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Las Buenas Practicas de Laboratorio de
la OCDE, hacen parte del paquete de
medidas adoptado por el pais en mate-
ria de gestion de sustancias quimicas y
que junto con otras disposiciones y re-
comendaciones lo llevaron a ser acepta-
do como parte de la Organizacion para
la Cooperaciony el Desarrollo Econémi-
coen el 2018.

La membresia de Colombia en la
OCDE viene acompafiada de importan-
tes oportunidades para el pais, sus ins-
tituciones y su aparato productivo. Un
ejemplo de estas oportunidades es la fa-
cilitacién del comercio, que proporciona
ventajas para el acceso a mercados den-
troy fuera de la comunidad OCDE y que
abre el panorama de sectores estratégi-
cos para ampliar su oferta de productos
y servicios en un contexto global.

La industria quimica -particularmen-
te- encontrara beneficios tangibles en la
simplificacion de sus tramites de regis-
tro, posibilitada por el Acuerdo Mutuo
de Aceptacion de Datos, AMD. Gracias
a este acuerdo, los estudios no clinicos
emitidos por entidades de ensayo con
reconocimiento BPL- OCDE seran vali-
dos para el registro de sustancias en los
paises miembros y adherentes al AMD

sin necesidad de refrendacién o repe-

ticion, reportando a productores y co-

mercializadores un importante ahorro
de recursos.

Adicionalmente, contar con enti-
dades de ensayo reconocidas bajo los
principios de las BPL-OCDE, facilitara la
clasificacién de peligros de las sustancias
quimicas que, de acuerdo al decreto 1496
de 2018, deben incorporar el Sistema
Globalmente Armonizado de Clasifica-
ciény Etiquetado de Productos Quimicos.

La infraestructura nacional de la ca-
lidad también se vera fortalecida, no
solo por la introduccion de las entidades
BPL-OCDE como un nuevo actor, sino
por las oportunidades comerciales que
estas entidades encontraran, al ofrecer
sus servicios de evaluacion de conformi-
dad a potenciales clientes en cualquiera
de los paises cuyas autoridades aceptan
este tipo de estudios para el registro de
productos y sustancias.

Los laboratorios que quieran apro-
vechar estas oportunidades convirtién-
dose en entidades de ensayo BPL-OCDE,
encontraran en esta guia desarrollada
por Safe+, una valiosa ayuda que mar-
cara su hoja de ruta para laimplementa-
cién interna, facilitard su cumplimiento
de los requisitos BPL-OCDE y allanara el
camino para que puedan solicitar su re-
conocimiento ante la Autoridad Nacio-
nal de Monitoreo.
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La hoja de ruta para que Colombia pu-
diera adherirse al Acuerdo Mutuo de
aceptacion de Datos y pudiera imple-
mentar las Buenas Practicas de Labora-
torio de la OCDE, fue disefiada en el afio
2015 a través del trabajo conjunto entre
el Ministerio de Ambiente y Desarrollo
Sostenible, el Ministerio de Comercio In-
dustriay Turismo y el ONAC, con el apo-
yo permanente del programa Safe+.

Esta hoja de ruta establecio las eta-
pas necesarias para lograr el recono-
cimiento de la Autoridad Nacional de
Monitoreo (ANM) colombiana ante la
OCDE, iniciando por la designacién a tra-
vés del decreto 1595 de 2015, del Or-
ganismo Nacional de Acreditacion de
Colombia para ejercer como ANM. Esta
etapa inicial, se complementé con otra
subsiguiente en la cual se desarroll6 la
resolucion 2581 de 2017, referente de
adopcion de las BPL OCDE en el pais, en
donde ademas se determina la volunta-
riedad de su aplicacién.

Luego de su designacién como
ANM, el ONAC cred e implemento el
Plan Nacional de Monitoreo con el
acompafiamiento consultivo de Safe+.
Alli se defini6 el marco general para ve-

rificar el cumplimiento de las Buenas
Practicas de Laboratorio de la OCDE
en las potenciales entidades de ensayo
del pais y asi instaurar las bases para
ofrecer el servicio de reconocimiento
BPL-OCDE en Colombia.

A la fecha de publicacion de este
documento, hay dos fases de la hoja
de ruta alin en proceso de ser comple-
tadas. Una corresponde al desarrollo
de regulacion sobre los estudios que
requeriran los productos en sus proce-
dimientos de registro. La segunda fase
en la agenda corresponde a la solicitud
por parte de ONAC para el reconoci-
miento ante la OCDE y la adhesion al
AMD, la cual requiere un paso previo
de inspeccién de al menos dos entida-
des de ensayo.

En este transcurrir, el programa Safe+
también desarrollé una guia introducto-
ria de la aplicacion de las BPL-OCDE en
Colombia orientada a presentar de ma-
nera sencilla el origen de los principios
BPL-OCDE, sus beneficios y su aplicacion
en Colombia. En la seccién de Documen-
tos de estudio de esta guia se encuentra
el enlace de la guia introductoria, la cual
es de libre consulta.
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Datos crudos: son el conjunto de archi-
vos y documentos originales resultado
de las observaciones y actividades del
estudio. Los datos crudos pueden incluir,
por ejemplo, fotografias, datos sobre so-
porte informatico, registros automaticos
de datos o cualquier otro medio de con-
servacion de los datos, que se considere
capaz de garantizar un almacenamiento
de la informacién con la mayor seguri-
dad para una duracién definida.

Desviaciones al plan: son cambios noin-
tencionados al plan de estudio después
del inicio del mismo. Algunas desviacio-
nes pueden dar lugar a enmiendas.

Direccién de la instalacién de prue-
bas: una o varias personas que tienen
la autoridad y responsabilidad formal de
la organizacion y funcionamiento de la
entidad de ensayo, de conformidad con
los principios BPL-OCDE. Dependiendo
de la estructura podria corresponder al
gerente o a la alta direccion.

Direccidn del sitio de ensayo: (si esta
es nombrada con anterioridad) una o
varias personas responsables de garan-
tizar que la fase del estudio por la que
es responsable se desarrolle en confor-
midad con los principios BPL-OCDE.

Director de estudio: persona responsa-
ble por la direccion general del estudio.

Ejemplar (0 muestra): material proce-
dente de un sistema de pruebas para
examen, analisis o conservacion.

Elemento de pruebas: se refiere al arti-
culo o sustancia que es objeto del estudio.

Elemento de referencia (control):
cualquier articulo o sustancia que sirva
para dar una base de comparacién con
el elemento de pruebas.

Enmiendas al plan de estudio: es un
cambio deliberado al plan de estudio
después del inicio del mismo.

®
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Entidad de ensayo: remitirse a la defi-
nicién de instalacién de pruebas.

Estudio de corto plazo: se refiere a
un estudio de corta duracién reali-
zado con técnicas rutinarias amplia-
mente utilizadas. Para estos estudios
se estima una duracién maxima de
14 dias.

Estudio de seguridad no clinico re-
ferente a la salud y al medio am-
biente: denominado sencillamente
“estudio”, consiste en una prueba o
conjunto de pruebas en el cual un ele-
mento es examinado bajo condiciones
de laboratorio o en el medio ambien-
te para obtener datos de sus propie-
dades y/o su seguridad, dichos datos
estan destinados a la presentacién
ante autoridades regulatorias (con fi-
nes de registro).

Fecha de finalizacion del estudio:
corresponde a la fecha en la que el
director de estudio firma el informe
final del estudio.

Fecha de finalizacién experimental:
corresponde a la fecha en la que se ob-
tienen los Ultimos datos experimentales.

Fecha de inicio del estudio: correspon-
de ala fecha en la que el director de es-
tudio firma el plan de estudio.

Fecha de inicio experimental: corres-
ponde a la fecha en la que se obtienen
los primeros datos experimentales.

Instalacién de pruebas: hace refe-
rencia a las personas, instalaciones y
unidades de funcionamiento (equipos,
elementos) necesarios para desarrollar
estudios no clinicos referentes a la sa-
lud y al medio ambiente. Para estudios
multisitio, los cuales son realizados en
mas de un lugar, la instalacion de prue-
bas comprende el sitio donde esta ubi-
cado el Director de Estudio y todos los
demas lugares donde se hagan prue-
bas, que individual o colectivamente
se pueden considerar instalaciones
de prueba. También se denomina En-
tidad de ensayo.

Investigador principal: es la persona
que, en el caso de estudios multisitio,
ejerce, en nombre del Director del estu-
dio, las responsabilidades perfectamente
definidas para las fases del estudio que le
son delegadas. El Director del estudio no
puede delegar al o a los Investigadores
Principales su responsabilidad respecto
de la direccién general del estudio.

Listado maestro de estudios: com-
pilacion de informacion que ayuda a
evaluar la carga de trabajo y a hacer el
seguimiento de los estudios de la insta-
lacién de pruebas.

Lote: cantidad determinada del elemen-
to de pruebas o de referencia producida
durante un ciclo de manufactura defini-
do con el objetivo de que presente un
caracter uniforme. Los lotes deben ser
designados como tal.

Patrocinador: es la empresa que encar-
ga, apoya o presenta el estudio de segu-
ridad no clinico. Es quien da los recursos
financieros y/o requiere el estudio.

Plan de estudio: es un documento es-
crito en el cual se definen los objetivos
y el disefio experimental para llevar a
cabo el estudio. Si es necesario, se pue-
den adicionar enmiendas.

Procedimientos operativos estan-
darizados (POEs): procedimientos
documentados que describen coémo
desarrollar pruebas o actividades
que no se especifican en detalle en el
plan de estudio o en los métodos de
las pruebas.

Programa de Aseguramiento de Ca-
lidad: corresponde a un sistema defi-
nido, incluyendo el personal, el cual es
independiente de la ejecucion del es-
tudio y que tiene por proposito confir-
mar a la Direccion de la instalacion de
pruebas, la seguridad de que los princi-
pios BPL-OCDE han sido correctamen-
te respetados.

Sistema de pruebas: se refiere al sis-
tema bioldgico, quimico, fisico o a una
combinacién de estos, que se utiliza en
un estudio para obtener informacion
del elemento de pruebas.

Sitio de ensayo: incluye el o los lugares
en los cuales se realizan una o mas fa-
ses de un estudio determinado. Aplica
para estudios multisitio.

Vehiculo: cualquier agente que sirve
como elemento de transporte con el fin
de mezclar, dispersar o solubilizar el ele-
mento de pruebas o de referencia con
objeto de facilitar su administracion o su
aplicacion al sistema de pruebas.
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AC: Aseguramiento de Calidad

AMD: Aceptacion Mutua de Datos
ANM: Autoridad Nacional de Monitoreo
BPC: Buenas Practicas Clinicas

BPL: Buenas Practicas de Laboratorio
DE: Director de Estudio

IP: Investigador Principal

OCDE: Organizacion para la Cooperacién y el
Desarrollo Econémico

ONAC: Organismo Nacional de Acreditacion
de Colombia

ONUDI: Organizacién de las Naciones Unidas para
el Desarrollo Industrial

OMS: Organizacion Mundial de la salud

PNM: Programa Nacional de Monitoreo

POEs: Procedimientos Operativos Estandarizados
PTP: Programa de Transformacién Productiva

SECO: Embajada de Suiza en Colombia - Cooperacién
econdmica y desarrollo
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Las Buenas Practicas de Laboratorio de la OCDE son un sistema de calidad re-

lativo al modo de organizacién de los estudios de seguridad no clinicos refe-

rentes a la salud y al medio ambiente con fines de registro y, asimismo, acerca

de las condiciones en que estos estudios se planean, ejecutan, controlan, re-

gistran, archivan e informan.

Planean: por medio del plan de estudio, un documento
muy importante. Se tienen en cuenta posibles enmien-
das donde se documentan cambios planificados luego
del inicio del estudio.

Ejecutan: basados en los procedimientos operativos es-
tandarizados (POEs) y en las guias reconocidas o métodos
debidamente validados.

Controlan: incluyendo los controles del personal del es-
tudio y las inspecciones de la unidad de aseguramiento
de calidad para verificar el cumplimiento de los principios.

Registran: mediante el adecuado manejo de los datos
crudos y de las posibles desviaciones que se presenten
durante la ejecucién del estudio

Archivan: asegurando la conservacion de todos los docu-
mentos, registros, especimenes y muestras relacionados con
los estudios durante el tiempo exigido por los reguladores.

Informan: buscando reflejar con exactitud los datos del
estudio, la precision del informe es clave en BPL-OCDE.

J
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ORIO DE LA OCDE

Un estudio de seguridad no clinico Particularidades

referente a la salud y al medio am-
biente puede abarcar trabajo en

) . . Con el proposito de entender mejor el ambito de aplicacion de las BPL-OCDE,
laboratorio, en invernaderos, en bio-

) ) en la siguiente figura se presentan las buenas practicas a lo largo del ciclo de
terios y en terreno, con el fin de rea-

lizar las pruebas necesarias previas al vida de un producto farmaceutico.
registro y comercializacion de un pro-
ducto. Estas pruebas no se ejecutan
sobre personas.
Los productos sujetos a este tipo
de estudios incluyen: farmacos, pesti-
= cidas, biocidas, aditivos para la alimen-
tacion animal y humana, cosméticos, I+D
= / medicamentos veterinarios, quimicos Desarrollo
industriales y organismos genética-
mente modificados.

Areas de » BPL-OCDE
com petencia : Pruebas pre-clinicas

Los estudios efectuados se pueden

agrupar bajo areas de competencia de
e ‘ : g BPC
acuerdo a la clasificacién realizada por :
la OCDE. Se reconocen nueve areas a : ﬁ Pruebas clinicas

saber: fisicoquimica; toxicolégica; mu-

tagénica; ecotoxicoldgica; comporta-
miento en agua, sueloy aire; residuos;

REGULADO

! l ' efectos sobre el mesocosmos; quimi- )
i ca analitica y clinica; otros. 218 BPM - Control Q
Estas categorias se deben aplicar S14H .z
© o =/p18) Produccion
de forma flexible y de acuerdo al tipo : :
Ay Ny . de producto y estudio a desarrollar. teeeestcccstsrcecctstcccstsscscstsscccsrcscccsscscscasss® .
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La etapa de investigacion y desarro-
llo la realiza cada organizacién bajo
sus parametros internos, ya que no
existe ninguna regulacion especifi-
ca en este ambito. Surtida la fase de
desarrollo, se realiza una produccién
piloto del producto con el fin de so-
meterlo a las pruebas pre-clinicas, las
cuales se deben hacer bajo los princi-
pios BPL-OCDE, con el fin de recopilar
datos acerca de sus propiedades y/o
de su seguridad respecto del medio
ambiente y la salud humana. Estas
pruebas pueden ser fisicoquimicas,
microbiolégicas o incluso, con prue-
bas en animales o in vitro, pero nun-
ca en humanos.

Si la informacion obtenida indica
que el producto es seguro, se proce-
den a desarrollar las pruebas clinicas
con el fin de comprobar su eficacia.
Estas pruebas estan reguladas por las
Buenas Practicas Clinicas, pues se rea-
lizan en seres humanos para poder
verificar los efectos e identificar las re-
acciones adversas.

Finalmente, si se obtienen bue-
nos resultados, continla el proceso
con la fabricacién del producto, apli-
cando las Buenas Practicas de Ma-
nufactura y realizando controles de
calidad para garantizar que cuando
el producto salga al mercado, cum-
pla con todos los parametros esta-

blecidos en las normas sanitarias y
regulaciones.El control de calidad
puede realizarse bajo la norma ISO
17025. En Colombia se aplican las
BPL-Invima que son equivalentes a
las BPL de la Organizacion Mundial
de la Salud.

Aunque a primera vista, puede pa-
recer que las BPL-OCDE son un siste-
ma de calidad similar a las BPC, las
BPM o la ISO 17025, es importante
resaltar que existen importantes di-
ferencias que hacen de las BPL-OCDE
un sistema para pruebas pre-clinicas
que tiene particularidades en los si-
guientes aspectos:

» Organizacién e instalaciones

» Personal

» Programa de Aseguramiento de
Calidad

» Elementos de prueba

» Sistemas experimentales

» Documentacion

A continuacion se explicara cada uno

de estos aspectos haciendo énfasis en
los detalles a tener en cuenta.

Organizacion e instalaciones

Organizacion

La entidad que desee implementar los
principios BPL-OCDE debe estar legal-
mente constituida y ademas cumplir
con una estructura organizacional que
refleje la realidad de la entidad. Es ne-
cesario contar con una descripcion de
cargo para cada una de las posiciones,

donde se identifiquen las responsa-
bilidades y los requerimientos de
conocimientos y experiencia. El orga-
nigrama y las descripciones dan una
idea rapida de la estructura de traba-
jo del laboratorio y de las relaciones
entre las diferentes areas.

n En Colombia, el soporte de entidad legalmente constituida es el
Certificado de Camara y Comercio. Alli se debe reflejar el objeto

social acorde con las actividades de ensayo.

Dentro de la estructura se requieren
los siguientes roles:

» Direccién de la instalacién de
pruebas: una o varias personas
que tienen la autoridad y respon-
sabilidad de la organizacion y del
funcionamiento de la instalacion
de pruebas.

» Director de estudio: es |la perso-
na responsable de la direccion ge-
neral del estudio.

» Archivista: es la persona responsa-
ble del archivo (documentos fisicos
y electrénicos, sustancias de prueba
y de referencia, especimenes)

» Unidad de Aseguramiento de Ca-
lidad (AC): una o varias personas
independientes de la ejecucién del
estudio que verifican el cumplimien-
to de los principios de las BPL-OCDE.

» Personal del estudio (opcional):
personas que apoyan la ejecucion
del estudio.
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En el siguiente diagrama se presenta la estructura basica de las BPL-OCDE

Director de estudio

o)
(o))

Direccion de la instalacién de pruebas

Activista Unidad de

aseguramiento
de calidad (AC)

Personal del estudio
(analistas, técnicos,
auxiliares...)

La direccién de la instalacion de pruebas puede ejercer el rol del ar-
chivista y/o reemplazarse mutuamente.

No puede reemplazar al director de estudio ni a la unidad de AC.

La unidad de AC puede ser parte de la entidad o de contratacion exter-
na. Debe ser totalmente independiente de los demas cargos.

N (O

El personal del estudio es opcional, depende de cada entidad.

El Director de estudio podria ser reemplazado por el personal
del estudio, solo si cumple el perfil definido para la direccion
del estudio.

N\

Mas adelante en este documento, en la
seccion de Personal, se mencionan las ca-
racteristicas de cada uno de los roles. La
descripcion de cada cargo debe contener
como minimo la siguiente informacion:

» Las responsabilidades para dar
cumplimiento a los principios

» Educacion y formacion

» Experiencia

» Jefe directo (a quien le reporta)

» Si existe, indicar quien lo reempla-
zay a quien puede reemplazar

Como complemento a la descripcion
de cargo se debe conservar la hoja
de vida actualizada de todo el perso-
nal involucrado asi como los sopor-
tes de las capacitaciones en las que
han participado.

Seguramente el personal que desempefia un rol en BPL-OCDE

tiene otras responsabilidades que deben igualmente estar docu-

mentadas. Es importante que todas las responsabilidades estén

alineadas y no se contradigan con las de BPL-OCDE.

Instalaciones

Los principios BPL-OCDE no indican
las especificaciones bajo las cuales
deben construirse las instalaciones de
una entidad de ensayo. Esto depende
del tipo de estudios que se vayan a
ejecutar y le corresponde al personal
de la entidad sustentar a las autorida-
des que los edificios tienen un disefio
adecuado y que funcionan correcta-
mente. Por su parte, los principios
de BPL-OCDE, buscan que se eviten

o minimicen las posibles interferen-
cias que puedan incidir en el resulta-
do de los estudios. Por tanto, algunos
aspectos a considerar son por ejem-
plo, la ubicacién, el tamafio, la separa-
cion de areas y el flujo de los residuos.

Es importante que los estudios se
puedan ejecutar sin interferencia, per-
turbacién o contaminacién, para esto,
la forma mas comun y sencilla es tra-
bajar en areas separadas.

25
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Ejemplo de distribucion de instalaciones de un area experimental.

A<

>

T I
Archivo
documental

Operaciones

Elementos
de prueba

i ™

Area de
prueba |

—

Cuarentena

Sistemas
de ensayo

v

Archivo de
sustancias

Area de
prueba ll

Dependiendo de los estudios a reali-
zar, es posible que sea necesario se-
parar fisicamente un estudio de otro.
Esto puede significar la necesidad de
tener salas separadas para estudios,
tener los sistemas de prueba en es-
tantes independientes o incluso aisla-
dores, o asegurar que las areas estén
separadas por sistemas de aire efi-
cientes con filtros.

La separacion fisica no siempre es
necesaria, ya que existen alternativas
procedimentales para prevenir la in-
terferencia entre estudios como por
ejemplo, definir areas de trabajo, es-

tablecer horarios de trabajo, ejecutar
limpiezas al finalizar y entre cambio
de actividades, contar con personal
exclusivo para actividades especifi-
cas, entre otras.

Es necesario contemplar la ma-
nipulacién y evacuacién de los resi-
duos generados en la realizacion de
los estudios para no poner en peligro
la integridad, ni del estudio, ni del per-
sonal. Las instalaciones deben permi-
tir la recoleccion, almacenamiento y
evacuacion de los residuos adecuada-
mente y deben existir procedimientos
de descontaminacion de las areas.

Equipos

Los principios BPL-OCDE requieren que
se asegure que los equipos involucra-
dos en la ejecucién del estudio sean
adecuados para la actividad a realizar,
estén calibrados y hayan sido manteni-
dos correctamente. También se requie-
re manejar una hoja de vida para cada
equipo que incluya: manual de opera-
cion, reporte de calificacién, informes
de servicios, reporte de fallos, etc. Todo
debe estar documentado y se deben
conservar |os registros necesarios.

Se debe contar con un programa de
mantenimiento y calibracion donde
se definan las frecuencias y respon-
sables, con el fin de poder hacer se-
guimiento facilmente. También es
prudente que cada equipo tenga una
etiqueta donde se identifique la fecha
del mantenimiento y calibracion mas
reciente y la fecha en la que se requie-
re el siguiente servicio, asi el perso-
nal podra verificar si el equipo puede
ser utilizado.

ONAC exige que las calibraciones de los equipos sean realiza-

das por un laboratorio que esté acreditado bajo la norma ISO/

IEC 17025.

Archivo

El archivo es mucho mas que un lu-
gar para recopilary almacenar mate-
riales “muertos”, es una importante
fuente de informacién, herramienta
de organizacién, y un recurso para
reconstruir un estudio, en caso de
ser necesario.

El archivo debe ser un repositorio
centralizado y seguro para el alma-
cenamiento y la recuperacién de da-

tos cientificos originales, documentos
maestros e informes, es decir, todos
los documentos y elementos necesa-
rios para la reconstruccion del estudio
de una manera sencilla y ordenada.
Es responsabilidad del director
del estudio entregar fisicamente to-
dos los materiales relevantes del es-
tudio al archivo. El trasporte de los
materiales (documentos, sustan-
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cias) debe realizarse personalmen-
te para garantizar que no se extravie
nada. Es importante que lo que in-
grese al archivo corresponda a do-
cumentos originales (no copias), se
indexe, y que cada paquete incluya
una tabla de contenido para poder
identificar rapidamente lo que con-
tiene. Todo el material presentado
debe ir acompafiado de un formula-
rio de envio de documentos que sir-
va de soporte al director de estudio
del material entregadoy al archivis-
ta de lo recibido.

La informacion transversal a va-
rios estudios (por ejemplo: archivos
del personal, transporte y llegada de
animales, mantenimiento de siste-
mas de ventilacién, registro de con-

Deterioro del material
por condiciones de
almacenamiento

Incendio

Plagas

‘ﬂ‘ Virus (archivo

electrdnico)

diciones ambientales, etc.) se debe
archivar periodicamente (estable-
ciendo una frecuencia) independien-
temente de los documentos de un
estudio especifico.

Dependiendo del tamafio y con-
diciones de cada entidad de ensa-
yo, el archivo fisico puede ser desde
un mueble pequefio hasta una sala
o inclusive un edificio, asi como tam-
bién puede ser un archivo electréni-
co. Independientemente del tipo de
archivo se deben establecer medidas
para el control de acceso (sélo
personal autorizado puede ingresary
se debe llevar registro de los ingresos
y material que consultan) y para la
mitigacion de riesgos. Los riesgos mas
frecuentes son:

Fallo eléctrico

Desastres
naturales

Robo

activos y consumibles.

N

No archivar en el mismo espacio fisico los documentos y las sustancias,
pues se corre un mayor riego de deterioro de los papeles.

Los elementos de prueba se deben archivar separados de los re-

~

J

Cada entidad debe analizar los po-
tenciales riesgos a los que su archivo
esta expuesto, documentar las medi-
das para prevenirlos, controlarlos y
establecer un plan de recuperacion.
Si la entidad de ensayo o el pa-
trocinador desean hacer uso de un
archivo contratado para el almacena-
miento de los registros y/o materiales,
las partes contratantes deben garan-
tizar que ese archivo cumpla con los
requisitos de los principios BPL-OCDE.
Se debe redactar un POE para el ar-
chivo donde se documenten las reglas
a seguir. Indicar en qué consiste el ar-
chivo, donde esta localizado, como se
debe gestionar, tiempo para el archi-
vo de POEs obsoletos, documentos del
personal, otros registros, etc.

Cierre del archivo
En caso de que una entidad de ensayo

cierre su negocio o un archivo externo
contratado clausure y no haya un su-

cesor legal, se deben tener en cuenta
las siguientes actividades:

» Se debe informar a la ANM
oportunamente.

» Eldirector de la instalacion de prue-
bas debe asegurarse de que los pa-
trocinadores sean informados.

» El archivo deber ser transferido a
los archivos de los patrocinadores
de cada estudio.

» Los patrocinadores deben garanti-
zar que el archivo se mantiene en
las condiciones adecuadas y por el
tiempo especificado por las autori-
dades competentes.

» Para los registros transversales a
varios estudios y que por lo tanto
podrian pertenecer a mas de un
patrocinador, la direccion de la
instalacién de pruebas debe acor-
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dar con los patrocinadores como
asegurar que dichos registros se
mantienen en un archivo BPL-OC-
DE y se debe documentar como
cada patrocinador involucrado va
a tener acceso a los registros que
le competen.

Personal

Director de la entidad

La administracion de una instalacion
de prueba tiene la responsabilidad fi-
nal de garantizar que la instalacion
como un todo funcione de acuerdo
con los principios BPL-OCDE. Este rol
puede ser ejecutado por una o va-
rias personas. Algunos nombres que
pueden identificar el cargo son, por
ejemplo: gerente, alta direccién o di-
rector general.

Responsabilidades

» Designar alas personas responsables
que van a ejercer las funciones reque-
ridas por los principios BPL-OCDE por
medio de una declaracion.

» Asegurarse de que hay personas
suficientes y calificadas e instala-
ciones adecuadas para las labores

y que los materiales y equipos es-
tan disponibles a tiempo.

Garantizar que se mantengan las ho-
jas de vida de todo el personal con
Sus respectivos soportes.

Cerciorarse de que el personal
comprenda sus funciones y cuando
sea necesario, dar entrenamiento.

Aprobar todos los documentos relati-
vos a BPL-OCDE, incluyendo los POEs
y asegurarse que sean establecidos e
implementados por el personal.

Asegurarse de que exista un progra-
ma de aseguramiento de calidad con
personal calificado y responsable.
Verificar que el personal de AC asu-
me su responsabilidad de conformi-
dad con los principios BPL-OCDE.

Garantizar que para cada estudio
exista un director de estudio que po-
sea las calificaciones, capacitacion y
experiencia suficientes para desem-
pefiarse como tal. Cuando sea nece-
sario realizar un reemplazo del DE,
verificar que se realice de acuerdo
con los procedimientos establecidos
y se deje la adecuada evidencia.

Para estudios multisitio, debe verificar
la designacion de un investigador prin-

cipal que tenga las calificaciones, capa-
citacion y experiencia suficientes para
supervisar las fases que le sean asigna-
das. Cuando sea necesario realizar un
reemplazo del Investigador principal
(IP), verificar que se realice de acuerdo
con los procedimientos establecidos y
se deje la adecuada evidencia.

Verificar que el Director de estudio
(DE) apruebe el plan de estudio y lo
ponga a disposicién de todo el per-
sonal involucrado.

Asegurarse de que se mantenga un
archivo histérico de todos los POEs
que hayan estado involucrados en
estudios que aun estén vigentes en
el archivo.

Designar a un responsable para la
gestion del archivo.

Garantizar que se lleve actualizado el
listado maestro de estudios (puede
ser gestionado por él mismo, pero
no por AC).

Cerciorarse de que los suministros
recibidos por la entidad de ensa-
yo cumplan con las condiciones ne-
cesarias para realizar los estudios.

En los estudios multisitio, debe veri-
ficar que existan mecanismos de co-

municacion eficientes definidos entre
el DE, IP, ACy personal del estudio.

» Asegurarse de que los elementos de
prueba y de referencia se han carac-
terizado adecuadamente.

» Verificar que existan procedimien-
tos que garanticen que los sistemas
computarizados son adecuados para
la finalidad prevista, son validados,
operados y mantenidos de acuerdo
con los principios BPL-OCDE.

@ Reemplazo del Director

Aunque los principios BPL-OCDE no tie-
nen el requisito de reemplazo, si es con-
veniente contemplarlo para que en caso
de ausencia pueda funcionar con nor-
malidad la entidad. Hay que tener pre-
sente que el sustituto no puede ser el
director de estudio o personal que esté
involucrado en la ejecucion de los es-
tudios, asi como tampoco puede ser el
personal de aseguramiento de calidad.

Es importante que el reemplazo
tenga autoridad suficiente para la toma
de decisiones, experiencia y conoci-
miento de los principios BPL-OCDE para
que pueda cumplir con el perfil que se
haya documentado en la descripcién de
cargo del director. El reemplazo tempo-
ral o definitivo debe quedar documen-
tado por escrito.
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Director de estudio (DE)

Es el Uinico que tiene a su cargo el con-
trol del estudio y asume la responsabili-
dad de la direccién general del estudio y
de la elaboraciéon del informe final.

Responsabilidades

» Aprobar el plan de estudioy las en-
miendas. La aprobacién se debe
hacer por medio de firma y fecha
en el documento.

» Entregarle de manera oportuna al
personal de aseguramiento de cali-
dad, una copia del plany de las en-
miendas si se producen.

» Asegurarse que el personal invo-
lucrado en el estudio tenga dis-
ponible una copia del plan y las
enmiendas, asi como de los POEs
relacionados. Debe confirmar que
el personal tenga claro su rol den-
tro del estudio y que puedan ejecu-
tar las actividades delegadas.

» En el caso de un estudio multisitio,
debe verificar que el plany el in-
forme final indiquen claramente las
responsabilidades de cada IP.

» Confirmar que se han ejecutado to-
dos los procedimientos descritos en

el plan al pie de la letray en caso de
existir alguna desviacién debe tomar
las medidas correctivas y documen-
tar el impacto de las desviaciones.

» Cuidar que todos los datos crudos
sean registrados oportunamente y
correctamente documentados.

» Garantizar que los sistemas informa-
ticos se validen previamente.

» Aceptar la responsabilidad de la va-
lidez de los datos y precisar en qué
medida se respetan los principios
BPL-OCDE. Debe firmary fechar el
informe final.

» Asegurarse de que se transfieran
al archivo todos los soportes nece-
sarios (ejemplo: plan, informe final,
datos crudos, registros, elementos
de pruebas y referencia) una vez se
termine el estudio.

El DE debe asegurar que los aspectos
cientificos, administrativos y regulato-
rios del estudio estén controlados. El DE
logra esto al coordinar los aportes de
la gerencia, el personal cientifico/técni-
coy el programa de Aseguramiento de
Calidad asi como manteniendo una co-
municacién efectiva con todo el perso-
nal cientifico, técnico y administrativo
involucrado en la ejecucion del estudio.

En el area cientifica, el DE es el respon-
sable del disefio y la aprobacion del plan
de estudio, asi como de velar por la re-
copilacion, el analisis y la generacion de
informes. El DE es responsable de elabo-
rar las conclusiones finales del estudio.

A nivel administrativo, el DE debe
solicitar y coordinar los recursos pro-
porcionados por la gerencia, como el
personal, el equipo y las instalacio-
nes, para garantizar que sean ade-
cuados y estén disponibles segun lo
programado para la correcta realiza-
cién del estudio.

El cumplimiento de las regulacio-
nes aplicables también es responsabi-
lidad del DE. En esta funcion, el DE es
responsable de garantizar que el es-
tudio se lleve a cabo de conformidad
con los principios de BPL-OCDE, que
requieren la firma del DE en el infor-
me final del estudio para confirmar el
cumplimiento de los Principios BPL.

Requisitos para ser
Director de Estudio

Las calificaciones para un DE seran
determinadas por los requisitos de los
diferentes estudios que desarrolle la
entidad. Establecer los criterios es res-
ponsabilidad de la gerencia. Ademas,
la gerencia tiene la responsabilidad
de seleccionar, supervisar y apoyar al
DE para garantizar que los estudios se
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lleven a cabo de conformidad con los
principios BPL-OCDE.

Los requisitos de educacion, expe-
riencia, formacion asi como las respon-
sabilidades deben documentarse en la
descripcién de cargo o un documento
equivalente. Ademas de una sélida for-
macién técnica, la funcién de coordina-
cion del DE requiere una persona con
puntos fuertes en comunicacién y re-
solucion de problemas y habilidades de
gestién, asi como amplio conocimiento
de los principios BPL-OCDE.

El DE no debe hacer parte de la di-
recciéon del laboratorio o junta directi-
va, pues debe tener independencia y
autonomia para la toma de decisiones
relacionadas con el estudio.

Reemplazo del
director de estudio

En ciertas ocasiones (ejem: ausencias
temporales, vacaciones, terminacién del
empleo, razones de fuerza mayor, etc.)
puede ser necesario realizar un cambio
de DE. Una ausencia de corta duracién
podria no requerir el reemplazo formal
del DE siempre que sea posible comu-
nicarse con él si surgen problemas o
emergencias. Es recomendable que el
proceso se documente en un POE.

La decision de reemplazo temporal o
total es responsabilidad de la direccion de
la entidad y debe quedar documentada.

Condicién legal del
director de estudio

El DE, en virtud de su firma en el in-
forme final que confirma el cumpli-
miento de los principios BPL-OCDE,
asume la responsabilidad de la rea-
lizacién del estudio y la presentacion
precisa de los datos crudos. Sin em-
bargo, la responsabilidad legal del DE
esta establecida por la legislaciéon na-
cional y los procesos legales, y no por
los principios BPL-OCDE.

Declaracion del director
de estudio

Con el fin de hacer referencia a la
conformidad con los principios
BPL-OCDE y aceptar la responsabi-
lidad de la validez de los datos, el
DE debe incluir una declaracién fir-
mada y fechada en el informe final.
En esta declaracién también se debe
especificar si hay fases que no fue-
ron realizadas bajo los principios
BPL-OCDE, detallar si se presentaron
desvios y su impacto, asi como preci-
sar si la caracterizacién de la sustan-
cia se realizd o no bajo los principios
BPL-OCDE.

Con una finalidad pedagdgica, a con-
tinuacion se presenta un ejemplo de
declaracion de conformidad:

TOXICIDAD ORAL (POR SONDA) DE MESOZEAXANTINA EN RATAS HAN
WISTAR CON RECUPERACION DE CUATRO SEMANAS.

El estudio identificado con cédigo AT00HW43 fue realizado en conformidad
con los principios de Buenas Practicas de Laboratorio de la OCDE (Organiza-
cion para la Cooperacién y el Desarrollo Econémico) ENV/MC/CHEM (98)17,
de acuerdo al plan de estudios basado en la guia OCDE 4003.

» El andlisis de estabilidad de la formulacién del elemento de prueba,
el analisis de verificaciéon de la dosis y los métodos de quimica anali-
tica realizados para el patrocinador en Industrias ABCDE no se reali-
zaron de conformidad con las directrices reglamentarias anteriores.

» El analisis de estabilidad no se realiz6 en el lote X del elemento de
prueba formulado.

» Hubo algunos casos en los que las iniciales y/o la fecha no se regis-
traron de manera oportuna. El director de estudio posteriormente
reviso los datos; encontrando que los mismos no se vieron compro-
metidos por la falta de registro oportuno.

» Los datos de "lesiones no visibles" para la glandula lagrimal no se in-
gresaron en el momento de la necropsia para ratas de terminacion
y recuperacion.

No hubo desviacion de las normas antes mencionadas que afectaran la ca-
lidad o integridad del estudio o la interpretacién de los resultados en este
informe. Como director de estudios me responsabilizo por la validez de los
datos presentados en este informe.

D

4ﬁ———a

Director de estudio Fecha: 07 de enero de 2007
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Aseguramiento de calidad

La unidad de Aseguramiento de ca-
lidad debe ser completamente in-
dependiente de la ejecucion de los
estudios y no debe tener injerencia
en los aspectos técnicos. Su funcién
es informarle a la direccién de la ins-
talacion de pruebas si se han cum-
plido los principios BPL-OCDE, pues
actua como testigo durante la eje-
cucion de los estudios y ejerce en la
practica como un servicio de control
independiente.

El personal de AC debe poseer
formacion y experiencia para asumir
estas responsabilidades. Es importan-
te que esté familiarizado con los pro-
cedimientos y guias que se apliquen
en la entidad, que tenga nociones ba-
sicas de las pruebas y que tenga un
conocimiento profundo de los prin-
cipios BPL-OCDE. La capacitacién y
competencia del personal de esta
area debe documentarse y evaluarse.

La unidad de aseguramiento de calidad
debe poder acceder a los documentos
de todos los niveles de la entidad, tener
comunicacién directa y respaldo de la
direccion de la instalacion de pruebas.

Para llevar a cabo sus funciones,
AC debe contar con un procedimien-
to donde se describa el programa, es
decir, donde se consignen las inspec-
ciones a llevar a cabo junto con los cri-
terios y frecuencias de ejecucion. Asi
mismo, debe alimentar constantemen-
te el cronograma con las inspecciones
a realizar de acuerdo con los estudios
que se van recibiendo.

Para poder programar las inspec-
ciones, es necesario que AC tenga ac-
ceso al listado maestro de estudios
actualizado, asi podréa planear si va
a inspeccionar el estudio completo
o si solo inspeccionara las fases cri-
ticas, dependiendo esto de las cargas
de trabajo.

AC no puede gestionar nada de lo que va a auditar porque se
convertiria en juez y parte. Por esta razén, el archivo, parte de un
estudio o un estudio completo, el listado maestro de estudios,
entre otros, no pueden ser gestionados por personal de AC por-
que al momento de la inspeccion se perderia la imparcialidad.

J

Responsabilidades

Tener copia de todos los planes
de estudio aprobados que estén
en ejecucion.

Tener acceso o copia de los POEs
en uso asi como acceso al listado
maestro de estudios.

Verificar que el plan de estudio con-
tiene toda la informacion requerida
por los principios BPL-OCDE y do-
cumentar dicha verificacion.

Realizar inspecciones para determi-
nar si los estudios son ejecutados
respetando los principios BPL-OCDE.

Las inspecciones deben incluir la ve-
rificacion de que tanto el plan como
los POEs necesarios estén disponi-
bles para el personal del estudio y
que se sigan al pie de la letra.

En el POE del programa de AC se
deben especificar los tipos de ins-
pecciones que el laboratorio va a
realizar. Los principios BPL-OCDE
consideran tres tipos de inspeccion:
a los estudios, a las instalaciones y
por procesos. Las inspecciones por
procesos son opcionales y depen-
den de cada entidad.

Como parte de las inspecciones a
los estudios se debe inspeccionar
el informe final y los datos crudos.

Se debe conservar registro de las ins-
pecciones que se realicen y se debe
reportar lo mas pronto posible el re-
sultado de la inspeccion al Director de
la instalacién de pruebas, al Director
de estudio y cuando aplique, también
a los investigadores principales.

Debe realizar una declaracion para
adjuntar al informe final.

0 Requisitos

La persona designada para ser res-

ponsable de aseguramiento de calidad

debe tener acceso directo a los dife-

rentes niveles de gestion, en particular

a la gerencia de alto nivel de la instala-

cion de prueba.

Las personas designadas como par-

te de la unidad de AC deben tener la ca-

pacidad de comprender los conceptos

basicos que subyacen a las actividades

que se supervisan. También deben te-

ner un conocimiento amplio y profundo
de los principios de BPL-OCDE.

37



38

BUENAS PRACTICAS DE LABORATORIO DE LA OCDE

En caso de falta de conocimiento es-
pecializado o si existe la necesidad
de una segunda opinién, se reco-
mienda que AC solicite ayuda espe-
cializada. La gerencia también debe
asegurarse de que exista un progra-
ma de capacitacion documentado
que abarque todos los aspectos del
trabajo de AC. El programa de capa-
citacion debe, cuando sea posible, in-
cluir experiencia en el trabajo bajo la
supervision de personal competen-
te y capacitado. La asistencia a semi-
narios y cursos internos y externos
también puede ser relevante. La ca-
pacitacion debe ser continua y estar
sujeta a revisiones periddicas. El en-
trenamiento del personal debe ser
documentado y evaluado. Se deben
conservar registros de cada actividad.

Archivista

El archivista es el responsable del ar-
chivo y de todos los materiales que
alli se conserven. En BPL-OCDE se
exige que haya un Unico responsa-
ble, aunque si es necesario, puede te-
ner personal a cargo que le colabore.

Responsabilidades

» Gestionar el archivo (documental
y de sustancias y/o especimenes).

» Mantener el registro de las perso-
nasy del material que ingresan asi
como un registro de los retiros.

» Verificar que las personas que in-
gresan cuenten con autorizacién.

» Coordinar con el personal de siste-
mas informaticos, el archivo de in-
formacién en formato electrénico.

» Eliminar documentos, sustancias
0 especimenes solo por orden del
director de la entidad y con previa
consulta al DE.

Relacion con personal
de tecnologia de la
informacién (Tl)

» El personal de Tl que participa en
operaciones de archivo debe ga-
rantizar la integridad de los regis-
tros electrénicos, por lo cual deben
tener conocimiento y ajustarse a
los requisitos de BPL-OCDE.

» El personal de TI deberia traba-
jar, en lo posible, bajo la direccion
y supervision del archivista. Si no
es factible, la cooperacién entre el
archivista y el personal de TI de-
beria ser asegurada de otras ma-
neras, por ejemplo en los POEs o
en acuerdos escritos.

Patrocinador

El patrocinador es la persona o em-
presa que solicita el estudio a la en-
tidad de ensayo y es quien presenta
el estudio ante la entidad regulado-
ra con fines de obtener el registro del
elemento de pruebas analizado. Debe
tener conocimientos en BPL-OCDE.

Responsabilidades

» Seleccionar una entidad BPL-OCDE
para realizar los estudios.

»

Firmar el plan de estudio y las enmien-
das si el regulador asi lo requiere.

Caracterizar el elemento de prueba
y proporcionar el certificado de ana-
lisis y datos de seguridad a la entidad
de ensayo antes del inicio del estudio.

Remitir el estudio al regulador y
asegurar que los documentos y es-
pecimenes se mantengan archiva-
dos por el tiempo que el regulador
requiere garantizando el cumpli-
miento de los requisitos BPL-OCDE.

Para tener en cuenta:

de la entidad.

El personal del estudio involucra Unicamente al DE y personal
a su cargo que haga parte de la ejecucion del estudio.

AC es una unidad independiente que no puede tener invo-
lucramiento en la ejecucion del estudio, ni hacer parte de la
direccion de la entidad, ni actuar como archivista; pues su fun-
cién es verificar el cumplimiento de los principios BPL-OCDE
en todos los niveles de la entidad de ensayo.

Tanto el director de la entidad como el patrocinador no de-
ben ejercer presién sobre el personal del estudio con el fin de
modificar el resultado del estudio.

El archivista debe tener comunicacion directa con el director

~
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Programa de Aseguramiento de Calidad

El programa de AC es definido en los
principios BPL-OCDE como un siste-
ma concreto, que incluye el perso-
nal, el cual debe ser independiente
de la ejecucion del estudio y es de-
signado para asegurarle a la direc-

cién de la entidad que los principios
se han cumplido.

El laboratorio debe documentar en
un POE, el programa de AC para garan-
tizar que los estudios llevados a cabo
cumplen con los principios BPL-OCDE.

El programa de AC debe concretar las acciones, las frecuencias,

los formatos y todo lo necesario para dar cumplimiento a las fun-

ciones de inspeccion del personal de AC.

Involucramiento de AC en
el desarrollo de POEs y
planes de estudio

El personal de AC normalmente no se
involucra en el desarrollo de POEs que
no sean de su area de competencia,
sin embargo, es deseable que revise
los POEs de las demas areas antes de
que entren en uso para verificar la cla-
ridad y el cumplimiento con los princi-
pios BPL-OCDE.

AC no debe involucrarse en la re-
daccién del plan de estudio. La inspec-

cién que realiza permite monitorear
el cumplimiento de los principios
BPL-OCDE, verificar la claridad y com-
plecién de la informacion necesaria,
identificar las fases criticas del estu-
dio y planear las inspecciones a eje-
cutar mas adelante.

Inspecciones

1 Inspecciones al estudio: Estas

se programan de acuerdo con
la cronologia de un estudio especifi-
co, generalmente identificando prime-

N — : o\ —

ro las fases criticas del estudio. Dentro
de los aspectos a evaluar estan: el con-
tenido del plan, los elementos de ensa-
yoy de referencia, el sistema de ensayo,
la comprobacion del cumplimiento de
los POEs descritos en el plan, desvios,
el registro de datos crudos, el contenido
del informe final y las enmiendas.

La revisién de los datos crudos se
puede hacer ya sea durante las fases
experimentales del estudio, en una
inspeccion por procesos o durante la
inspeccion al informe final. La inspec-
cion del informe final debe confirmar
si el estudio se realizé de acuerdo al
plany a los POEs, si el estudio se infor-
mo con exactitud y completamente,
si el estudio contiene todos los ele-
mentos requeridos por BPL-OCDE, si
el estudio es consistente y si los datos
crudos estan completos y de acuerdo
con los requisitos BPL-OCDE.

Puede ser util registrar la auditoria
del informe final en una forma lo sufi-
cientemente detallada como para per-
mitir la reconstruccion de la auditoria.

:2 Inspecciones a las instalacio-
nes: son evaluaciones realizadas
alas instalaciones y actividades genera-

les de un laboratorio, tales como organi-
zacion y personal, distribucion espacial
de las areas, condiciones de la edifica-
cion, disposicion de residuos, sistemas
informaticos, servicios de apoyo, capaci-
tacién, monitoreo medioambiental, pro-
grama de calibracién y mantenimiento,
listado maestro de estudios, aparatos,
materiales y reactivos, archivo, otros re-
gistros. Se recomienda que este tipo de
inspecciones se realicen como minimo
una vez al afio y no requieren ser reali-
zadas durante la ejecuién de un estudio.

:_'3 Inspecciones por procesos:
son evaluaciones que se llevan

a cabo para monitorear procedimien-
tos o procesos de naturaleza repeti-
tiva y generalmente se realizan de
forma aleatoria. Estas inspecciones
se llevan a cabo cuando se realiza un
proceso de alta frecuencia dentro del
laboratorio o donde cada estudio es
tan corto que el seguimiento indivi-
dual no es posible. Se realizan inde-
pendientemente de la ejecucion de
estudios especificos.

Los procesos y la frecuencia de es-
tas inspecciones deben definirse den-
tro del programa de AC.
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Se sugiere hacer una lista de verificacion para cada tipo de ins-
peccion a trabajar, con un disefio que permita cierta flexibilidad
a la hora de aplicar las listas, pues se pueden presentar hallaz-
gos inesperados. Se deben actualizar las listas de verificacion con
las mejoras detectadas durante las inspecciones.

Reporte de las inspecciones

El responsable de AC debe informar a
la mayor brevedad el resultado de las
inspecciones, tanto al director de la en-
tidad de ensayo, como al director de
estudios para que se puedan tomar las
medidas correctivas necesarias.

Las Autoridades Nacionales de
Monitoreo de BPL pueden solicitar in-
formacion relacionada con los tipos

de inspecciones y sus fechas, inclui-
da(s) la(s) fase(s) del estudio inspec-
cionado. Sin embargo, los informes de
inspeccion de AC normalmente no de-
berian ser examinados en su conte-
nido por las ANM, ya que esto puede
limitar la actividad de aseguramiento
de calidad cuando se preparan infor-
mes de inspeccion.

Es util manejar un formato para el reporte de las inspecciones y

sobre este hacer el seguimiento correspondiente de las acciones

implementadas para el cierre de los hallazgos.

Declaracion de Aseguramiento de Calidad

Los principios BPL-OCDE requieren
que se incluya una declaracion firma-
da por aseguramiento de calidad en el

informe final. En la declaracion se de-
ben indicar los tipos de inspecciones
realizadas, mencionando las fases del

estudio que se auditaron, las fechas
en la cuales se realizarony las fechas
en las que se reportaron. También
se debe incluir en la declaracién una
confirmacién de que el informe final
refleja los datos crudos del estudio.

La declaracion de AC, solo se debe
realizar si se puede respaldar con la
declaracion o afirmacion del DE so-
bre el cumplimiento de BPL-OCDE.
Sigue siendo responsabilidad del DE
garantizar que las areas de no cumpli-
miento de los principios BPL se identi-
figuen en el informe final.

Antes de firmar la declaracién de
AC, se debe garantizar que todas los
hallazgos planteados en las inspec-
ciones de AC se hayan abordado
adecuadamente en el informe final,
que se hayan completado todas las
acciones acordadas y que no se ha-
yan realizado cambios en el informe
final (en caso de haber inspecciona-
do el borrador del informe) que re-
quieran una auditoria adicional.

Cualquier correccién o adicion
a un informe final debe ser audi-
tado por AC. En este caso, seria
necesario que AC enmiende su de-
claracion inicial.

Con fines pedagogicos, a con-
tinuacién se presenta un ejemplo
de declaraciéon de aseguramiento
de calidad:
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TOXICIDAD ORAL (POR SONDA) DE MESOZEAXANTINA EN RATAS HAN
WISTAR CON RECUPERACION DE CUATRO SEMANAS.

El estudio con codigo AT00HW43 fue inspeccionado por la unidad de asegura-
miento de calidad de acuerdo con los procedimientos operativos estandarizados,
el plan de estudio, y las Buenas Practicas de Laboratorio de la OCDE (Organiza-
cion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémico) ENV/MC/CHEM(98)17. Todos
los hallazgos fueron reportados al director de estudios y al director de la entidad.
No se presentaron desviaciones a las normas citadas que afectaran la calidad
o integridad del estudio o la interpretacion de los resultados en el informe final.

Inspeccién

Plan de estudio

Fecha de
inspeccion

13 de abril de 2006

Reporte al D.
estudio

13 de abril de 2006

Reporte al D.
entidad

13 de abril de 2006

Administracién de
dosis 8

28 de abril de 2006

3 de mayo de 2006

3 de mayo de 2006

Administracién de
dosis 21

11 de mayo de
2006

18 de mayo de
2006

18 de mayo de
2006

Examenes - Oftal-
mologia

18 de julio de 2006

21 de julio de 2006

21 de julio de 2006

Necropsia

20 de julio de 2006

25 de julio de 2006

25 de julio de 2006

Datos crudos - Bo-
rrador Informe final

1y5al8dedi-
ciembre de 2006

8 de diciembre de
2006

8 de diciembre de
2006

Datos crudos de
histopatologia

12 de diciembre de
2006

13 de diciembre de
2006

13 de diciembre de
2006

Reporte final

07 de enero de
2007

07 de enero de
2007

07 de enero de
2007

Fhrd—t’

Aseguramiento de Calidad

Se han tomado acciones para todos los hallazgos reportados por aseguramien-
to de Calidad. El informe final refleja los datos crudos del estudio.

Fecha: 07 de enero de 2007

Aseguramiento de calidad y estudios No BPL-OCDE

El cumplimiento de BPL-OCDE es un
requisito reglamentario para la acep-
tacion de ciertos estudios. Sin embar-
go, algunas instalaciones de prueba
llevan a cabo en el mismo espacio
fisico, estudios que no estan desti-
nados a ser presentados a las autori-
dades reguladoras, es decir, estudios
No BPL-OCDE. Si los estudios No
BPL-OCDE no se realizan de acuer-
do con estandares comparables a
BPL-OCDE, esto podria tener un im-
pacto negativo en el cumplimiento de
las BPL de los estudios regulatorios.

En el listado maestro de estu-
dios (LME) se deben identificar tan-

to los estudios realizados bajo los
principios BPL-OCDE, cémo los que
no lo son, para permitir una evalua-
cion adecuada de la carga de traba-
jo, asegurar la disponibilidad de las
instalaciones y contemplar las posi-
bles interferencias. AC debe tener
acceso a una copia actualizada del
LME para ayudarlos en esta tarea.
No es aceptable reclamar el cum-
plimiento de BPL para un estudio
que no sea BPL una vez que haya
comenzado. Si un estudio designa-
do BPL-OCDE se continla como un
estudio no BPL, esto debe estar cla-
ramente documentado.

Aseguramiento de calidad en pequenas

instalaciones de prueba

En pequefios laboratorios, puede no
ser factible para la gerencia mantener
personal dedicado exclusivamente al
aseguramiento de calidad. Sin embar-
g0, la gerencia debe designar al me-
nos una persona permanente, incluso
a tiempo parcial, para la coordinacion
de la funcion de AC. Es deseable cier-
ta continuidad en el personal de ase-
guramiento de calidad para facilitar
una adecuada gestién y conservacion
del conocimiento y garantizar una in-

terpretacién coherente. Es aceptable
que personal ajeno a la instalacion de
prueba lleve a cabo las funciones de
AC si se puede garantizar la efectivi-
dad necesaria para cumplir con los
principios BPL-OCDE.

Este concepto se puede aplicar
adicionalmente a estudios multisitio,
por ejemplo, estudios de campo, con
la condicién de que la responsabilidad
general de la coordinacion esté clara-
mente establecida.
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Inspecciones a
proveedores y contratistas

La unidad de Aseguramiento de Ca-
lidad también puede inspeccionar/
auditar a proveedores de materiales
(animales, alimento, reactivos, insu-
mos, etc.). De igual forma, inspeccio-
nar las instalaciones de trabajo antes
de subcontratar un servicio (estudio
completo o parte de este).

AC puede programar visitas perio-
dicas a la instalacién contratada para
garantizar que el contratista cumpla
con todo el servicio de acuerdo a los
parametros pactados.

Distribucioén y archivo
de reportes de
Aseguramiento de Calidad

El rol de AC tiene mucha relevancia por-
que actua como “control interno”y como
garantia publica de que los estudios se

realizan de forma que proporcionen da-
tos validos. Los reportes que emite AC se
envian al director de estudio y al direc-
tor de la entidad y se deben considerar
como documentos internos de trabajo.

Normalmente, los reportes de AC
no estan disponibles para las autorida-
des regulatorias. Con esto se pretende
gue AC informe los hallazgos honesta y
completamente sin temor a que la en-
tidad tenga problemas mas alla de las
fronteras de la organizacion.

Por lo tanto, los informes de AC
no son para distribucion general y de-
ben manejarse con discreciéon. Lo mas
apropiado es archivar los reportes de
AC separados de los documentos del
estudio para que las autoridades re-
guladoras o los auditores externos no
accedan a ellos por error durante las
inspecciones. AUn asi, la ANM puede
ocasionalmente requerir acceso al con-
tenido de los informes de inspeccion
para verificar el funcionamiento ade-

cuado de AC e identificar facilmente si
se presentaron insuficiencias en los es-
tudios llevados a cabo.

Elemento de
pruebas

Hace referencia a una sustancia que
es objeto de un estudio. En BPL-OC-
DE es muy importante contar con la
caracterizacion, es decir, conocer la
identificacién, la actividad y la biodis-
ponibilidad del elemento de prueba,
pues son fundamentales para la vali-
dez del estudio.

A continuacion se hace referencia
a aspectos claves a tener en cuenta
con cualquier elemento de pruebas
que ingrese al laboratorio, pues en
BPL-OCDE se debe dar especial aten-
cién y manejarlo con caracteristicas
especificas que no se ven en otros sis-
temas de calidad.

Transporte

Previo al envio del elemento de prue-
bas, se recomienda establecer un me-
canismo conjunto con el patrocinador
para establecer las condiciones que
deben mantenerse durante el trans-
porte, esto con el fin de que no su-
fra ningln deterioro. Se debe tener
especial cuidado con los elementos
sensibles a la luz, a la humedad y/o
a la temperatura. Si es necesario, se
debe hacer uso de sistemas para mo-
nitorear las variables y asi poder ga-
rantizar que el elemento permanecié
en perfectas condiciones.

Recepcion

El laboratorio debe contar con un res-
ponsable de recibir y manipular el
elemento de pruebas (esta actividad
puede ser realizada por el Director de
estudio) y tener documentado un POE
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donde se describan las actividades para
la recepcién, almacenamiento y mane-
jo; se deben contemplar acciones a to-
mar en caso de que el responsable esté
ausente o se presente algun inconve-
niente (por ejemplo que el recipiente
llegue averiado o no llegue con los do-
cumentos completos).

Es recomendable hacer una eva-
luacion de la integridad del elemento
de pruebas a la llegada al laborato-
rio para confirmar que esta adecua-
do para el estudio. La evaluacion
debe ser registrada y debe incluir las
condiciones medioambientales y de
envio, las condiciones fisicas de la
sustancia y las condiciones del reci-
piente contenedor.

El patrocinador debe suministrar
la informacion de la caracterizacién
del elemento de pruebas. También
debe empacarlo apropiadamente
para garantizar que mantiene sus pro-
piedades, debe tener en cuenta la dis-
tancia, las condiciones del viaje y los
eventos inesperados.

El elemento de prueba debe ir acompa-

flado de un registro donde se detalle:

I:l\/ Nombre del fabricante o
nombre del patrocinador.

Fecha de envio.

[

NUmero de contenedores
o articulos, tipo, cantidad
de contenidos.

[

Identificacion del elemento

[

de prueba.

Numero(s) de lote.

Responsable del envio.

Nombre del transportador.

N KK

Para asegurar la integridad del estu-
dio BPL-OCDE, es preciso verificar la
identidad del elemento de pruebas
y asi tener certeza de que lo que lle-
g6 corresponde a lo que se esperaba.
Esta verificacion debe ser registra-
da y conservada. Caracteristicas fisi-
cas como color, consistencia, etc. y la
informacion de la etiqueta se deben
comparar con el certificado de anali-
sis u otro documento de respaldo en-
tregado por el patrocinador.

Una verificacion mas profunda y
detallada puede ser necesaria depen-
diendo de cada elemento de pruebasy
debe ser debidamente justificada. En al-

gunas ocasiones, la confirmacién puede
incluir un analisis de laboratorio.

Dentro del laboratorio, se debe iden-
tificar cada elemento de prueba con
una etiqueta que deberia tener la si-
guiente informacion:

Nombre del elemento
de prueba.

NuUmero de lote.

&
&
I:,\/ Apariencia (para verificar a sim-
&
&

ple vista si es 0 no la sustancia).

Fecha de caducidad.

Condiciones de
almacenamiento.

E,\/ NuUmero de recipiente.

|\/| Peso de tara.
|\/| Peso bruto inicial.

En los casos que no sea posible po-
ner la etiqueta al recipiente contene-
dor (por ejemplo por el tamafio) seria
apropiado asignar un nimero de refe-
rencia unico al recipiente para que sea
trazable a informaciéon mas completa.

Se debe informar al DE del ingreso del
elemento de prueba al laboratorio.

Almacenamiento

Los elementos de prueba deben al-
macenarse en condiciones contro-
ladas (tanto de ambiente como de
acceso restringido). El lugar de alma-
cenamiento debe permanecer cerra-
do cuando no esté en uso y se debe
evitar el riesgo de contaminacién con
otras sustancias.

Esideal almacenar las sustancias ha-
ciendo uso de elementos de contencion
en caso de derrame o fuga para evitar
accidentes. Los elementos de pruebas
deben estar separados de las areas don-
de se mantienen los sistemas de ensayo.

Uso

Se debe llevar un registro de uso o ba-
lance de masa para controlar el uso real
de la sustancia. La informacién que se
debe diligenciar deberia contemplar:

E/l Fecha de uso.
E,\/ Numero de estudio: en caso

de que el elemento de prue-
ba esté involucrado en mas
de un estudio.
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Peso antes del uso: peso del
contenedory la sustancia an-
tes de tomar la muestra.

&

Peso después del uso: peso
del contenedor y la sustancia
después de tomar la muestra.

™

Peso del material utilizado:
peso neto tomado para
el andlisis.

&

Responsable: indicar las ini-
ciales o firma de la persona
que esta tomando la cantidad.

™

Observaciones: si es necesa-
rio hacer algin comentario.

™

Cualquier diferencia entre la cantidad
esperada y la cantidad real debe ser
investigada y justificada.

Caracterizacion

Los principios BPL-OCDE exigen la in-
formaciéon de la identidad (nombre,
coédigo, nimero CAS, nimero de lote,
parametros bioldgicos, pureza, com-
posicion, concentracién) del elemen-
to de pruebas. También es necesario
conocer la estabilidad de la sustancia
bajo condiciones de almacenamien-

to y de ensayo. La estabilidad del
elemento de pruebas sélo puede ga-
rantizarse, si el material se manejay
almacena adecuadamente y se utiliza
antes de su vencimiento.

Se debe tener en cuenta si exis-
ten caracteristicas del elemento de
prueba que, sean necesarias para di-
sefiar el estudio y emitir el plan de es-
tudio. La caracterizacion del elemento
de prueba, incluida la estabilidad, de-
beria completarse al final del estudio
para que la informacion se pueda de-
tallar en el informe final.

Sino se cuenta con la informacién
de la sustancia o se cuenta con infor-
macion incompleta, se configura una
desviacién de los principios BPL-OC-
DE. El director de estudio tendra que
analizar y reportar el impacto de la
desviacion en su declaracion del in-
forme final.

La falta de datos sobre la caracte-
rizacion de un elemento de prueba,
dada su dificultad o imposibilidad de
conseguir, debe estar justificada.

La caracterizacion del elemento de
prueba puede ser realizada por el pa-
trocinador, la entidad de ensayo o un
tercero. Cuando el patrocinador o un
tercero hacen la caracterizacion, el di-
rector de la entidad debe asegurarse
de que existan procedimientos docu-
mentados para verificar la integridad
y calidad de la informacién provista.
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En el informe final, se debe detallar el responsable de la caracteri-

zacion de la sustancia y quien la realiz6. También se puede incluir

informacion acerca del sistema de calidad bajo el cual se realizd

la caracterizacion.

Normalmente el patrocinador entrega
el certificado de analisis del elemen-
to de prueba. En ausencia de ese cer-
tificado, para confirmar la identidad
y propiedades de la sustancia, es va-
lido que el proveedor suministre los
datos en un reporte de laboratorio,
hoja de seguridad, memorando, carta
o correo electronico. Esta informacién

debe ser archivada con los documen-
tos del estudio.

Para algunos elementos de prue-
ba especificos, otros datos adiciona-
les sobre la caracterizacién, ademas
de aquellos requeridos por los prin-
cipios de BPL-OCDE, pueden ser
esenciales. A continuacién se dan
algunos ejemplos:

Elementos de prueba en etapas
tempranas de desarrollo

En las primeras etapas del desarrollo
del elemento de prueba puede haber
menos informacién de caracteriza-
cion disponible. Sin embargo, el di-
rector del estudio siempre debe ser
capaz de demostrar que el elemento
de prueba utilizado en el estudio es lo
que se requiere en el plan de estudio.

Bioquimicos

Si el elemento de prueba es, por ejem-
plo, un anticuerpo, un péptido, una
proteina, un vector viral o una enzi-
ma, se debe tener en cuenta la nece-
sidad de contar con informacion para
verificar la actividad biolégica, inclui-
do el método de determinacién y su
cuantificacion (potencia) como parte
del proceso de caracterizacion. Si no
se proporciona informacién para de-
mostrar la actividad biologica del ele-
mento de prueba, las razones por las
que dicha sustancia se considera ade-
cuada para su uso en el estudio deben
estar detalladas en el plan de estudio
y en el informe final.

Organismos vivos

Si el elemento de prueba es un orga-
nismo vivo, por ejemplo, una célula, un

virus o un microorganismo, la caracte-
rizacién puede requerir informacién
especifica sobre propiedades que son
exclusivas del elemento de prueba. Por
ejemplo, si el elemento de prueba es
una linea celular, puede ser apropiado
confirmar el nimero de pasaje o sub-
cultivo. Otras propiedades biolégicas
que pueden tenerse en cuenta para la
caracterizacion pueden ser la velocidad
de viabilidad, la tasa de proliferacion,
las condiciones de cultivo o la deter-
minacién de la concentracion de parti-
culas virales. La informacién requerida
para caracterizar los organismos vivos
se debe considerar caso a caso ,inclu-
yendo la justificaciéon para realizar las
pruebas descritas en el plan de estudio.

Organismos transgénicos

Un elemento de prueba puede ser un
organismo geneticamente modifica-
do. Si hay disponible un identificador
Unico (véase, por ejemplo, directriz
OCDE para la designacion de un iden-
tificador Unico para plantas transgé-
nicas ENV/JM/MONO (2002)7), esto
puede incluirse. Si hay informacién
disponible sobre la certificacion de
semillas, se pueden utilizar datos de
esta como el nombre de la especie
huésped, una descripcién del mate-
rial genético insertado, el rasgo y el
nombre del desarrollador.

53



Dispositivos médicos

Para estudios en dispositivos médicos,
los datos de caracterizacion pueden
incluir la descripciéon del dispositivo, el
numero de lote, los tipos de materia-
les con los que esta fabricado el dispo-
sitivo (incluyendo también el método
de fabricacion y el nombre del fabri-
cante de cualquier polimero, coloran-
te, metal, etc. de sus componentes),
los métodos de fabricacion y sintesis
del dispositivo final (por ejemplo, mol-
deo por inyeccion) y la ubicacién de
las instalaciones de fabricacion.
llustraciones, planos o fotos pue-
den ser la mejor forma de presentar
la configuracion completa del dispo-
sitivo médico. La fecha de manufac-
tura, la estabilidad y las condiciones
de almacenamiento deben ser cono-
cidas y documentadas. Si es necesario,
informacion sobre el estado de este-
rilizacion del dispositivo debe ser su-
ministrada por el proveedor.

Si el elemento de prueba es unica-
mente una parte del dispositivo mé-
dico, deberia estar disponible la
informacion del dispositivo completo.

Elementos de prueba con
composicion compleja

Las sustancias de composicion des-
conocida o variable, los materiales
biolégicos (UVCB), los productos de
reaccién complejos o algunos pro-
ductos de origen animal o vegetal o
de origen natural, no pueden identifi-
carse suficientemente por su compo-
sicion quimica porque el nimero de
sus constituyentes es relativamente
grande y/o porque la composicion es,
en una parte importante, desconocida
y/o porque la variabilidad de la compo-
sicion es relativamente grande o poco
predecible. En tales casos, la composi-
cion podria entonces definirse por el
proceso de fabricacion y/o por la des-
cripcién de origen.

Elementos radiomarcados

Las sustancias de prueba radiomar-
cadas son generalmente inestables;
sin embargo, sus caracteristicas de
estabilidad exactas no son normal-
mente conocidas por lo que no es
posible proporcionar una fecha de
vencimiento o cualquier otro indi-
cador de estabilidad para ellas. De-
bido a esto, su pureza radiografica
debe verificarse al comienzo del es-
tudio y debe informarse. Los datos
de caracterizacién también deberian
incluir la cantidad de radioactividad
por unidad de masa o volumen, es
decir, actividad especifica y/o con-
centracion especifica.

Otros elementos de
prueba especificos

Los ejemplos anteriores de elementos
de prueba especificos no constituyen
una lista exhaustiva. La necesidad de
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datos especificos para asegurar la ca-

racterizacion de un elemento de prue-
ba inusual o Unico debe definirse caso
por caso.

Preparacion del elemento
de prueba

Antes de la administracion o aplicacion
de los sistemas de ensayo, el elemento
de prueba puede requerir algunas eta-
pas de preparacion. La actividad mas
frecuente es la mezcla de la sustancia
con un vehiculo, pero etapas adiciona-
les pueden ser requeridas.

Los pasos de preparacion son ge-
neralmente parte del estudio. Si el
elemento de prueba se suministra
previamente preparado al laborato-
rio, el informe final del estudio debe
describir donde fue preparado y por
quién. El informe final también puede
proporcionar informacién sobre el sis-
tema de calidad bajo el cual se realizo
la preparacion.
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Segun lo requerido por los principios de
BPL-OCDE, si el elemento de prueba se ad-
ministra o aplica en un vehiculo, la homo-
geneidad, la concentraciény la estabilidad
del elemento de prueba en ese vehiculo
deberfan determinarse y reportarse en el
informe final. La mayoria de las veces, la
determinacion es parte del estudio. Para
los elementos de prueba utilizados en es-
tudios de campo (por ejemplo, mezclas de
tanque), estas caracteristicas pueden de-
terminarse a través de experimentos de
laboratorio por separado.

Se espera que los datos sobre ho-
mogeneidad, concentracién y estabi-
lidad del elemento de prueba en un
vehiculo se generen de conformidad
con los principios de BPL-OCDE.

Si el elemento de prueba se suminis-
tra preparado como una mezcla, como
formulacién o en un vehiculo, y los datos
de homogeneidad, concentracion y esta-
bilidad no se generan en una entidad de
ensayo BPL-OCDE, el impacto sobre la
validez del estudioy la integridad del ele-
mento de prueba debe ser evaluado y
aclarado en el informe final del estudio.

Puede que no siempre sea técnica-
mente posible generar informacion so-
bre homogeneidad, concentracién y
estabilidad para un elemento de prueba
administrado o aplicado en un vehiculo.
En estos casos, la falta de tales datos y su
impacto en la validez de un estudio de-
ben estar justificados en el informe final.

Es posible que en algunos casos se re-
quiera una etapa de separacién (por
ejemplo, remover particulas o asegu-
rar esterilidad en caso de ruta de ad-
ministraciéon intravenosa). Cuando se
realicen etapas de separacion (centri-
fugacion, decantacién, filtraciéon, cro-
matografia) durante la preparacién del
elemento de prueba, estas etapas se de-
ben documentar. El impacto de las eta-
pas mencionadas sobre la integridad,
homogenidad, concentracion y estabili-
dad del elemento de prueba preparado
se debe evaluar y documentar.

Para algunos elementos de prueba
especificos que no pueden ser adminis-
trados y/o aplicados directamente, se
puede procesar un extracto del elemen-
to de prueba. Datos de concentracion,
estabilidad y homogeneidad del extracto
pueden ser relevantes y puede ser nece-
sario determinarlos antes de la adminis-
tracién. En caso de repeticion de la etapa
de extraccion, puede haber un mecanis-
mo para confirmar que los extractos de
las diferentes extracciones son equiva-
lentes (por ejemplo, descripcién del as-
pecto, control del pH, osmolalidad, etc.).

En estudios a largo plazo en los
que se elabora una solucién madre
para generar la formulacién de la do-
sis a lo largo del estudio, también se
tomaran alicuotas y se analizaran pe-
riodicamente para evaluar la «vida Util»
de la formulacién.

Dosificacion

Para todos los estudios, especialmente
para los que involucran biomodelos como
sistemas de ensayo, se debe tener espe-
cial atencion de los siguientes aspectos:

» Dosis, nimero de animales: esta in-
formacion en el plan de estudio le
permite al director del estudio es-
timar la cantidad de elemento de
prueba que se requiere y garantizar
su disponibilidad a lo largo del cur-
so del estudio. En algunos estudios,
el elemento de prueba es 100% de
ingrediente activo, pero si es signi-
ficativamente menor, serd necesa-
rio ajustar las cantidades a pesarse
(e investigar qué impacto pueden
tener las impurezas para la validez
del estudio).

» El' método de preparacién de la sus-
tancia a dosificar debe probarse an-
tes del inicio del estudio.

» Esta preparacion de prueba puede
indicar la necesidad de un mayor de-
sarrollo del método, por ejemplo, la
experimentacion con otros vehiculos
o diferentes técnicas de mezcla.

» Laestabilidad de la sustancia a dosifi-
car también debe evaluarse en el ve-
hiculo utilizado.

Archivo del elemento
de prueba

Los principios BPL-OCDE requieren que
toda la documentacién y una muestra
de cada lote del elemento de prueba se
mantenga archivada por el laboratorio.

En el caso de estudios de larga du-
racion (superiores a 14 dias), se debe
tomar una cantidad suficiente (que al-
cance para repetir el estudio, si fuese ne-
cesario) de la sustancia para archivarla.
El archivo del elemento de prueba debe
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ser independiente del almacenamien-
to, pero las condiciones medio ambien-
tales deben ser las mismas para que la
sustancia no pierda sus caracteristicas
(tomar precauciones para sustancias
fotosensibles, higroscépicas, que re-
quieran refrigeracion o congelacion). La
muestra a archivar debe estar identifica-
da con una etiqueta que contenga como
minimo lo siguiente:

E/I Nombre del elemento

de prueba.

EI/ NUmero de lote.
|:|\/ Fecha de caducidad.

I:|\/ Condiciones de

almacenamiento.

EI/ Peso neto.
E/I Fechay responsable de

muestreo.

El tiempo de archivo de la muestra
debe ser el que la vida util permita o
el mismo tiempo que se archivan los
documentos del estudio relacionado.
La sustancia archivada normalmente
no se usa, excepto en los casos que se
requiera repetir el estudio o parte de
este a solicitud del regulador.

El periodo de archivo debe definirse en
funcion de la estabilidad del elemento
de prueba, el tiempo de retencién re-
comendado y los requisitos nacionales
existentes de seguridad y regulacion.

Disposicion

La eliminacién del elemento de prueba
al final del estudio o después del periodo
de archivo debe documentarse y reali-
zarse de acuerdo con los procedimien-
tos establecidos y debe cumplir con los
requisitos nacionales para la eliminacién
de productos quimicos y biolégicos.

El balance de masa se debe ce-
rrar y quedar registrada la cantidad
de sustancia que se dispone.

Sistemas de prueba

Los sistemas de prueba o sistemas experi-
mentales en BPL-OCDE son muy variados.
Pueden incluir animales, plantas, bacte-
rias, érganos, células o equipos analiticos.

Las condiciones y los procesos
deben satisfacer las consideraciones
cientificas del estudio, los principios
éticos y adaptarse a la legislacion na-
cional de bienestar animal.

Dado que la mayoria de laboratorios
tienen amplia experiencia en el manejo
de equipos analiticos, a continuacién se
mencionan los cuidados a tener cuando
el sistema de prueba incluye animales.

Instalaciones

Para cualquier estudio, el DE debe
asegurarse de que el personal, los
procedimientos, el equipo y las carac-
teristicas del disefio estén en capaci-
dad de satisfacer las necesidades del
estudio. En particular, es importante
contar con animales sanosy prevenir
la propagacion de enfermedades.

Eleccion del sistema de prueba

El DE define para cualquier estudio,
el animal y sus caracteristicas (feno-
tipo/genotipo, numero, sexo, edad,
proveedor, etc.) considerando los si-
guientes puntos:

I:l Adecuacion del modelo.

|:|\/ Objetivos de estudio

y proyecto.

|:|\/ Disponibilidad de

antecedentes historicos y
experiencia pasada.

La eleccién del sistema de prueba
debe estar justificada en el plan de es-
tudio. El director de estudio debe ha-
cer coincidir la calidad y cantidad de los
animales (ni muy pocos ni demasiados)
con los requisitos de investigacion.

Proveedores, pedidos,
transporte y llegada

Siempre se debe insistir en la mejor
calidad disponible. Ningun esfuer-
zo invertido en instalaciones, con-
trol ambiental y equipamiento puede
compensar el impacto de una cali-
dad inadecuada de los animales uti-
lizados en un estudio. La calidad del
proveedor de animales asi como los
insumos requeridos deben evaluar-
se mediante auditoria. Por lo general,
aseguramiento de calidad y la perso-
na responsable del cuidado de los ani-
males son los idéneos para hacerlo.

Los compradores deben asegurar-
se de que ninguna variable (por ejem-
plo, contaminacion por plaguicidas,
renovacion de colonias, enfermeda-
des, tratamientos veterinarios, pro-
blemas de transporte) comprometan
la calidad. Se debe establecer y man-
tener un didlogo documentado con los
principales proveedores. Los provee-
dores deben ser expertos en su cam-
poy proporcionar certificados de salud
animal, ausencia de parasitos, etc.

Los formularios de pedido de ani-
males, los certificados de transporte,
las facturas de los proveedores y la ve-
rificacién en la recepcién son parte de
los datos crudos. A su llegada, los ani-
males deben ser inspeccionados se-
gun POE definido.
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Adaptacion

Para la mayoria de los estudios, los
POEs y el plan de estudio requieren
que los animales pasen por un perio-
do de adaptacién. Durante este tiem-
po, se confirma el estado de salud de
los animales y se descartan los indivi-
duos inadecuados. La duracion de este
periodo depende de la especie, el pro-
veedory el tipo de estudio.

Debe mantenerse la documenta-
cion de la preparacion de la sala, las
observaciones, las mediciones, las con-
diciones ambientales y cualquier otra
actividad durante este periodo.

Identificacién animal

La identificacién de los animales
debe mantenerse durante todo el
estudio. La mayoria de los labora-
torios usan un sistema de tarjetas
de jaula y un codigo de color inter-
no estadndar. Los niumeros de los
animales deben ser Unicos dentro
del estudio, y deben aparecer en
todos los datos y especimenes per-
tenecientes al animal a lo largo de
todas las fases del estudio. Poste-
riormente, cada vez que los anima-
les son retirados de sus jaulas, los
POEs deben requerir una verifica-
cién de identidad del animal.

Asignacion a grupos

De acuerdo con el protocolo, los anima-
les deben asignarse a grupos antes de
gue comience el periodo de dosificacién.
Silos animales son asignados al azar, se
debe incluir una copia de las tablas esta-
disticas o de aleatorizacion en los datos
crudos. Se debe prestar especial aten-
cion a la documentacion completa de
cualquier descalificacién de animales
durante el periodo de adaptacion. Estos
datos pueden indicar problemas siste-
maticos con el proveedor o el tipo de
animal. Los hallazgos deben ser inves-
tigados y su impacto evaluado.

Operaciones

Las operaciones de rutina (limpieza,
cambio, alimentacién, riego, control
ambiental) y especiales (por ejemplo,
en ayunas) se deben llevar a cabo se-
gun POE definido y deben registrarse
apropiadamente. Cualquier observa-
cién relevante hecha en este momento
(por ejemplo, comedero vacio, sangre
en la cama) debe ser documentada e in-
formada al director de estudio.

Control y monitoreo de variables
Hay muchos factores que pueden in-

terferir en el estudio, por lo tanto, es
necesario supervisar y controlar todas

las variables, documentar los cam-
bios, evaluar el impacto y considerar-
lo en el informe final.

Se recomienda hacer seguimiento
de variables como: eficacia del lavado
y desinfeccién de las jaulas; calidad del
agua, alimento y cama; temperatura,
humedad, luz; recambio de aire, etc.

Documentacion

El laboratorio debe tener documentos
normativos para llevar a cabo los es-
tudios. A continuacién se explican los
instrumentos que son propios de los
principios BPL-OCDE:

Plan de estudio

Es un documento escrito en el cual
se definen los objetivos y el disefio
experimental para llevar a cabo el
estudio. Si es necesario, se pueden
adicionar enmiendas.

Con este documento, el director
de estudio le comunica a todas las
partes (personal del estudio, AC, pa-
trocinador) el disefio del estudio. Alli
plasma un cronograma general e in-
dica los métodos y materiales que se
emplearan para llevar a cabo el es-
tudio, proporciona informacion a los
involucrados sobre quién, qué, como,

donde y cuando deben hacer deter-
minada actividad y asi mismo, es una
importante herramienta para la re-
construccion del estudio.

El plan debe ser aprobado con la fir-
ma y fecha del director de estudio y ve-
rificado por la unidad de aseguramiento
de calidad. La fecha en la que el director
de estudio firma, se considera la fecha
deinicio del estudio. Solo si la regulacion
lo exige, el plan de estudio también se
aprueba por el director de la instalacion
de pruebas y el patrocinador.

Si surgen enmiendas, deben ser
justificadas, aprobadas, fechadas y
firmadas por el director de estudio y
conservadas junto al plan.

Si hay desviaciones, se deben des-
cribir, explicar, analizar su impacto y fe-
char oportunamente por el director del
estudio (o in vestigador principal, cuan-
do aplique). Estas deben ser conserva-
das junto a los datos crudos.
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Contenido del plan de estudio

e Identificacion

Un titulo descriptivo y breve. De prefe-
rencia asignar un cédigo Unico a cada
estudio para facilitar la identificacién
en todos los registros.

Naturaleza y propdsito
del estudio

Establecer la naturaleza y propésito
garantiza que los resultados del estu-
dio no puedan utilizarse sin saberlo
para un fin inadecuado. El propdsito
del estudio puede basarse en conside-
raciones cientificas y reglamentarias.

Identificacion de la
sustancia de ensayoy
sustancia de referencia

Debe incluir nombre, codigo, especifi-
caciones, caracterizacion, estabilidad.

Si se usa algun vehiculo, también
se debe reportar con los datos carac-
teristicos principales.

Nombrey direccion
del patrocinador

Detallar la informacion de la persona
o entidad que solicita el estudio.

Nombre y direccion de
la(s) instalacion(es)
donde se van a llevar a
cabo las pruebas

Incluir cualquier locacién con su direc-
cion completa.

Nombrey direccion del
director de estudio (y
de los investigadores
principales, si aplica)

Mencionar el nombre completo y la
direccién donde el director de es-
tudio va a estar ubicado. En el caso
de estudios multisitio también se
debe indicar el nombre y ubica-
cién de cada investigador principal
que participe.

Es recomendable incluir los nombres
del personal involucrado en el estudio
(analistas, patélogos, técnicos, etc). No
se debe incluir a AC porque no hace
parte de la ejecucién del estudio.

g Fechas

Debe disponerse de suficiente tiempo,
desde la aprobacion hasta el inicio expe-
rimental, con el fin de que todo el perso-

ml
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nal pueda estudiar el plany conocer sus
responsabilidades; también para que
AC pueda programar las inspecciones.

Se deben especificar las fechas de inicio
y finalizacion experimental. Si se desea,
también se puede incluir la fecha pro-
puesta de finalizacién del estudio.

En caso de que se requiera modificar
alguna fecha, es necesario realizarlo
por medio de enmienda al plan.

G Métodos

Referenciar las guias reconocidas o
métodos que van a emplearse en la
ejecucion del estudio.

Comentarios particulares
(cuando aplique)

Justificacién del sistema de ensayo

Caracterizacion del sistema de prueba
[biomodelos (especie, raza, variedad,
numero de individuos, peso, sexo,
edad, etc) o equipos (en caso de que
hagan modificaciones a los recomen-
dados por el método hay que justifi-
car el cambio)]

I o mein "

Meétodo de administracion justificado

Dosis y/o concentraciones, frecuen-
cia y duracion de la administracion.
Informacién detallada del disefio ex-
perimental, incluyendo descripcion
del desarrollo cronolégico del estu-
dio; todos los métodos, materiales y
condiciones; tipo y frecuencia de los
analisis, medidas, observaciones a
realizar y métodos estadisticos que
se utilicen (si aplica).

Para garantizar que todas las perso-
nas que deben tener una copia del
plan realmente obtengan una, gene-
ralmente se elabora una lista de dis-
tribucién en la que cada destinatario
firma un documento cuando recibe
Su copia.

Es una buena practica tener una reu-
nién con el personal antes de comen-
zar el estudio para garantizar que
todos conozcan su rol en el estudio.

0 Registros

Lista de los registros que se deben
conservar (archivar)
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Procedimientos Operativos
estandarizados (POEs)

Los POEs son pre-requisito para
una buena implementacién de las
BPL-OCDE, pues es donde se docu-
mentan las actividades rutinarias y
transversales a varios tipos de estu-
dios. Los POEs solo se aplican cuando
hay una practica estandar que se re-
petira. Es importante recordar que, si
el trabajo que se realiza no es una ru-
tina, no es necesario escribir un POE,
las instrucciones se incluirdn en el
protocolo (o plan de estudio).

Para que los POEs sean efectivos
es necesario que:
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Se brinde educacién y capa-
citacion al personal, para que
todos puedan realizar los pro-
cedimientos de la misma mane-
ra. Las personas que ejecutan
los estudios también deben es-
cribir los POEs, pues son quienes
conocen a fondo los procedi-
mientos y su participacion en la
elaboracién refuerza su sentido
de responsabilidad por el traba-
jo que hacen.
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Exista un sistema documental
funcionando correctamente y
que esté en mejora continua.
Seguramente se evidenciaran
adiciones, modificaciones y eli-
minaciones en los documentos.
Los cambios son evidencia de
que la entidad si usa los POEs.
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Se cuente con un sistema de
gestion documental sélido
e integrado para garantizar
que los POEs vigentes estén
disponibles en el lugar correcto.
Es ideal que exista una persona
responsable del sistema
documental y que se defina
una frecuencia de revision de
los POEs. El responsable debe
encargarse de la codificacion,
modificacién y retiro para
evitar incoherencias y retrasos.
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Sean trazables y que haya un
sistema formal de control de
cambios que asegure la re-
construccion histérica.
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Sean redactados de forma
sencilla para que todos los pue-
dan entender. Los POES deben
ser aprobados por la direccion
de la instalacion de pruebas.
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Los POEs obsoletos deben man-
tenerse en el archivo mientras
exista la documentaciéon de un
estudio en donde estén involu-
crados. Se debe llevar un archi-
vo/registro histérico de todos
los POEs del laboratorio. Lo an-
terior en funcién de que se re-
quiera reconstruir un estudio.
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El personal que ejecuta el POE
debe comprenderlo a profun-
didad, seguirlo rigurosamente

presentarse una desviacion, se le
debe comunicar a la mayor bre-
vedad al director de estudio para
tomar las medidas necesarias
con el fin de que se preserven
los requerimientos BPL-OCDE.
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Se preste un apoyo constan-

el compromiso de establecer
POEs como un elemento esen-
cial en la organizacién y en la
cultura del laboratorio.
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Es clave que cada POE cuente con
la fecha de entrada en vigencia.
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Los procedimientos deben especificar el cdmo hacer las activida-

des planteadas, en otras palabras, aterrizar a la realidad del la-

boratorio la forma de ejecucién. Indicar responsables, formatos,

frecuencias, etc.

Listado de algunos POEs requeridos

» Organizacion (si la entidad tiene Ma-
nual de Calidad debera ajustarlo)

» Programa de aseguramiento
de calidad

» Archivo

» Desarrollo de planes de estudio

» Creacion de informes de estudio

» Programa de capacitacion

» Métodos para cada una de las
pruebas a ejecutar

» Validacion de
sistemas computarizados

» Manejo de reactivos

» Eliminacion de residuos

» Controly gestién de documentos

» Relacién contractual con
el patrocinador

» Recepciony manejo de los elemen-
tos de prueba

» Programa de calibracion y mante-
nimiento de equipos

Cada entidad debe verificar si es nece-
sario documentar otros procedimien-
tos de acuerdo con las actividades
que realice.

Desviaciones

Las desviaciones son diferencias no
intencionadas que pueden ocurrir al
plan o a los POEs durante la ejecucién
del estudio. Estas desviaciones pue-
den tener diferentes impactos en la
integridad del estudio que el DE debe-
ré expresar dentro de su declaracion.
Los desvios se deben archivar junto
alos datos crudos. En algunas ocasiones
un desvio puede dar lugar a una enmien-
da, la cual se tendra que documentar.
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Listado Maestro de Estudios

El listado maestro de estudios es un
sistema de planificacién para garanti-
zar que estén disponibles los recursos
suficientes (personal, reactivos, siste-
mas de ensayo, equipos, etc.); por lo
tanto, se deben incluir los estudios
que sean BPL-OCDE asi como los que
no lo son para evaluar la carga de tra-
bajo de la entidad.

Es necesario definir en un POE el
manejo que se le va a dar al listado,
definir la responsabilidad de mante-
nimiento, actualizacién, control de

of2 Patrocinador

Si | No

cambios y tenerlo disponible para
el personal que lo requiera debido
a sus funciones. El LME se conside-
ra un dato crudo y se debe tratar
como tal; adicionalmente, se debe
manejar un unico listado para que
la evaluacién de la carga de traba-
jo seareal.

No existen reglas sobre la for-
ma en la que se debe llevar el lista-
do maestro de estudios, sin embargo,
a continuaciéon se da un ejemplo de
cémo se puede manejar:

Director | Nombre | sistema
de elemento de
estudio | de prueba | ensayo

finalizacion finalizacion

experimental

experimental

Fecha .
. Observaciones
archivo
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Datos crudos

Para obtener unos datos crudos de cali-
dady que reflejen la realidad del estudio
se debe contar con: personal suficiente
y bien entrenado, equipos apropiados,
instrucciones completas y claras y for-
matos para el registro oportuno.

Hacer el registro de los datos cru-
dos es fundamental para la recons-
truccién del estudio. Es la Gnica forma
de demostrar lo que realmente suce-
dié en ese momento y, por lo tanto,
no solo contiene el dato generado,
sino que también demuestra que to-
dos los procedimientos requeridos
fueron llevados correctamente en el
momento adecuado.

Los datos crudos deben ser tan
completos que deberian indicar:

» Lo que fue hecho: describiendo lo
que se hizoy demostrando que los
elementos establecidos en el plan
se llevaron a cabo y se siguieron
los POE, incluyendo, por supues-
to, los resultados de la observacion
o medicion.

» Coémo se hizo: los datos deben in-
dicar que fueron recolectados y
registrados de acuerdo con el mé-
todo establecido en los POEs y en

el plan, o indicar si se presentaron
desviaciones de las instrucciones.

» Cuando se hizo: demostracion de
que se siguieron los tiempos esta-
blecidos en el plan. Esto se debe
hacer registrando la fecha y, si es
necesario, la hora. Para ciertos
procedimientos muy estrictos, el
tiempo exacto es necesario y los
datos deben demostrar que el
cronograma ha sido seguido. Por
ejemplo en procedimientos con
tiempos definidos después de la
dosificacién como en el caso de los
estudios toxicocinéticos.

» Quien lo realizo: los datos debe-
rian identificar claramente quién
fue el responsable de llevar a cabo
el procedimiento y el registro de
los datos. Cuando mas de una
persona esta involucrada en un
procedimiento, debe registrarse la
informacion de cada una de ellas
en los datos para asi entender las
responsabilidades de cada uno.

Todos los datos generados duran-
te la realizacion de un estudio deben
ser identificados y registrados de for-

ma directa, rapida, precisa, legible
e indeleble por la persona que ingre-
sa los datos, y deben estar firmados y
fechados. Cualquier cambio debe ha-
cerse de tal forma que permita ver el

dato anterior y, si es necesario, debe
indicar el motivo de dicho cambio. Di-
chos cambios deben identificarse por
fechay firma de la persona que reali-
za el cambio.

De forma directa: es decir que el registro no debe hacerse en
trozos de papel o en un lugar informal y luego transcribirse. Los
primeros registros escritos se consideran como datos crudos y
deben conservarse. Cuando los datos se graban directamente en
la computadora, los datos crudos se consideran en medio elec-
tronico. De manera similar, para los datos derivados del equipo,
los datos crudos son el rastro en forma digital.

De manera rapida: los datos se deben registrar a medida que
se realiza la operacion. No es aceptable hacer el registro un tiem-
po después de que el trabajo haya finalizado.

De forma precisa: la integridad del estudio se basa en esto.

Legibles: los datos deben permitir una lectura clara de los mis-
mos , los registros que son dificiles de descifrar generan dudas
en el lector, lo que reduce su credibilidad.

Indelebles: uno de los problemas originales que dieron origen al
sistema BPL fue que los datos se habian registrado a lapiz y esta-
ban sujetos a cambios posteriores sin que esto fuera posible trazar.
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Informe final

El informe final de un estudio debe
ser producido como un documento
cientifico detallado que describa el
propésito del estudio, los métodos
y materiales utilizados, que resuma
y analice los datos generados y esta-
blezca las conclusiones extraidas. El
informe final es aprobado con la fir-
ma y fecha del director de estudio. En
el caso de un estudio multisitio, cada
investigador principal debera firmar
y fechar el informe correspondiente
a las actividades delegadas.

Las correcciones y complementos in-
troducidos a un informe final des-
pués de ser aprobado, se deberan
hacer por medio de enmiendas don-
de se justifique el motivo y tendran
que ser firmadas y fechadas por el di-
rector de estudio.

Un cambio en el formato para dar
cumplimiento a las condiciones que
indique la autoridad reguladora no se
constituye una correccién o comple-
mento, por lo cual no se debe hacer
una enmienda.

» Un titulo descriptivo

» Identificacién de los elementos
de prueba y de referencia

» Caracterizacion del elemento
de prueba

» Nombrey direccién
del patrocinador

» Nombre y direccién de las ins-
talaciones involucradas en la
ejecucion del estudio

» Nombre y direccién del direc-
tor de estudio

» Nombrey direccion de cada In-
vestigador principal y las fases

delegadas, cuando aplique

» Declaraciéon de AC

Contenido del informe final:

» Nombrey direccién de los cien-
tificos que entregaron reportes
con destino al informe final

» Fechas de inicioy
finalizaciéon experimental

» Descripcion de los métodos
y materiales, hacer referencia
a guias de la OCDE o métodos
reconocidos

» Resultados que incluyen in-
formacién y datos requeridos
en el plan, calculos y determi-
naciones de interés estadisti-
co, discusion de resultados y si
aplican, conclusiones

» Indicar qué y donde se va a
archivar (plan, muestras, re-
gistros, datos crudos, infor-
me, etc.)

El informe deberia permitir al lector
seguir el curso del experimento e in-
terpretar los datos sin la necesidad
de referirse a otro material no inclui-
do, por lo que en la practica, la ma-
yoria de los datos individuales estan

incluidos. Mas importante alin es que
el informe no sea una seleccién de los
“aspectos mas destacados” del estu-
dio, dejando de lado las partes que no
“funcionan” o donde los reinicios fue-
ron necesarios por una razén u otra.
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Enmiendas

Las enmiendas son cambios delibera-
dos que se le hacen al plan después
de empezado el estudio o al informe
final luego de que ha sido firmado por
el director de estudio.

Enmiendas al plan

Aunque el plan es el documento que
dirige la realizacién del estudio, es
un documento que puede modificar-
se para permitir que el director de es-
tudio reaccione ante los resultados u
otros factores durante el curso del tra-
bajo. Sin embargo, cualquier cambio
en el disefio del estudio debe estar jus-
tificado. No es una practica aceptable
usar la enmienda para legalizar omisio-
nes o errores durante el estudio.

Contenido de una
enmienda al plan:

» ldentificar claramente
el estudio que se
estd enmendando

» La enmienda debe tener
una identificacion univoca

» Especificar el motivo
que genera la enmienda,
justificacion.

» ldentificar la seccion del plan
que sufre la modificacion

» Indicar la nueva instruccién
claray detalladamente

» Firma y fecha del director
de estudio

La ruta de la enmienda debe ser la mis-
ma que la del plan original y debe ser
inspeccionada por parte de asegura-
miento de calidad. Es muy importante
que el personal que llevara a cabo el
procedimineto enmendado tenga to-
tal claridad del cambio y comprenda a
profundidad la nueva instruccion.

Las enmiendas al plan se deben
archivar junto al plan de estudio.

Enmiendas al informe final

Luego de que el director de estudio ha
aprobado mediante su firma el infor-
me final, cualquier cambio, adicién o
eliminiacién se debe realizar por me-
dio de una enmienda.

Contenido de una enmien-
da al informe final:

» Identificar claramente
el estudio que se esta
enmendando

» La enmienda debe tener
una identificaciéon univoca

» Especificar el motivo
que genera la enmienda,
justificacion

» Identificar la seccién
del informe que sufre
la modificacion

» Indicar la nueva instruccién
claray detalladamente

» Firma y fecha del director
de estudio

La ruta de la enmienda debe ser la mis-
ma que la del informe original y debe
ser inspeccionada por parte de asegu-
ramiento de calidad. Al generarse una
enmienda al informe podria ser nece-
sario que se enmiende la declaracién
del director de estudio y la declaracién
de aseguramiento de calidad.

Las enmiendas al informe se de-
ben archivar junto al informe final.
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Implementacion de
las BPL-OCDE
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La mejor forma de implementar el
sistema de calidad BPL-OCDE en una
entidad es considerarlo como un pro-
yecto donde se defina un equipo de
trabajo y a cada uno se le asignen ta-
reas con fechas especificas de cum-
plimiento. Es importante realizar
reuniones periédicas de seguimien-
to donde los involucrados puedan

A‘ Reconocimiento del siste- :

informar los obstaculos que han en-
contrado y que haya un lider con el
conocimiento suficiente para tomar
decisiones y buscar soluciones que
permitan continuar con el programa
de trabajo.

A continuacion se presenta un es-
quema con las diferentes etapas que
puede abarcar la implementacion:

Capacitacion

ma de calidad BPL-OCDE} y formacion

N Establecer equipo de : Listar actividades

trabajo BPL-OCDE : a ejecutar

Ejecutar el

plan acordado

Evaluar

desempefio

Incluir reuniones perié-
dicas de todo el equipo

Elaborar plan
de accién

Revisar requisitos : Preparar paquete

de la ANM

de soportes




DE LA OCDE

Fase 1

Es importante tener un acercamien-
to al sistema de calidad BPL-OCDE
con el fin de comprender el alcance
que contempla y entender las dife-
rencias que tiene con otros siste-
mas de calidad. Se sugiere asistir a
conferencias, estudiar videos intro-
ductorios, leer el documento de los
principios BPL-OCDE, etc.

Posteriormente, es necesario
asistir a capacitaciones formales
donde un experto explique a pro-
fundidad los principios BPL-OCDE y
se pueda participar de talleres don-
de se puedan aplicar los conceptos
aprendidos y tener retroalimenta-
cion del desempefio.

Si es posible, todo el personal
de la entidad debe recibir capacita-
cion sobre BPL-OCDE. Entendiendo
temas de costo y disponibilidad, se
puede delegar a un responsable que
haya recibido la formaciéon completa
para que multiplique el conocimien-
to dentro de la organizacion.

Es clave que el personal entien-
da el sistema de calidad y su rol,
pues asi tendra la cultura necesa-
ria para dar cumplimiento y traba-
jar en todo momento de acuerdo
a lo que establecen los requisitos
BPL-OCDE.

Fase 2

Dentro de la entidad, se debe confor-
mar un equipo de trabajo multidiscipli-
nario responsable de laimplementacion
de las BPL-OCDE. Dentro del equipo se
debe designar un lider, quien sera el en-
cargado de reportar a la alta direccion
el avance del proyecto.

Es adecuado dar a conocer el pro-
yecto a todo el personal de la entidad,
para que estén dispuestos a colabo-
rar. Esta divulgacion deberia realizar-
la la alta direccion para dar ejemplo
de su compromiso y para que todos
conozcan la importancia del proyecto.

Se debe establecer un plan de tra-
bajo donde se listen todas las activi-
dades, el responsable y la fecha de
entrega para cada una. Se puede ma-
nejar el plan por medio de un diagra-
ma de Gantt. Dentro de las actividades
hay que incluir reuniones periodicas
de seguimiento.

Fase 3

Es prudente incluir el apoyo de un
experto (interno o externo) que
oriente el desarrollo de las activida-
des y revise los entregables de cada
etapa del plan para garantizar la co-
rrecta implementacion.

A continuacion se listan las actividades
mas relevantes para la implementacion
de los principios BPL-OCDE que cualquier
entidad de ensayo debe contemplar:

» Definir el organigrama. Que sea
aprobado y firmado por el director
de la entidad.

» Designar al personal. El director de
la entidad debe formalizar a cada
persona por escrito el rol que va
a desempefiar de acuerdo con los
principios BPL-OCDE.

» Documentar las descripciones de
cargo. Establecer un formato y crear
las descripciones de todo el perso-
nal de la entidad. Los roles relacio-
nados con BPL-OCDE deben tener
las responsabilidades especificas.

» Establecer carpetas para cada em-
pleado. En las carpetas conservar
la hoja de vida con los respectivos
soportes, incluir los entrenamien-
tos y formaciones que reciba.

» Escribir un POE de la organiza-
cion. Donde se presente la enti-
dad y las actividades que realiza,
si manejan manual de calidad, tie-
nen que actualizarlo e incorporar
lo relativo a BPL-OCDE para que
guarde consistencia.
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Detallar lo relativo al control de docu-
mentos. Definir el manejo de todos
los documentos (cémo se escriben,
firman, identifican, revisan, modifi-
can, archivan, emiten y retiran) y es-
tablecer un responsable del control.

Documentar el programa de ase-
guramiento de calidad.

Redactar el procedimiento
del archivo.

Listar todos los equipos que hagan
parte del laboratorio e identificar-
los de acuerdo a reglas previamen-
te definidas.

Construir un programa de mante-
nimiento, calibracién y calificacion
de equipos. Incluir cronograma de
ejecucion de actividades.

Instaurar una hoja de vida para cada
equipo. Conservar en cada carpeta
los registros de mantenimientos, in-
tervenciones, guia de uso, etc.

Escribir un POE para etiquetado.
Indicar la forma apropiada de ro-
tular todos los elementos de prue-
ba, soluciones, reactivos y articulos
de referencia.

Establecer un POE para los ele-
mentos de ensayo y referencia.
Alli definir las reglas de recep-
cion, identificacion, manejo, al-
macenamiento y disposicién asi
como la cadena de custodia y el
balance de masa.

Crear un POE donde se indiquen
las reglas para los reactivos (re-
cepcién, identificacion, almacena-
miento, descarte, etc.).

En el caso de entidades que usen
sistemas experimentales biolo-
gicos, se deben establecer re-
glas relativas a la caracterizacion
y cuidados que se deben tener.

Definir en un POE el proceso de
validacién de sistemas informati-
cos. Establecer cronograma para
la ejecucién y documentar apro-
piadamente con soportes.

Documentar la forma adecuada
de recoleccion, modificaciéon y
aprobacion de los datos crudos,
tanto fisicos como electrénicos.

Establecer un POE para las reglas
del listado maestro de estudios.

Fase 4

Para verificar que todos los documen-
tos y programas funcionan apropia-
damente, asi como para evaluar el
desempefio del personal y para cumplir
con uno de los requisitos que exige la
ANM es necesario retar el sistema por
medio de la simulacién de un estudio.
De acuerdo con la definicion de
ONAC, un estudio simulado’ corres-
ponde a un estudio donde no habra
una solicitud de estudio BPL-OCDE
por parte de un patrocinador real,
pero que se realiza utilizando una sus-
tancia disponible comercialmente. El
estudio debe ser planificado, ejecuta-
do, auditado, registrado, informado y
archivado como un estudio real.

Fase 5

El resultado de la simulacion debe ser
evaluado para determinar si la enti-
dad puede considerar que el sistema
de calidad BPL-OCDE es robusto. Es
importante contar con el apoyo de un
experto imparcial que revise con ojo
critico si el estudio simulado ha cum-
plido con todos los requisitos de los
principios BPL-OCDE.

En caso de que existan brechas, es
necesario establecer un plan de ac-
cion para solucionar los inconve-
nientes y garantizar que el sistema
se puede poner en marcha con una

nueva simulacién.

Fase 6

Cada ANM establece los requisitos
que deben ser cumplidos por las en-
tidades de ensayo para recibir el re-
conocimiento BPL-OCDE, por lo cual,
es necesario revisar los soportes que
se deben entregar y alistar el paque-
te de documentacion.

La ANM también establece los
tiempos y costos del servicio de re-
conocimiento, por lo cual es impor-
tante verificar con anticipacion esta
informacién, para hacer una correc-
ta planifiacion técnica y financiera
del proceso.

"Estudio simulado: estudio donde no habra una
solicitud de estudio BPL por parte de un patroci-
nador real, pero se utiliza una sustancia disponible
comercialmente. El estudio debe ser planificado,
ejecutado, auditado, registrado, informado y archi-
vado como un estudio real. Tomado del Programa
Nacional de Monitoreo de las Buenas Practicas de
laboratorio - ONAC. Versién 1, 2017, pag. 5.

81



Documentos
de estudio

Se sugiere hacer lectura de
los documentos de la OCDE
en inglés porque la traduc-
cién al espafiol en algunas
partes no es precisa.

N J

Buenas Practicas de Laborato-
rio de la OCDE: Guia introducto-
ria de su aplicacién en Colombia
http://www.safeplus.com.co/
wp-content/uploads/2018/04/Bue-
nas-Pra%CC%81cticas-de-Labora-
torio-de-La-OCDE.pdf

OECD Documento N° 1 Principios
de las Buenas Practicas de La-
boratorio http://www.oecd.org/
officialdocuments/displaydocu-
ment/?cote=env/mc/chem(98)17&-
doclanguage=en

OECD Documento N° 4 Asegura-
miento de Calidad y Buenas Prac-
ticas de Laboratorio http://www.
oecd.org/officialdocuments/dis-
playdocument/?cote=env/jm/mo-
no(99)20&doclanguage=en

»

OECD Documento N° 5 Conformi-
dad de los Proveedores de Labora-
torios con los Principios de Buenas
Practicas de Laboratorio http://
www.oecd.org/officialdocuments/
displaydocument/?doclangua-
ge=en&cote=env/jm/mono(99)21

OECD Documento N° 6 Aplicacién
de los Principios de Buenas Practi-
cas de Laboratorio a los Estudios
de Campo http://www.oecd.org/
officialdocuments/displaydocu-
ment/?doclanguage=en&cote=env/
jm/mono(99)22

OECD Documento N° 7 Aplicacion
de los Principios de Buenas Prac-
ticas de Laboratorio en Estudios a
Corto Plazo http://www.oecd.org/
officialdocuments/displaydocu-
ment/?doclanguage=en&cote=env/
jm/mono(99)23

OECD Documento N° 8 Rol y res-
ponsabilidades del director de es-
tudios en estudios BPL http://www.
oecd.org/officialdocuments/dis-
playdocument/?doclanguage=en&-
cote=env/jm/mono(99)24
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http://www.oecd.org/officialdocuments/displaydocument/?doclanguage=en&cote=env/jm/mono(99)24
http://www.oecd.org/officialdocuments/displaydocument/?doclanguage=en&cote=env/jm/mono(99)24
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OECD Documento N° 11 Rol y res-
ponsabilidades del patrocinador
en la aplicacién de los principios
BPL http://www.oecd.org/official-
documents/displaydocument/?-
doclanguage=en&cote=env/mc/
chem(98)16

OECD Documento N° 13 Aplicacion
de Los Principios de BPL a la Or-
ganizacién y Direccién de estudios
multisitio http://www.oecd.org/offi-
cialdocuments/displaydocumen-
t/?doclanguage=en&cote=env/jm/
mono(2002)9

OECD Documento N° 14 Aplicacion
de los principios BPL a estudios In
vitro http://www.oecd.org/official-
documents/displaydocument/?-
doclanguage=en&cote=env/jm/
mono(2004)26

OECD Documento N° 15 Esta-
blecimiento y control de archi-
vos que operan de conformidad
con los principios de BPL http://
www.oecd.org/env/ehs/testing/
establishmentandcontrolofarchi-
vesthatoperateincompliancewith-
theprinciplesofglp.htm

»

OECD Documento N° 16 Orientacion
sobre los requisitos de BPL para la
revision por pares de la histopatolo-
gia http://www.oecd.org/officialdocu-
ments/displaydocument/?cote=env/
jm/mono(2014)30&doclanguage=en

OECD Documento N° 17 Aplicacion
de los principios BPL a los Siste-
mas Computarizados http://www.
oecd.org/officialdocuments/dis-
playdocument/?cote=env/jm/mo-
no(2016)13&doclanguage=en

OECD Documento N° 19 Gestién,
caracterizacion y uso de los ele-
mentos de prueba http://www.
oecd.org/officialdocuments/dis-
playdocument/?cote=env/jm/mo-
no(2018)6&doclanguage=en

ONAC Guia de interpretacion de los
Principios BPL-OCDE https://onac.
org.co/images/2018/BPL/GU-3.0-
01-BPL_Guia_Interpretacion_de_
Principios_BPL_v1.pdf

ONAC Programa Nacional de Mo-
nitoreo de las Buenas Practicas
de laboratorio. Versiéon 1, 2017
https://onac.org.co/images/2018/

BPL/PGR-3.0-01-BPL_PROGRAMA _
NACIONAL_DE_MONITOREO_BPL_
OCDE_v1_2017-06-30.pdf

» Video de Safe+ donde explica qué son

las BPL-OCDE https://www.youtube.
com/watch?v=oXwLNsi6tAU&t=220s

» Video de Compliance Trainings con

una breve introduccion a BPL y es-

trategias para implementarlas
https://www.youtube.com/watch?-
v=B_LIdGM4mX4

Video de SENASICA (Servicio na-
cional de sanidad, inocuidad y ca-
lidad agroalimentaria de México)
sobre BPL-OCDE y su importancia

https://www.youtube.com/watch?-
v=tejFWOEjOtE
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