamento.
A informacion referente & procedencia, data de prepa-
racion e estabilidade debera estar dispoiiible. A data de
caducidade podera prolongarse mediante avaliacidon ou
andlises debidamente documentados.

5. Sistemas experimentais

1. Sistemas fisicos e quimicos.

A) Os aparellos utilizados para a obtencién de datos
fisicos ou quimicos deberan estar debidamente situados
e contar co deseno e a capacidade apropiados.

B) A integridade dos sistemas experimentais fisicos
e quimicos debera estar garantida.

2. Sistemas bioldxicos.

A) Co fin de asegura-la calidade dos datos, deben
establecerse e manterse condiciéns apropiadas para o
almacenamento, o aloxamento, a manipulacion e o coi-
dado dos sistemas experimentais bioloxicos.

B) Os sistemas experimentais animais e vexetais
deberan ser illados inmediatamente despois da sua
recepcion, ata que o seu estado sanitario fora avaliado.
Se se producise unha mortalidade ou morbilidade anor-
mal, o lote en cuestién non deberd utilizarse en ningln
estudio e, no seu momento, debera ser destruido de
forma humanitaria. Na data de inicio da fase experimen-
tal dun estudio os sistemas experimentais deberan estar
libres de toda enfermidade ou trastorno que puidese
afectar 6 obxectivo ou a realizacién do estudio. Os sis-
temas experimentais que enfermen ou resulten danados
no transcurso dun estudio deberan ser illados €, en caso
necesario, tratados, co fin de mante-la integridade do
estudio. Todo diagndstico e tratamento dunha enfermi-
dade que se produza antes ou no transcurso dun estudio
debera quedar rexistrado.

C) Deberan manterse rexistros de procedencia, data
e condicidns de chegada dos sistemas experimentais.

D) Antes da primeira administracién ou aplicacién
do producto de ensaio ou de referencia, os sistemas
experimentais bioléxicos deberan aclimatarse 6 contorno
do ensaio durante un periodo adecuado.

E) Os aloxamentos e recipientes dos sistemas expe-
rimentais deberadn estar correctamente identificados.
Nos casos en que sexa posible, os sistemas experimen-
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tais individuais que deban retirarse do seu aloxamento
ou recipiente durante a realizacion do estudio deberan
ir convenientemente identificados.

F) Durante o seu periodo de utilizacion, os aloxa-
mentos e os recipientes dos sistemas experimentais
deberan limparse e desinfectarse a intervalos apropia-
dos. Todo o material que entre en contacto co sistema
experimental deberd estar libre de calquera nivel de con-
taminantes que puidesen afectar ¢ estudio. As camas
dos animais deberdn cambiarse segundo requira a boa
practica do uso, manexo e cria de animais. O uso de
axentes antiparasitarios deberd documentarse.

G) Os sistemas experimentais utilizados nos estu-
dios de campo deberan estar situados de forma que
se evite que o estudio se vexa afectado por aerosois
erraticos e o uso previo de praguicidas.

6. Productos de ensaio e de referencia

1. Recepcidon, manipulacion, toma de mostras e
almacenamento.

A) Deberan manterse rexistros que inclian a carac-
terizacion dos productos de ensaio e de referencia, data
de recepcion, data de caducidade, e cantidades recibidas
e utilizadas nos estudios.

B) Deberan establecerse procedementos de mani-
pulaciéon, toma de mostras e almacenamento, co fin de
asegura-lo maior grao posible de homoxeneidade e esta-
bilidade, e de evita-la contaminacion ou a mestura.

C) Os recipientes de almacenamento deberan levar
indicados os datos de identificacidon, a data de cadu-
cidade e instruccidns especificas de almacenamento.

2. Caracterizacion.

A) Todo producto de ensaio e de referencia debera
ser debidamente identificado [exemplo: por cddigo,
numero de CAS (Chemical Abstracts Service), nome e
parametros bioléxicos].

B) En cada estudio, debera conecerse a identidade,
incluidos o niumero de lote, pureza, composicidon, con-
centracidns e demais caracteristicas necesarias para
definir cada lote de producto de ensaio ou de referencia.

C) Nos casos en que o producto de ensaio sexa
subministrado polo promotor, debera existir un meca-
nismo desenvolto en colaboracién entre o promotor e
o laboratorio, para verifica-la identidade do producto de
ensaio obxecto do estudio.

D) En tédolos estudios debera conecerse a estabi-
lidade dos productos de ensaio e de referencia en con-
diciéns de almacenamento e de ensaio.

E) Se o producto de ensaio se administra ou se apli-
ca nun vehiculo, deberd determinarse a homoxeneidade,
concentracion e estabilidade do producto de ensaio nese
vehiculo. No caso dos productos de ensaio utilizados
en estudios de campo (como, por exemplo, as mesturas
en tanques), estes valores poden determinarse mediante
diferentes experimentos de laboratorio.

F) En tédolos estudios, excepto os estudios de curta
duracioén, debera conservarse unha mostra para efectos
analiticos de cada lote de producto de ensaio.

7. Procedementos normalizados de traballo

1. Todo laboratorio debera contar cuns procede-
mentos normalizados de traballo escritos e aprobados
pola direccién do laboratorio, dirixidos a garanti-la cali-
dade e integridade dos datos obtidos polo laboratorio.
As revisions dos procedementos normalizados de tra-
ballo deberan ser aprobadas pola direccién do labora-
torio.

2. Toda unidade ou area separada do laboratorio
debera ter dispofiible inmediatamente os procedemen-

tos normalizados de traballo vixentes relacionados coas
actividades que nelas se realicen. Poden utilizarse como
complementos destes procedementos normalizados de
traballo libros de texto, métodos analiticos, artigos e
manuais publicados.

3. Asdesviacidons dos procedementos normalizados
de traballo relacionadas co estudio deberan documen-
tarse e ser admitidas polo director do estudio e, se é
0 caso, o investigador principal.

4. Deberan estar dispofibles procedementos nor-
malizados de traballo para as seguintes categorias de
actividades do laboratorio, sen limitarse a elas (os con-
ceptos recollidos baixo cada titulo deben considerarse
exemplos ilustrativos):

A) Productos de ensaio e de referencia: recepcion,
identificacidon, etiquetaxe, manipulacién, mostraxe e
almacenamento.

B) Aparellos, materiais e reactivos:

a) Aparellos: uso, mantemento, limpeza e calibra-
cion.

b) Sistemas informatizados: validaciéon, funciona-
mento, mantemento, seguridade, control de cambios e
copias de seguridade.

c) Materiais, reactivos e solucions: preparacion e
etiquetaxe.

C) Mantemento de rexistros, informes, almacena-
mento e recuperacion: codificacion de estudios, recom-
pilacién de datos, preparaciéon de informes, sistemas de
indexacion, tratamento de datos, incluido o uso de sis-
temas informatizados.

D) Sistemas experimentais (cando proceda):

a) Preparacion da sala e as suas condiciéns ambien-
tais para o sistema experimental.

b) Procedementos de recepciéon, transferencia,
correcta situacion, caracterizacion, identificacién e coi-
dado do sistema experimental.

c) Preparacion, observacions e exames do sistema
experimental, antes, durante e & conclusion do estudio.

d) Manipulacion dos individuos dun sistema expe-
rimental encontrados moribundos ou mortos durante o
estudio.

e) Recollida, identificacion e manipulacién de espé-
cimes, incluidas a autopsia e a histopatoloxia.

f) Situacion e colocacion de sistemas experimentais
en parcelas de ensaio.

E) Procedementos de garantia de calidade: actua-
cion do persoal de garantia de calidade na planificacion,
programacion, realizacion, documentacion e redaccion
de informes de auditoria.

8. Realizacion do estudio

1. Protocolo.

A) Cada estudio debe contar cun protocolo escrito
previo a sua iniciacion. O protocolo debera ser aprobado
e datado polo director do estudio. O persoal de garantia
de calidade debera comprobar que o protocolo cumpre
as BPL segundo o especificado no punto 2, B), b), da
seccion Il. O protocolo debera ser tamén aprobado pola
direccion do laboratorio e o promotor.

B) Modificacion e desviacions do protocolo:

a) As modificacions 6 protocolo deberan xustificarse
e ser aprobadas e datadas polo director do estudio, e
manterse en todo momento xunto 6 protocolo.

b) As desviaciéns do protocolo deberan ser descri-
tas, xustificadas, recofiecidas e datadas no seu momento
polo director do estudio e/ou o investigador principal
e manterse en todo momento xunto 6s datos primarios
do estudio.



634 Sabado 19 agosto 2000

Suplemento nim. 9

C) No caso dos estudios de curta duraciéon, pode
utilizarse un protocolo xeral acompafiado por un suple-
mento especifico do estudio en cuestion.

2. Contido do protocolo. O protocolo deberéa conter,
sen limitarse a ela, a seguinte informacion:

A) Identificacidon do estudio, o producto de ensaio
e o producto de referencia:

a) Titulo descritivo.

b) Descricion sobre a natureza e o obxectivo do
estudio.

c) ldentificacién do producto de ensaio mediante
codigo ou denominacion (IUPAC; numero CAS, pardme-
tros bioldxicos, etc.).

d) Nome do producto de referencia que se utilizara.

B) Informacion referente 6 promotor e 6 laboratorio:

a) Nome e enderezo do promotor.

b) Nome e enderezo de tddolos laboratorios e cen-
tros de ensaio involucrados.

c) Nome e enderezo do director do estudio.

d) Nome e enderezo do investigador principal ou
investigadores principais, e a fase ou fases do estudio
delegadas polo director do estudio e sometidas & res-
ponsabilidade do investigador principal.

C) Datas:

a) A data da sinatura de aprobacién do protocolo
por parte do director do estudio e data da sinatura de
aprobacién do protocolo por parte da direccién do labo-
ratorio e do promotor.

b) As datas propostas de inicio e finalizacion da fase
experimental.

D) Meétodos de ensaio: referencia as guias da OCDE,
outras guias ou métodos que se usaran.
E) Outras informaciéns, cando asi proceda:

a) Xustificacion da eleccion do sistema experimen-
tal.

b) Caracterizacién do sistema experimental, indican-
do especie, cepa, subcepa, orixe, nimero, rango de peso
corporal, sexo, idade e demais datos pertinentes.

c) Meétodo de administracion e motivos da sua elec-
cion.

d) Os niveis de dose e/ou a concentracion, frecuen-
cia e duracidn da administracién ou a aplicacion.

e) Informacion detallada do desefio experimental,
incluida unha descricion do desenvolvemento cronoléxi-
co do estudio, de tédolos métodos, materiais e condi-
cions, tipo e frecuencia das analises, medidas, obser-
vacions e exames que deberdn levarse a cabo, e, se
é 0 caso necesario, os métodos estatisticos que seran
utilizados.

F) Documentos: unha lista dos documentos que
deben conservarse.

3. Realizaciéon do estudio.

A) Cada estudio debe identificarse de forma unica.
Esta identificacion debera aparecer en tédolos asuntos
relacionados co estudio. Os espécimes do estudio debe-
ran identificarse para confirma-la sua orixe. Esta iden-
tificacion debera permiti-la trazabilidade apropiada para
cada espécime e o estudio.

B) O estudio debera ser realizado de acordo co
protocolo.

C) Tédolos datos xerados durante a realizacion do
estudio deberdan ser rexistrados inmediatamente de for-

ma directa, exacta e lexible polas persoas responsables
do rexistro de datos. Estes rexistros deberan ir datados
e asinados coa rubrica ou as iniciais dos ditos respon-
sables.

D) Toda modificacion dos datos primarios debera
realizarse de forma que non dificulte a lectura da entrada
previa e indicando a razén do cambio, e deberd ir datada
e asinada ou marcada coas iniciais da persoa que realiza
o0 cambio.

E) Os datos obtidos como entradas directas de orde-
nador deberdn ser identificados en tempo e data da sua
introduccién pola persoa responsable da sua entrada.
Os sistemas informatizados deberdn desefiarse para
poder posibilitar en todo momento a conservacion de
datos que permitan realizar auditorias retrospectivas que
mostren tddolos cambios dos datos sen oculta-los datos
orixinais. Debe ser posible asociar tédolos cambios de
datos coas persoas que os realizaron; por exemplo, por
medio de sinaturas electrénicas con hora e data. As modi-
ficacions deberan xustificarse en tédolos casos.

9. Informacidn dos resultados do estudio

1. Xeral.

A) Finalizado un estudio, deberé elaborarse un infor-
me final. No caso dos estudios de curta duracién, podera
elaborarse un informe final estandarizado complemen-
tado por un anexo especificamente referido 6 estudio
en cuestion.

B) Os informes dos investigadores principais ou de
cientificos participantes no estudio deberan ir asinados
e datados por eles mesmos.

C) O informe final deberé ser asinado e datado polo
director do estudio co obxecto de indica-la sia acep-
tacion da responsabilidade da validez dos datos. Debera
mencionarse a medida en que o estudio cumpre os prin-
cipios de boas practicas de laboratorio.

D) Toda correccién ou adicion a un informe final
debera facerse en forma de modificacion. As modifica-
cions deberan especificar claramente a razén das correc-
cions ou adicions e deberan ser asinadas e datadas polo
director do estudio.

E) O cambio de formato do informe final para cum-
prir cos requisitos de presentacion dun rexistro nacional
ou dunha autoridade reguladora non constituird unha
correccion, adicién ou modificacion 6 informe final.

2. Contido do informe final. O informe final debera
incluir, sen limitarse a ela, a seguinte informacion:

A) Identificacion do estudio, do producto de ensaio
e do producto de referencia:

a) Titulo descritivo.

b) Identificacion do producto de ensaio mediante
codigo ou denominacién (IUPAC; nimero CAS, pardme-
tros bioléxicos, etc.).

c) Nome do producto de referencia que sera uti-
lizado.

d) Caracterizacion do producto de ensaio, incluindo
pureza, estabilidade e homoxeneidade.

B) Informacién referente 6 promotor e 6 laboratorio:

a) Nome e enderezo do promotor.

b) Nome e enderezo de tddolos laboratorios e cen-
tros de ensaio que participan.

c) Nome e enderezo do director do estudio.

d) Nome e enderezo do investigador ou investiga-
dores principais e a fase ou fases do estudio delegadas,
se procede.

e) Nome e enderezo dos cientificos que achegaron
informes 6 informe final.
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C) Datas: as datas de inicio e finalizacion da fase
experimental.

D) Declaracion: unha declaracién do programa de
garantia de calidade na que se enumeren os tipos de
inspecciéns realizadas e as datas en que tiveron lugar,
especificando a fase ou fases examinadas, e as datas
en que se informou dos resultados das inspecciéns a
direccion, o director do estudio e, se é o caso, o inves-
tigador principal. Esta declaracién tamén servira para
confirmar que o informe final reflicte fielmente os datos
primarios.

E) Descricion dos materiais e os métodos de ensaio:

a) Descricion dos métodos e os materiais utilizados.

b) Referencia &s guias OCDE, outras guias ou méto-
dos de ensaio.

F) Resultados:

a) Unresumo dos resultados.

b) Toda a informacién e os datos requiridos no
protocolo.

c¢) Unha exposicion dos resultados, incluindo célcu-
los e determinaciéns con significacion estatistica.

d) Unha avaliacién e discusion dos resultados e, se
procede, as conclusiéns alcanzadas.

G) Arquivo: o lugar onde se conservara o protocolo,
mostras de productos de ensaio e de referencia, espe-
cimes, datos primarios e o informe final.

10. Arquivo e conservacion de rexistros e materiais

1. Deberan conservarse nos arquivos, como mini-
mo, ata un ano despois do cesamento de comerciali-
zacion do producto:

a) O protocolo, datos primarios, mostras de elemen-
tos de ensaio e de referencia, espécimes e o informe
final de cada estudio.

b) Rexistros de tddalas inspecciéns realizadas polo
persoal do programa de garantia de calidade, e a lista
de estudios programados.

c) Rexistros das titulacidons, capacitacion, experien-
cia e descriciéon de postos de traballo do persoal.

d) Rexistros e informes do mantemento e calibra-
cion dos aparellos.

e) Documentos de validacién dos sistemas informa-
tizados.

f) O arquivo histérico dos procedementos norma-
lizados de traballo.

g) Rexistros dos controis ambientais.

No suposto de non comercializacién do producto, a
documentacion antes indicada conservarase durante o
tempo que o laboratorio considere oportuno, documen-
tando a eliminacion de todo o material do estudio.

Cando, por calquera razén, deban eliminarse mostras
de productos de ensaio e de referencia ou espécimes
antes do vencemento do periodo de conservacion requi-
rido, debera xustificarse e documentarse conveniente-
mente. As mostras de productos de ensaio e de refe-
rencia e os espécimes deberdn conservarse unicamente
mentres a calidade da preparacién permita a avaliacion.

2. O material conservado nos arquivos debera estar
indexado, co fin de facilita-lo adecuado almacenamento
e recuperacion.

3. Soamente podera ter acceso Os arquivos o per-
soal autorizado pola direccion. As entradas e saidas de
material dos arquivos debera rexistrarse de forma ade-
cuada.

4. Se un laboratorio ou un arquivo contratado cesa
a sla actividade e non ten sucesor legal, o arquivo debera
transferirse 0s arquivos do promotor ou os promotores
dos estudios.

MINISTERIO DE SANIDADE
E CONSUMO

13705 REAL DECRETO 1373/2000, do 19 de xullo,
polo que se modifica o Real decreto
2107/1996, do 20 de setembro, polo que
se establecen as normas de identidade e pure-
za dos colorantes utilizados nos productos ali-
menticios. («kBOE» 173, do 20-7-2000.)

A Directiva 94/36/CE, do Parlamento Europeo e do
Consello, do 30 de xuio, relativa 6s colorantes utilizados
nos productos alimenticios, foi incorporada 6 noso derei-
to interno mediante o Real decreto 2001/1995, do 7
de decembro, polo que se aproba a lista positiva de
colorantes autorizados para uso na elaboracién de pro-
ductos alimenticios, asi como as suas condiciéns de
utilizacion.

A Directiva 95/45/CE, da Comisién, do 26 de xullo,
estableceu os criterios especificos de pureza en relacién
cos colorantes utilizados nos productos alimenticios, que
foi incorporada 6 noso dereito interno mediante o Real
decreto 2107/1996, do 20 de setembro.

Posteriormente, publicouse a Directiva 99/75/CE, da
Comisioén, do 22 de xullo, pola que se modifica a citada
Directiva 95/45/CE.

Para a fixacion destes criterios especificos tivéronse en
conta as especificacions e técnicas analiticas que para estes
aditivos preparou o Comité Mixto FAO/OMS de Expertos
en Aditivos Alimentarios (JECFA), e que foron establecidas
polo Codex Alimentarius. Asi mesmo, consultouse o Comité
Cientifico da Alimentacion Humana.

Calquera colorante que sexa preparado mediante
métodos de produccidon ou con materias primas signi-
ficativamente diferentes dos incluidos na avaliacion do
Comité Cientifico da Alimentacion Humana, ou distintos
dos mencionados neste real decreto, debera ser obxecto
dunha avaliacion completa polo citado comité.

Consecuentemente, procede, en virtude das obrigas
derivadas da pertenza do Reino de Espafia & Unidn Euro-
pea, incorpora-los preceptos contidos na dita Directiva
99/75/CE, da Comision, do 22 de xullo, 6 noso orde-
namento xuridico interno, o que se leva a cabo mediante
a presente disposicion.

Para a sua elaboracién foron oidos os representantes
dos sectores afectados, e emitiu informe preceptivo a
Comision Interministerial para a Ordenacion Alimentaria.

Na sua virtude, por proposta da ministra de Sanidade
e Consumo, de acordo co Consello de Estado e logo
de deliberacion do Consello de Ministros na sua reunién
do dia 14 de xullo de 2000,

DISPONO:

Artigo unico. Modificacion do anexo do Real decreto
2107/1996, do 20 de setembro, polo que se esta-
blecen as normas de identidade e pureza dos colo-
rantes utilizados nos productos alimenticios.

Os criterios especificos de pureza referentes 6 aditivo
de setembro, polo que se establecen as normas de iden-



