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VISTO:

El Memorando DINAVISA /DI N2 017/2025 por la cual la Direccion de Investigacion remite
para su aprobacién el proyecto de Resolucion por el cual se reglamentan las Buenas Practicas
de Laboratorios que utilizan reactivos biolégicos en ensayos In Vitro y/o In Vivo aplicados al
control de calidad de medicamentos, y se aprueban la guia de Buenas Practicas de Laboratorios
para Bioterios, y

CONSIDERANDO:

Que, la Constitucién de la Republica del Paraguay en su Capitulo VI “De la Salud’,
Articulo 72. “Del control de calidad” dispone que: “El Estado velara por el control de la calidad de
los productos alimenticios, quimicos, farmacéuticos y biolégicos, en las etapas de produccion,
importacion y comercializacion. Asimismo, facilitara el acceso de sectores de escasos recursos a
los medicamentos considerados esenciales”.

Que, la Ley N.° 1119/1997 “De productos para la salud y otros” en su Articulo 1°,
expresa: “1. La presente ley y sus correspondientes reglamentos regulan la fabricacion,
elaboracion, fraccionamiento, control de calidad, distribucion, prescripcion, dispensacion,
comercializacion, representacion, importacién, exportacion, almacenamiento, uso racional,
régimen de precios, informacién, publicidad, y la evaluacién, autorizacién y registro de los
medicamentos de uso humano, drogas, productos quimicos, reactivos y todo otro producto de
uso y aplicacion en medicina humana, y los productos considerados como cosméticos y
domisanitarios. 2. También regula los principios, normas, criterios y exigencias basicas sobre la
eficacia, seguridad y calidad de los productos objeto de esta ley, y la actuacion de las personas
fisicas o juridicas que intervienen en las actividades mencionadas en el parrafo anterior.”

Que, la Ley N.° 6788/2021, “Que establece la competencia, atribuciones y estructura
organica de la Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria” en su Articulo 2° - Naturaleza juridica,
dispone: “La Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria (DINAVISA), establecida en el Articulo 1°
de la presente Ley, se constituye como persona juridica de derecho publico, con autonomia
administrativa, autarquia y patrimonio propio. La misma se regira por las disposiciones de la
presente Ley, las normas complementarias y sus reglamentos. Se relacionaré con el Poder
Ejecutivo, a través del Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social. La Direccién Nacional de
Vigilancia Sanitaria (DINAVISA), tendré plena capacidad juridica para actuar en la esfera publica
y privada en todo el territorio de la Republica del Paraguay’.

Que, la Ley N.° 6788/2021 en su Articulo 3° establece: “La Direcciéon Nacional de
Vigilancia Sanitaria (DINAVISA), seré considerada como la autoridad responsable en cuanto a
las disposiciones relativas al ambito de su competencia, a través de la ejecucion de las politicas
publicas disefiadas por el Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social en su caracter de rector
de la materia, el desarrollo de estrategias adecuadas, la regulacion, control y fiscalizacién de los
productos para la salud como medicamentos de uso humano, droga uctos quimicos,
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asi como los productos considerados como cosméticos, perfumes, domisanitarios y afines, y
aquellos productos cuya regulacién y control le sean asignados por Ley, asi como el
aseguramiento de su calidad, seguridad y eficacia, pudiendo sancionar las infracciones que se
detecten.”

Que, lamisma Ley N.° 6788/2021 en su Articulo 5° al disponer que la Direcciéon Nacional
de Vigilancia Sanitaria (DINAVISA), tiene por finalidad velar por la proteccion de la salud
humana. A tal efecto debera cumplir las siguientes funciones: a)...b) Establecer normas,
reglamentos técnicos, guias y cédigos de buenas précticas de las actividades relacionadas a los
productos para la salud, cuya regulacién y control le sean asignados por Ley, las que seran
actualizadas de forma periédica y en concordancia con la evolucién cientifica y tecnolégica. c)
Regular, controlar, fiscalizar los productos para la salud como medicamentos de uso humano,
drogas, productos quimicos, reactivos, dispositivos médicos y todo otro producto de uso y
aplicacion en medicina humana, asi como los considerados productos de higiene de uso
personal, cosméticos, perfumes y domisanitarios, asegurando su calidad, seguridad y eficacia,
cuya regulacion y control le sean asignados por Ley. d) Regular y fiscalizar las actividades
realizadas por las personas fisicas o juridicas que interviene durante las etapas de la fabricacién,
elaboracion, fraccionamiento, control de calidad, distribucién, prescripcién, dispensacion,
comercializacion, representacion, importacion, exportacion, almacenamiento, uso racional,
fifacion de precios, informacién y publicidad de los productos para la salud como medicamentos
de uso humano, drogas, productos quimicos, reactivos, dispositivos médicos y todo otro
producto de uso y aplicacién de uso humano, asi como los considerados de higiene personal,
cosmeéticos, perfumes y domisanitarios. Asimismo, en su inciso A) dispone la funcién de
Establecer reglamentaciones técnicas para la ejecucion de cualquier actividad de su
competencia en todo el territorio nacional de acuerdo a las legislaciones pertinentes, siendo las
mismas de acatamiento obligatorio por parte de toda persona fisica, juridica y organismos
publicos o privados sin excepcion”.

Que, la Ley N.° 6788/2021, en su Articulo 7° establece que en direccién, administracion
y representacion legal de la Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria (DINAVISA), estara a cargo
de un Director Nacional, el cual sera su maxima autoridad y en tal caracter sera el responsable
directo de la gestion técnica, financiera y administrativa de la entidad.

Que, a partir de la Ley N.° 7050/2023, “Que aprueba el Presupuesto General de la Nacién
para el Ejercicio Fiscal 2023", se consagra la autarquia de la Entidad 23 38 Direccién Nacional
de Vigilancia Sanitaria.

Que, por Resolucién DINAVISA N.° 98 del 07 de mayo de 2024, se aprueba la estructura
organica y funcional de la DINAVISA.

Que, la Resolucién N.° 90/2023 “Por la cual se aprueban los requisitos para la
habilitacion de bioterios de produccién, mantenimiento y experimentacion” del Servicio Nacional
de Calidad y Salud Animal (SENACSA) establece en su anexo, num . Alcance, que el
cumplimiento de los requisitos establecidos es de cardcter obligato, Qﬁ%r%e }’6“3(
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que se encuentren dentro del territorio nacional y que, en su caréacter investigativo y como
bioterios, alojen animales de laboratorio roedores tales como: ratas, ratén, cobayo, hamster y
lagomorfos (conejos), ademas de otras especies.

Que, la Ley N.° 1119/1997 “De productos para la salud y otros”, en su Articulo 33,
expresa: “1. Los fabricantes, fraccionadores, representantes, importadores, distribuidores,
farmacias, laboratorios de control de calidad de medicamentos y fabricantes de cosméticos,
deberan contar con un director técnico y/o regente responsable. 2. El director técnico y/o regente
debera tener titulo universitario de quimico farmacéutico, doctor en farmacia o farmacéutico,
legalmente habilitado e inscripto en el Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social.”

Que, la USP (United States Pharmacopoeia) define ensayo biolégico como un anlisis
para cuantificar la actividad biolégica o actividades de uno o mas componentes, determinando su
capacidad para producir un efecto esperado en un cultivo de células vivas (in vitro) o en
organismos de prueba (in vivo), expresada en términos de unidades.

Que, la serie de principios de buenas practicas de laboratorio (BPL) de la Organizacion
para la Cooperacién Econémica y el Desarrollo del inglés Organisation for Economic Cooperation
and Development (OECD) son un sistema de control de calidad de gestion que abarca el proceso
organizativo, condiciones en las que se planifican, realizan, controlan, registran, notifican y
archivan los estudios no clinicos sobre salud y medio ambiente. Los Principios de BPL de la
OCDE son aplicados por las instalaciones de ensayo que realizan estudios para presentarlos a
las autoridades con el fin de evaluar la seguridad para la salud y el medio ambiente de las
sustancias y productos quimicos, sintéticas, de origen natural o biolégico y, en algunas
circunstancias, pueden ser organismos vivos. Estos principios de BPL definen las
responsabilidades de la gestion de las instalaciones de prueba, el director del estudio, el personal
del estudio y el personal de garantia de calidad, y los estandares minimos relativos a la idoneidad
de las instalaciones y el equipo para realizar estudios, la necesidad de procedimientos operativos
estandar, la documentacién de datos brutos, los informes de estudios, el archivo de registros.

Que, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), en su Manual de Buenas Practicas de
Laboratorio (BPL) disefiado para servir de ayuda a aquellos paises que deseen actualizar sus
laboratorios al estatus de BPL, aclara que se basa ampliamente en los principios de BPL de la
Organizacién para la Cooperacién y el Desarrollo Econémicos (OCDE).

Que, los animales utilizados en experimentacion se consideran reactivos biolégicos.
Por lo tanto, su pureza debe ser rigurosamente monitoreada, controlada y verificada, al igual
que cualquier otro reactivo bioldgico, sin olvidar la posibilidad de contaminacién bidtica.

Que, teniendo en cuenta lo expuesto precedentemente y debido a que las actividades
regulatorias a ser realizadas, en referencia a las Buenas Practicas de Laboratorio que realicen
ensayos biologicos in vitro y/o in vivo aplicados al control de calidad de medicamentos, deben
llevarse a cabo mediante procedimientos estandarizados e instrucgci de trabajo para
garantizar la uniformidad, eficacia, eficiencia,
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actividades; existe la necesidad de establecer los lineamientos de buenas practicas para
laboratorios que realicen ensayos in vitro y/o in vivo aplicados al control de calidad de
medicamentos.

Que, las areas técnicas de esta Direccion Nacional se han expedido favorablemente
para la aprobacion de esta reglamentacion a través del Memorando DINAVISA (AT) N° 035/2025
de la Asesoria Técnica y el Memorandum DINAVISA VD N° 045/2025 de la Vicedireccion
Nacional donde prestan su conformidad al presente proyecto reglamentario.

Que, la Direccion General de Asuntos Legales, se ha expedido favorablemente a la firma
de la presente resolucién segun Dictamen DINAVISA/DGAL N.° 3917 de fecha 30 de setiembre
de 2025.

POR TANTO, en ejercicio de sus atribuciones legales,

EL DIRECTOR NACIONAL INTERINO DE LA DIRECCION NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA;

RESUELVE:

Articulo 1°.- Reglamentar las buenas practicas de laboratorios que utilizan reactivos biolégicos
en ensayos in vitro y/o in vivo, aplicados al control de calidad de medicamentos, y
se aprueba la guia de buenas practicas de laboratorio para bioterios.

Articulo 2°.- Disponer que todo establecimiento, publico o privado, que realice ensayos con
reactivos bioldgicos, in vitro y/o in vivo, aplicados al control de calidad de
medicamentos en el territorio nacional, debera contar obligatoriamente con el
Certificado de Cumplimiento de Buenas Practicas de Laboratorio (BPL), emitido
por la Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria (DINAVISA), conforme a los
requisitos establecidos en la presente Resolucion y previo pago del arancel
correspondiente.

Asimismo, dichos establecimientos deberan estar habilitados por DINAVISA vy
contar con la Direccién Técnica de un profesional farmacéutico, conforme a las
reglamentaciones vigentes y sus respectivas actualizaciones.

Articulo 3°.- Aprobar el manual de Buenas Practicas de laboratorios que utilizan reactivos
biolégicos en ensayos in vitro y/o in vivo, aplicados al control de calidad de
medicamentos, basado en las directrices establecidas en la serie de principios de
buenas practicas de laboratorio de la Organizacién para la Cooperacién
Econodmica y el Desarrollo, del inglés Organisation for Economic Cooperation and
Development (OECD) N° 1y N° 14, que como ANEXO | forma parte de la presente
resolucion.
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Disponer que las inspecciones de Buenas Practicas de Laboratorios que realicen
ensayos con reactivos bioldgicos, in vitro y/o in vivo, aplicados al control de calidad
de medicamentos, seran realizadas por la Direccion General de Control de Calidad
pudiendo contar con la asistencia técnica de otras areas de la DINAVISA, segun
corresponda, de acuerdo a la especificidad de los ensayos a realizar.

Disponer que las certificaciones de Buenas Practicas de Laboratorios que realicen
ensayos con reactivos biolégicos, in vitro y/o in vivo, aplicados al control de calidad
de medicamentos, tendran una vigencia de treinta y seis (36) meses desde la
fecha de la emision del certificado. En caso de la renovacion del certificado, eéste
tendra vigencia por el mismo lapso de tiempo contado desde el vencimiento
anterior, quedando facultada la DINAVISA a realizar inspecciones en cualquier
momento.

Disponer que la solicitud de inspeccion de renovacién de Buenas Practicas de
Laboratorio que realizan ensayos con reactivos biolégicos, in vitro y/o in vivo,
aplicados al control de calidad de medicamentos debera ser presentada con
noventa (90) dias corridos de anticipacion al vencimiento del certificado otorgado,
abonando los aranceles correspondientes. En el caso que la DINAVISA no se
expida a su termino, la vigencia del referido certificado se extendera
automaticamente por el plazo de noventa (90) dias habiles no prorrogables.

La DINAVISA reconocera los resultados de ensayos realizados en laboratorios
que cumplan con lo establecido en la presente resolucion y sus respectivas
actualizaciones.

Aprobar la “Guia de Buenas Practicas de Laboratorio para Bioterios”, aplicable a
establecimientos destinados a alojar y mantener animales de laboratorio durante
un periodo de su vida, o todo su ciclo vital, como proveedores de animales de
experimentacion para ensayos in vivo, que como ANEXO Il forma parte de la
presente resolucion.

Disponer que los bioterios deben estar previamente autorizados por el Servicio
Nacional de Calidad y Salud Animal (SENACSA), conforme a las normativas
vigentes y sus respectivas actualizaciones.

Encomendar a la Direccién General de Control de Calidad de la DINAVISA el
cumplimiento de la presente Resolucién y de las normas conexas que rigen las
Buenas Practicas de Laboratorios.

Disponer que el incumplimiento de lo dispuesto en la presente Resolucién hara
pasible al infractor de las sanciones previstas en la Ley N.° 1119/1997 “De
productos para la salud y otros”, en concordancia con la
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demas normas aplicables de la legislacion vigente. Igualmente, podra dictar las
disposiciones complementarias y ordenar medidas correctivas y cautelares que se
requieran para su aplicacion.

Articulo 12.- Disponer que la presente Resolucién entrara en vigencia desde el momento de su
firma.

Articulo 13.- Comunicar a quienes corresponda y cumplido, archivar.
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ANEXO |

DIRECCION NACIONAL DE PARAGUAI

4 VIGILANCIA | TETAYGUARA REKORESAIRA
& SANITARIA | NANGAREKOHA

PARAGUAY MOAKAHA

Manual de buenas practicas de laboratorios
que utilizan reactivos bioldgicos en ensayos
in vitroy/o in vivg, aplicados al control de
calidad de medicamentos

LA DIRECCION NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA SE RESERVA EL DERECHO DE ESTE DOCUMENTO, EL CUAL
NO DEBE SER USADO PARA OTRO PROPOSITO DISTINTO AL PREVISTO, DOCUMENTOS IMPRESOS O
FOTOCOPIADOS SON COPIAS NO CONTROLADAS.

", GOBIERNO o | ViGaNe
(2 BARAGUAY | Yigiancia
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SECCION I: Campo de aplicacién y definiciones.

Estos Principios de buenas practicas de laboratorio tienen por objeto promover la
obtencion de los datos de pruebas de calidad. Una calidad comparable de los datos de
pruebas constituye el fundamento propio de la aceptacién mutua de estos datos por los
diversos paises. Si cada pais puede confiar sin reservas en los datos de pruebas
obtenidos en los demas paises, resultara posible evitar una repeticién de las pruebas vy,
por consiguiente, ahorrar tiempo y recursos. La aplicacion de estos principios deberia
contribuir a impedir la creacion de obstaculos técnicos para los intercambios y mejorar
mas aun la proteccion de la salud humana y del medio ambiente.

1.1. Campo de aplicacion.

Los presentes Principios se deberan aplicar a las pruebas de seguridad no clinicas
practicadas en los elementos contenidos en productos farmacéuticos, pesticidas,
cosméticos, aditivos para la alimentacion humana y animal y, asimismo, de los
productos quimicos industriales. Estos elementos, sometidos a las pruebas
pertinentes, estan constituidos frecuentemente por productos quimicos de sintesis,
pero pueden tener un origen natural o biologico y, en ciertas circunstancias constituir
organismos vivientes. Las pruebas efectuadas mediante estos elementos tienen por
proposito conseguir datos acerca de sus propiedades y/o su inocuidad desde el punto
de vista de la salud humana y/o del medio ambiente.

Los estudios de seguridad no clinicos referentes a la salud y al medio ambiente
cubiertos por los Principios de buenas practicas de laboratorio, incluyen las
investigaciones efectuadas en laboratorio, en invernadero o sobre el terreno.

Salvo excepciones expresamente formuladas en la legislacién nacional, los presentes
Principios de buenas practicas de laboratorio tienen aplicacion para todos los estudios
de seguridad no clinicos relativos a la salud y al medio ambiente que se requieren por
la normativa para fines de homologacién o de autorizacion/fiscalizacion de productos
farmacéuticos, pesticidas, cosméticos, aditivos para la alimentacion humana y animal
y, asimismo, de los productos quimicos industriales.

1.2. Terminologia.
1.2.1. Buenas practicas de laboratorio.

Las buenas practicas de laboratorio (BPL) constituyen un sistema de garantia de
calidad relativo al modo de organizacién de los estudios de seguridad no clinicos
referentes a la salud y al medio ambiente y, asimismo, acerca de las condiciones en
que estos estudios se planifican, se ejecutan, se controlan, se registran, se archivan
y se difunden.
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a- La instalacion de pruebas incluye las personas, locales y equipos necesarios
para la ejecucion de un estudio de seguridad no clinico relativo a la salud y al
medio ambiente. Para los estudios efectuados en emplazamientos multiples, o
sea, llevados a cabo en varias plantas, la instalacion de pruebas incluye el
emplazamiento en que se encuentra el director del estudio y todos los demas
emplazamientos de pruebas, que se pueden considerar individual o
colectivamente como otras tantas instalaciones de pruebas.

b- La planta de pruebas incluye el o los emplazamientos en los cuales se realizan
una o mas fases de un estudio determinado.

c- La direccién de la instalacién de pruebas incluye la o las personas que gozan
de autoridad y que tienen la responsabilidad oficial de la organizacién y del
funcionamiento de la instalacion de pruebas, de conformidad con los presentes
Principios de buenas practicas de laboratorio.

d- La direccién de la planta de pruebas incluye la o las personas (de haber sido
nombradas previamente) encargada de garantizar que la o las fases del estudio
de las cuales son responsables, se desarrollan de conformidad con los presentes
Principios de buenas practicas de laboratorio.

e- El patrocinador es la persona moral que ordena, patrocina o somete un estudio
de seguridad no clinico referente a la salud y al medio ambiente.

f- El director del estudio es la persona responsable de la direccion general del
estudio de seguridad no clinico, referente a la salud y al medio ambiente.

g- El responsable principal de las pruebas es la persona que, en el caso de un
estudio en emplazamientos muiltiples, ejerce, en nombre del director del estudio,
las responsabilidades perfectamente definidas para las fases del estudio que le
son delegadas. El director del estudio no puede delegar al o a los responsables
principales de las pruebas su responsabilidad de la direccion general del estudio,
ya que se trata fundamentalmente de aprobar el plan de estudio, con todas sus
enmiendas, y el informe final, y velar por el respeto de todos los Principios
pertinentes de buenas practicas de laboratorio.

h- El programa de aseguramiento de la calidad corresponde a un sistema preciso,
que integra la totalidad del personal correspondiente y que es independiente de la
direccidn del estudio y, asimismo, que tiene por propoésito precisar a la direccion
de la instalacién de pruebas, la seguridad de que los presentes Principios de
buenas practicas de laboratorio han sido correctamente respetados.

i- Los procedimientos operativos estandar, corresponden a los métodos y
procedimientos respaldados por documentos que describen la forma de ejecutar
las pruebas o trabajos, y cuyo detalle no figura normalmente en el plan de estudio
o en los lineamientos para las pruebas.
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j- El esquema director constituye una compilacién de las informaciones destinadas
a ayudar para la evaluacion de la carga de trabajo y el seguimiento de los estudios
realizados en una instalacion de pruebas.

1.2.3. Términos relativos al estudio de seguridad no clinico referente a la salud
y al medio ambiente.

a- Un estudio de seguridad no clinico referente a la salud y al medio ambiente,
denominado sencillamente “estudio” en todo cuanto sigue, consiste en una
experiencia o un conjunto de experiencias durante el transcurso de las cuales se
ha examinado un elemento de pruebas, en laboratorio o en el medio ambiente,
con objeto de obtener, acerca de sus propiedades y/o acerca de su seguridad, los
datos destinados a ser sometidos a las autoridades normativas competentes.

b- Un estudio a corto plazo, constituye un estudio de corta duracion ejecutado con
ayuda de técnicas corrientes, ampliamente utilizadas.

c- El plan del estudio, constituye un documento que define los objetivos del estudio
y los dispositivos experimentales necesarios para su desarrollo, y ello con
cualquier enmienda si asi procede.

d- Una enmienda introducida en el plan del estudio, constituye una modificacion
integrada deliberadamente en este plan después de la fecha del inicio del estudio.

e- Una desviacion del plan del estudio constituye una diferencia no deliberada
introducida en este plan, acaecida después de la fecha del inicio del estudio.

f- El sistema de prueba designa la totalidad del sistema biolégico, quimico o fisico,
o bien, cualquier combinacion de éstos, que se utiliza en un estudio.

g- Los datos originales representan el conjunto de los informes y de los
documentos originales de la instalacién de pruebas, o de las copias que guarden
conformidad con dichos documentos, y que se derivan de las observaciones y de
los trabajos originales llevados a cabo en el marco de un estudio. Los datos
originales pueden también incluir, por ejemplo, fotografias, copias en microfiim o
en microficha, datos sobre soporte informatico, registros de observaciones en
casete, registros automaticos de datos o cualquier otro medio de conservacion de
los datos, que se considere capaz de garantizar un almacenamiento de las
informaciones con la mayor seguridad para cierta duracion, asi como se indica en
la seccién 10 que figura a continuacion.

h- Una muestra designa cualquier material procedente de un sistema de pruebas
para examen, analisis o conservacion.

i- La fecha de inicio de las experiencias corresponde a la fecha en la cual se han
obtenido los primeros datos particulares relativos al estudio.

j- La fecha de finalizacién de las experiencias corresponde a la ultima fecha en que

L 10
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k- La fecha de inicio del estudio corresponde a la fecha en que el director del
estudio firma el plan del estudio.

l- La fecha de finalizacion del estudio corresponde a la fecha en la cual el director
del estudio ha firmado el informe final.

1.2.4. Términos relativos al elemento de pruebas.

a- Un elemento de pruebas corresponde a un articulo que es objeto de un estudio.

b- Un elemento de referencia (“elemento de control”) representa cualquier articulo
utilizado con objeto de obtener una base de comparacion con el elemento de
pruebas.

c- Un lote, representa una cantidad determinada de un elemento de pruebas o de
referencia producida durante el transcurso de un ciclo perfectamente definido de
fabricacion, con objeto de que presente normalmente un caracter uniforme y que
debe de ser designado como tal.

d- Un vector representa cualquier agente que sirve como elemento de transporte
utilizado para mezclar, dispersar o solubilizar el elemento de pruebas o de
referencia con objeto de facilitar su administracion o su aplicacion al sistema de
pruebas.

SECCION II: PRINCIPIOS GENERALES DE BUENAS PRACTICAS DE

LABORATORIO—---- aclarar que son diferentes a las BPL de sintesis

Organizacion y personal de la instalacion de pruebas.

2.1.1. Ladireccién de cualquier instalacion de pruebas debera velar por el respeto de

los presentes Principios relativos a las buenas practicas de laboratorio.

2.1.2. Como minimo, debera:

a- verificar la existencia de una declaracion que designe la o las personas que
ejercen, en una instalacion de pruebas, las responsabilidades de gestion tal como
figuran definidas en los presentes Principios de buenas préacticas de laboratorio.

b- verificar si existe un nimero suficiente de personas calificadas, asi como las
instalaciones, equipos y materiales adecuados, se encuentran disponibles para
que el estudio se desarrolle a su debido tiempo y de forma satisfactoria.

c- actuar de modo que se lleve un dossier que contenga las calificaciones, la
capacitacion, la experiencia y la descripcién de las tareas de todas las personas
de nivel profesional y técnico.

d- actuar de modo que el personal comprenda claramente las tareas que debe
llevar a cabo y, cuando asi proceda, capacitarle para el cumplimiento de estas
tareas.

e- actuar de modo que los procedimientos operativos estandar pertinentes y
aprobar cualquier

11
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f- actuar de modo que exista un programa de aseguramiento de la calidad dotado
de un personal especificamente designado para tal fin y verificar si la
responsabilidad del aseguramiento de la calidad se asume de conformidad con los
presentes Principios de buenas practicas de laboratorio.

g- verificar si, para cada estudio, una persona que posee las calificaciones, la
capacitacion y la experiencia requeridas sea nombrada Director del estudio por la
direccion, antes de ser iniciado el estudio. La sustitucion del director del estudio se
debera efectuar de conformidad con los procedimientos establecidos y debera
estar respaldada por los documentos correspondientes.

h- verificar, en el caso de un estudio en emplazamientos multiples, que se designe
un responsable principal de las pruebas que posee la capacitacion, las
calificaciones y la experiencia requeridas y, si hubiere lugar, para la supervision
de la o las fases del estudio que les son delegadas. La sustitucion de un
responsable principal de las pruebas se debera llevar a cabo de conformidad con
los procedimientos establecidos y debera estar respaldada por los documentos
correspondientes.

i- actuar de modo que el director del estudio apruebe el plan del estudio con todo
conocimiento de causa.

j- verificar si el director del estudio ha puesto a la disposiciéon del personal
encargado del aseguramiento de la calidad el plan del estudio debidamente
aprobado.

k- actuar de modo que se mantenga un fichero cronolégico de todos los
procedimientos operativos estandar.

I- comprobar si se ha designado una persona como responsable de la gestion de
los archivos.

m- actuar de modo que se mantenga un esquema rector.

n- actuar de modo que los suministros recibidos por la instalacion de pruebas
cumplan las condiciones necesarias por su utilizacién en un estudio.

o- verificar, al tratarse de un estudio en emplazamientos muiltiples si existe un
sistema transparente de comunicacién entre el director del estudio, el o los
responsables principales de las pruebas, los responsables del o de los programas
de aseguramiento de la calidad y el personal del estudio.

p- verificar si los elementos de pruebas y los elementos de referencia se han
caracterizado correctamente.

g- instaurar procedimientos que garanticen que los sistemas informaticos son
convenientes para el objetivo que se trata de alcanzar, y si son validados,
mantenidos de conformidad con los presentes Principios de buenas
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2.1.3. Cuando una o mas fases de un estudio se desarrollan en un emplazamiento

2.14.

de pruebas, la direccién de la planta (si se designa una) asumira las
responsabilidades anteriormente descritas, salvo aquellas que figuran en los
apartados 2.1.2. g9), i), )) y 0).

Responsabilidades del Director del estudio

2.1.4.1. El Director del estudio es el Unico que tiene a su cargo el control del
estudio y asume la responsabilidad de la direcciéon general del estudio y de la
elaboracién del informe final.

2.1.4.2. El Director del estudio tiene a su cargo, fundamentalmente, las
siguientes responsabilidades, cuya lista no es limitativa. El Director del estudio
debera:

a- aprobar, por medio de un documento firmado y fechado, el plan del
estudio y cualquier enmienda que hubiese sido introducida.

b- actuar de modo que el personal encargado del aseguramiento de la
calidad disponga a su debido tiempo de una copia del plan del estudio y
de cualquier enmienda eventual y comunicar de forma eficaz con el
personal encargado del aseguramiento de la calidad en funcién de las
necesidades del desarrollo del estudio.

c- verificar si el personal que lleva a cabo el estudio dispone normalmente
de los planes de estudio, con sus enmiendas y los procedimientos
operativos estandar.

d- verificar si el plan del estudio, asi como el informe final en el caso de un
estudio en emplazamientos multiples, describe y define debidamente el
cometido de cada responsable principal, respecto a los ensayos y de cada
emplazamiento o instalacion de pruebas que interviene en el desarrollo del
estudio.

e- velar por el respeto de los procedimientos descritos en el plan del
estudio, evaluar y registrar la incidencia de cualquier desviacién del plan
de calidad y la integridad del estudio y, llegado el caso, tomar las medidas
correctivas adecuadas. Hacer constar las desviaciones con respecto a los
procedimientos operativos estandar durante el transcurso de la ejecucion
del estudio.

f- velar para que todos los datos originales obtenidos estén perfectamente
respaldados por medio de documentos y debidamente registrados.

a- verificar si se han validado los sistemas informaticos utilizados para
el estudio.

g- firmar y fechar el informe final con objeto de indicar que acepta la
responsabilidad de la validez de los datos y precisar en qué medida el
estudio respeta | presentes Principios de buenas practicas de

boratorio.
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h- verificar si el plan del estudio, el informe final, los datos originales y los
documentos justificantes se han transferido a los archivos una vez
finalizado (incluida la conclusion) el estudio.

2.1.5. Responsabilidades del responsable principal de las pruebas

El responsable principal de las pruebas debera comprobar si las fases del estudio
que le han sido delegadas se desarrollan de conformidad con los Principios
aplicables de buenas practicas de laboratorio.

2.1.6. Responsabilidades del personal del estudio

a- La totalidad del personal que participa en la ejecucion del estudio debera
mantenerse correctamente informado de las partes de los Principios de buenas
practicas de laboratorio que tienen aplicacion en su participacion en el estudio.

b- El personal del estudio tendra acceso al plan del estudio y a los procedimientos
operativos estandar que se aplican a su participacion en el estudio. Es de la
incumbencia de éste la responsabilidad de respetar las instrucciones impartidas
en dichos documentos. Cualquier desviacion con respecto a estas instrucciones
debera estar debidamente respaldada por documentos y puesta en conocimiento
directamente el director del estudio o, llegado el caso, del o de los responsables
principales de las pruebas.

c- Es de la incumbencia de la totalidad del personal del estudio registrar los datos
originales de forma rapida y precisa, de conformidad con los presentes Principios
de buenas practicas de laboratorio y asumir la responsabilidad de la calidad de
estos datos.

d- El personal del estudio debera tomar las precauciones de higiene necesarias
para reducir en todo lo posible el riesgo al cual se encuentra expuesto y para
garantizar la integridad del estudio. También debera poner en conocimiento de las
personas competentes cualquier estado de salud o de afecciéon de que tiene
conocimiento y que puede ejercer una influencia sobre el estudio, con objeto de
que los miembros del personal interesados se puedan excluir de las operaciones
en que su intervencion podria ser perjudicial para el estudio.

2.2. Programa de aseguramiento de calidad.
2.2.1. Generalidades

a- La instalacion de pruebas debe aplicar un programa de aseguramiento de
calidad recurriendo para ello a todo documento (til, que permita verificar que los
estudios se llevan a cabo de conformidad con los presentes Principios de buenas
practicas de laboratorio.

b- El programa de aseguramiento de calidad se debera llevar a cabo por una o
mas personas nombradas por la direccién y directamente responsables ante ella,
que poseen la debida experiencia de los.mé
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c- Estas personas no deberan participar en la ejecucion del estudio
correspondiente al programa.

2.2.2. Responsabilidades del personal encargado del aseguramiento de calidad

2.3.

2.3.1. Generalidades

El personal encargado del aseguramiento de calidad es responsable de las tareas
siguientes, cuya lista no es limitativa:

a- conservar copias de todos los planes de estudio y procedimientos operativos
estandar aprobados, que se utilizan en la instalacion de pruebas y tener acceso a
un ejemplo actualizado del esquema rector.

b- verificar que el plan del estudio contiene las informaciones necesarias para el
respeto de los presentes Principios de buenas practicas de laboratorio. Esta
verificacion se debera respaldar por medio de los documentos correspondientes.

c- proceder a inspecciones para establecer si todos los estudios se desarrollan de
conformidad con los presentes Principios de buenas practicas de laboratorio.
También se debera establecer por medio de inspecciones si los planes de estudio
y los procedimientos operativos estandar se encuentran a la disposicion del
personal del estudio y si han sido respetados debidamente.

Estas inspecciones pueden corresponder a tres tipos, asi como lo precisan los
procedimientos operativos estandar del programa de aseguramiento de calidad:

- Inspecciones relativas al estudio,

- Inspecciones relativas a la instalacion,

- Inspecciones relativas al procedimiento.

Se deberan conservar debidamente las actas relativas a estas inspecciones.

a- examinar los informes finales con objeto de confirmar que los métodos, los
procedimientos operativos estandar y las observaciones se describen de forma
fidedigna y en su totalidad, y si los resultados consignados reflejan de forma exacta
y completa los datos originales de los estudios.

b- dar cuenta sin mayor demora, y por escrito, de cualquier resultado de
inspeccion, a la direccion y al Director del estudio, asi como al o los Responsables
principales de las pruebas y a las direcciones respectivas, llegado el caso.

c- redactar y firmar una declaracién, que se debera integrar en el informe final, que
precise la naturaleza de las inspecciones y las fechas en que se han llevado a
cabo, e inclusive la o las fases del estudio sometidas a inspeccidn, asi como las
fechas en que los resultados de las inspecciones se han comunicado a la direccién
y al Director del estudio, asi como también al o los Responsables principales de
las pruebas, segun convenga. Esta declaracion servira asimismo para confirmar
que el informe final contiene la totalidad de los datos originales.

Instalaciones.
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a- La construccion, localizacion e instalacion de pruebas debe corresponder en
cuanto a sus dimensiones a los requerimientos del estudio y permitir reducir en
todo lo posible las perturbaciones que puedan alterar la validez del estudio.

b- El disefio de las instalaciones de pruebas debera proporcionar un grado
conveniente de separacion de las diversas actividades con objeto de garantizar
una ejecucion correcta de cada estudio.

2.3.2. Instalaciones relativas al sistema de pruebas.

a- La instalacion de pruebas debera disponer de un numero suficiente de salas o
locales para obtener la separacion de los sistemas de prueba y de confinamiento
de los proyectos que utilizan sustancias u organismos conocidos por ser
biolégicamente peligrosos o que se sospecha que pueden serlo.

b- La instalacion de pruebas debera disponer de salas o de locales para el
diagnéstico, el tratamiento y el control de las enfermedades, para poder garantizar
que los sistemas de prueba no se encuentran sometidos a un grado inaceptable
de deterioro.

c- La instalacién de pruebas debera disponer de salas o areas de almacenamiento
de suficiente volumen para los suministros y para los equipos. Las salas o areas
de almacenamiento deberan estar separadas de las salas o de los locales que
reciben los sistemas de prueba y suficientemente protegidas contra infestaciones,
la contaminacion y/o el deterioro.

2.3.3. Instalaciones para la manipulacion de los elementos de pruebas y de
referencia.

a- Para impedir la contaminacion o las mezclas, se debera disponer de salas o
locales separados para la recepcion y almacenamiento de los elementos de
pruebas y de referencia, asi como para la mezcla de los elementos de pruebas
con un vector.

b- Las salas o areas de almacenamiento de los elementos de pruebas deberan
estar separadas de las salas o locales que contienen los sistemas de prueba. Las
salas o areas de almacenamiento deberan permitir el mantenimiento de la
identidad, de la concentracion, de la pureza y de la estabilidad y permitir un
almacenamiento seguro de las substancias peligrosas.

2.3.4. Locales de archivos

Se deberan tener en cuenta locales de archivos para el almacenamiento y la
consulta con toda seguridad de los planes de estudio, de los datos originales, de
los informes finales, de las muestras, de los elementos de pruebas y de referencia
y de especimenes. El concepto técnico y las condiciones de archivado deberan
proteger el contenido contra cualquier deterioro indebido.

2.3.5. Evacuacién de los residuos
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»
La manipulaciéon y evacuacién de los residuos se deberan llevar a cabo con objeto
de no poner en peligro la integridad de los estudios. Para ello sera preciso disponer
de instalaciones que permitan colectar, almacenar y evacuar los residuos de forma
adecuada, siguiendo lo dispuesto en la Ley N° 3361 “De Residuos generados en
Establecimientos de Salud y Afines”, sus actualizaciones y reglamentaciones.
Asimismo, definir los procedimientos de descontaminacion y de transporte.

2.4. Aparatos, materiales y reactivos.

a- Los aparatos, y fundamentalmente los sistemas informaticos validados,
utilizados para la obtencién, el almacenamiento y la consulta de los datos y para
la regulacion de los factores medioambientales que intervienen en el estudio,
deben ocupar un emplazamiento correcto, ser de disefio adecuado para tal
menester y disponer de una capacidad suficiente.

b- Los aparatos utilizados en un estudio se deberan inspeccionar, limpiar,
mantener y calibrar periédicamente, de conformidad con los procedimientos
operativos estandar. Se deberan conservar registros de estas actividades. La
calibracién debe poder, si hubiere lugar, guardar conformidad con las normas de
metrologia nacionales o internacionales.

c- Los aparatos y materiales utilizados en un estudio no deberan nunca interferir
de forma perjudicial con los sistemas de prueba.

d- Los productos quimicos, reactivos y soluciones deberan estar etiquetados de
forma adecuada y mencionar la naturaleza (con la concentracién, llegado el caso),
la fecha de caducidad y las instrucciones particulares para su almacenamiento.
Sera preciso disponer de informaciones acerca del origen, la fecha de preparacion
y la estabilidad. La fecha de caducidad se podra prolongar con base a una
evaluacion o de un analisis respaldado por medio de documentos.

2.5. Sistemas de prueba.
2.5.1. Fisicos y quimicos

a- Los aparatos utilizados para la generacién de datos quimicos y fisicos deberan
estar localizados en un lugar adecuado y con un disefo y capacidad adecuados.

b- La integridad de los sistemas de prueba fisicos y quimicos debera siempre ser
debidamente verificada.

2.5.2. Biologicos

a- Se deberan establecer y mantener condiciones adecuadas para el
almacenamiento, el alojamiento, la manipulacion y mantenimiento de los sistemas
de prueba biolégicos, con objeto de garantizar la calidad de los datos.

b- Los sistemas de prueba compuestos por animales y vegetales recientemente
recibidos deberan permanecer aislados hasta el momento en que se haya
evaluado debidamente su estado de salud. Si se observa_cierto grado de

e adodpo.debera. /.
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nunca ser utilizado para los estudios y si hubiere lugar se debera destruir con el
respeto de las reglas humanitarias. Al dar comienzo a la fase experimental de un
estudio, los sistemas de prueba deberan estar exentos de cualquier enfermedad o
sintoma que pueda interferir con el objetivo o el desarrollo del estudio. Los sujetos
de pruebas que padezcan de enfermedad o de heridas durante el transcurso de
un estudio se deberan aislar y cuidar debidamente, si fuese necesario, para
preservar la integridad del estudio. Cualquier diagnéstico y tratamiento de
cualquier enfermedad antes o durante un estudio debera ser debidamente
registrado.

c- Sera preciso llevar registros en que se mencione el origen, la fecha de entrada
y el estado en el momento de la llegada de los sistemas de prueba.

d- Los sistemas de prueba biolégicos deberan siempre estar aclimatados al medio
ambiente de la prueba durante un periodo suficiente antes de la primera
administracion o aplicacion del elemento de pruebas o de referencia.

e- Todas las informaciones necesarias para una identificacion correcta de los
sistemas de prueba deberan figurar en su alojamiento o en su recipiente. Cada
sistema de pruebas que tenga que ser extraido de su alojamiento o de su
recipiente durante el desarrollo del estudio debera llevar, siempre que asi sea
posible, las marcas de identificacion adecuadas.

f- Durante su utilizacion, los alojamientos o recipientes de los sistemas de prueba
deberan ser limpiados y desinfectados con intervalos adecuados. Cualquier
materia que pueda entrar en contacto con un sistema de prueba no debera
contener contaminantes con concentraciones que puedan interferir con el estudio.
La camada o bancada de los animales debera ser cambiada acorde a los
imperativos de buenas practicas de cria de ganado. La utilizacion de agentes
contra los parasitos se debera detallar debidamente.

g- Los sistemas de prueba utilizados en los estudios de campo se deberan
disponer con objeto de evitar que la dispersion de los productos esparcidos y la
utilizacion anterior de pesticidas no lleguen a interferir con el estudio.

2.6. Elementos de pruebas y de referencia.
2.6.1. Recepcion, manipulacién, muestreado y almacenamiento

a- Se deberan llevar registros en que se mencionen las caracteristicas de los
elementos de pruebas y de referencia, la fecha de recepcion, la fecha de caducidad
y las cantidades recibidas y utilizadas para los estudios.

b- Serd preciso definir los métodos de manipulaciéon, de muestreado y de
almacenamiento que permitan mantener la homogeneidad y la estabilidad en la
medida de lo posible y evitar la contaminacion o mezcla.

c- Los recipientes de almacenamiento deberan llevar las informaciones de
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2.6.2. Caracterizacion

a- Cualquier elemento de pruebas o de referencia se debera identificar
adecuadamente (codigo, nimero de matricula del Chemical Abstracts Service
[nimero del CAS], denominacion, parametros biolégicos, por ejemplo).

b- Para cada estudio, se debera conocer la naturaleza exacta de los elementos de
pruebas de referencia y, fundamentaimente, el nimero de lote, la pureza, la
composicion, las concentraciones u otras caracteristicas que permitan definir cada
lote de forma adecuada.

c- Cuando el patrocinador facilita el elemento de pruebas, debera existir un
mecanismo, definido en cooperacion por el patrocinador y la instalacion de
pruebas, que permita verificar la identidad del elemento de pruebas sometido a
estudio.

d- Para todos los estudios, sera preciso conocer debidamente la estabilidad de los
elementos de pruebas y de referencia en las condiciones de almacenamiento y de
pruebas.

e- Si se administra o aplica en un vector el elemento de pruebas, sera preciso
determinar la homogeneidad, la concentracion y la estabilidad del elemento de
pruebas en este vector. Para los elementos de pruebas utilizados en los estudios
de campo (mezclas en depdésitos, por ejemplo) estas informaciones se puedan
obtener por medio de experiencias de distinta indole, efectuadas en laboratorio.

f- Una muestra de cada lote del elemento de pruebas se habra de conservar para
fines de analisis para todos los estudios, salvo al tratarse de los estudios a corto
plazo.

2.7. Procedimientos operativos estandar.

2.7.1. Una instalaciéon de pruebas debera disponer de procedimientos operativos
estandar, escritos y aprobados por la direccion de la instalacion, que garanticen
la calidad e integridad de los datos generados por dicha instalacion. Las
revisiones de los procedimientos operativos estandar deberan ser aprobados
por la direccidon de la instalacién de pruebas.

2.7.2. Cada seccion o zona de distinta actividad de la instalacion de pruebas debera
tener acceso inmediato a los procedimientos operativos estandar que
correspondan a los trabajos que en ella se efecttan. Como complemento de
los procedimientos operativos estandar se podran utilizar libros de texto,
métodos de analisis, articulos y manuales publicados.

2.7.3. Las desviaciones con respecto a los procedimientos operativos estandar
relativos al estudio deberan ser respaldados por documentos y reconocidos
como aplicable por la direcciéon del estudio, asi como por el o los responsables
principales de las pruebas, llegado el caso.

2.7.4. Se debera disponer de procedimientos operativos estandar
siguientes de actividades de la instalacion de prue
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limitativa. Las tareas precisas mencionadas en cada seccion que figura a
continuacién se deberan considerar como otros tantos ejemplos:
1. Elementos de pruebas y de referencia

Recepcion, identificacién, etiquetado, manipulacién, muestreado vy
almacenamiento.

2. Aparatos, materiales y reactivos

a- Aparatos

Utilizacién, mantenimiento, limpieza y calibracion.
b- Sistemas informaticos

Validacién, operacién, mantenimiento, seguridad, control de las modificaciones
y salvaguardia.

c- Materiales, reactivos y soluciones
Preparacion y etiquetado

3. Registro de los datos, preparacion de los informes, almacenamiento y
consulta de los datos.

Codificacion de los estudios, colecta de los datos, preparacion de los informes,
sistemas de indexado, explotacién de los datos, e inclusive, el empleo de
sistemas informatizados.

4. Sistema de pruebas (cuando asi hubiere lugar)
a- Preparacion del local y condiciones ambientales para el sistema de pruebas.

b- Procedimientos de recepcién, de transferencia, de ubicacion correcta, de
caracterizacion, de identificacién y mantenimiento del sistema de pruebas.

c- Preparaciéon del sistema de pruebas, observaciones y examenes antes,
durante y al término del estudio.

d- Manipulaciéon de los individuos correspondientes al sistema de pruebas
moribundos o muertos durante el transcurso del estudio.

e- Colecta, identificacién y manipulacion de las muestras, e inclusive la autopsia
y la histopatologia.

f- Colecta y disposicion de los sistemas de prueba en parcelas experimentales.
5. Mecanismos de aseguramiento de la calidad.

Asignacion del personal encargado del aseguramiento de calidad para la
planificacién, el establecimiento de cronogramas, la realizacion, la explicacion y
la notificacion de inspecciones.
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1. Para cada estudio, se debera establecer un plan por escrito antes del inicio
de los trabajos. El plan del estudio se debera aprobar por el director del estudio,
siendo fechado y firmado por este, y su conformidad con las buenas practicas
de laboratorio (BPL) se debera verificar por parte del personal de aseguramiento
de calidad, asi como se indica en la seccion 2.2.2.b anterior. Este plan debe
también llevar la aprobacién de la direccion de la instalacion de pruebas y el
patrocinador si la normativa o la legislacion del pais en que se procede al estudio
asi lo impone.

2.1. Las enmiendas introducidas en el plan del estudio se deberan justificar y
aprobar por parte del director del estudio, quien las fechara y firmara, y
seguidamente seran conservadas conjuntamente con el plan del estudio.

2.2. Las desviaciones del plan del estudio deben ser descritas, explicadas,
declaradas y fechadas a su debido tiempo por parte del director del estudio y
por el o los responsables principales de las pruebas, y acto seguido,
conservadas conjuntamente con los datos originales del estudio.

3. Para los estudios a corto plazo, se podra utilizar un plan general de estudio
acompanado de un complemento especifico del estudio correspondiente.

2.8.2. Contenido del plan del estudio

El plan del estudio debera incluir las informaciones siguientes, cuya lista no es
limitativa:

1. Identificacion del estudio, del elemento de pruebas y del elemento de referencia
a- Un titulo descriptivo
b- Una presentacion en que se precise la naturaleza y el objeto del estudio
c- La identificacion del elemento de pruebas por medio de un cédigo o por una
denominacion (IUPAC, niumero del CAS, parametros biolégicos, etc.).
d- El elemento de referencia a utilizar.
2. Informaciones relativas al patrocinador y a la instalacion de pruebas
a- Ladenominacion y direccion del patrocinador.
b- La denominacion y direccion de cualquier instalacion de pruebas y de
cualquier otro emplazamiento de pruebas interesados.
c- Ladenominacion y direccion del director del estudio.
d- La denominacion y direccion del o de los responsables principales de las
pruebas, y la o las fases del estudio delegadas por el director del estudio al 0 a
los responsables principales de las pruebas.
3. Fechas
a- La fecha de aprobacion del plan del estudio que debera llevar la firma del
director del estudio. La fecha de la aprobacién del plan del estudio por la firma
de la direccién de la instalacién de pruebas y del patrocmador si la normativa o
la legislacién del pais en que se procede el estudl premsa N
b- Las fechas propuestas para el inicio y la tey ﬁﬁ’&‘féav Lestudlo =7, .
4. Métodos de pruebas ‘o,
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La indicacion del Lineamiento de la OCDE para las pruebas u otro lineamiento
o método a utilizar.

5. Puntos particulares (cuando asi hubiere lugar)
a- La justificacion de la opcion del sistema de pruebas.

b- La caracterizacion del sistema de pruebas, es decir la especie, la raza, la
variedad, el origen, el nimero de individuos, la gama de pesos, el sexo, la edad
y demas informaciones pertinentes.

c- El método de administracion y las razones a que obedece su opcion.

d- Las dosis y/o las concentraciones, asi como la frecuencia y la duracion de la
administracion o de la aplicacion.

e- Informaciones detalladas acerca del concepto de la experiencia, incluyendo
una descripcion del desarrollo cronolégico del estudio, de todos los materiales,
métodos y condiciones, de la naturaleza y la frecuencia de los analisis, de las
mediciones, de las observaciones y de los examenes que se trata de realizar,
asi como los métodos estadisticos que se utilicen (llegado el caso).

6. Registros e informes
Lista de los registros e informes que sera preciso conservar.
2.8.3. Ejecucion del estudio

1. Se debera atribuir a cada estudio una identificacion que le sea propia. Todos los
elementos relativos a un estudio determinado deberan llevar esta identificacion.
Las muestras del estudio se deberan identificar con objeto de confirmar su origen.
Esta identificacion debera permitir el seguimiento, cuando asi hubiere lugar, de la
muestra y del estudio.

2. El estudio se debera desarrollar de conformidad con el plan decidido.

3. Todos los datos obtenidos durante la ejecucion del estudio, se deberan registrar
de forma directa, rapida, precisa y legible por la persona que obtiene los datos.
Dichos registros deberan ser firmados o rubricados y fechados.

4. Cualquier modificacion de los datos originales se deberan consignar con objeto
de no ocultar la mencion precedente. Se deberan indicar las razones del cambio
con la fecha, firma o rlbrica de la persona que ha procedido a dicho cambio.

5. Los datos obtenidos directamente en forma de entradas informaticas, se
deberan identificar en el momento en que se produce a la introduccién de los datos
por la o las personas responsables de esta operacion de entrada de datos directa.
El concepto del sistema informatico debera permitir en todos los casos conservar
la integridad de las verificaciones por el sistema de cuenta atrds con objeto de
demostrar todas las modificaciones introducidas en los datos sin ocultar la mencion
inicial. Debera siempre ser posible combinar todas las m eﬂ'ﬁtra S introducidas
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ejemplo, las firmas electronicas en que se mencione la fecha y la hora. También
se deberan mencionar los motivos a que obedecen tales modificaciones.

2.9. Establecimiento del informe relativo a los resultados del estudio.
2.9.1. Generalidades

1. Se debera establecer un informe final para cada estudio. Para los estudios a
corto plazo, un informe final normalizado se podra establecer estando
acompafiado de un complemento particular al estudio.

2. Los responsables principales de las pruebas o los cientificos que participan en
el estudio deberan firmar y fechar sus informes.

3. El director del estudio debera firmar y fechar el informe final con objeto de
precisar que asume asi la responsabilidad de la validez de los datos. El grado de
conformidad con los presentes Principios de buenas practicas de laboratorio
debera también ser indicado.

4. Las correcciones y complementos introducidos en un informe final se deberan
presentar en forma de enmiendas. En estas enmiendas se debera precisar
claramente la razén de las correcciones o complementos y deberan estar firmadas
y fechadas por el director del estudio.

5. La conformacioén del informe final para que éste guarde conformidad con las
condiciones reglamentarias impuestas por la autoridad nacional o encargada de la
homologacion, no constituye en modo alguno una correcciéon, un complemento o
una enmienda a este informe final.

2.9.2. Contenido del informe final

El informe final debera incluir las informaciones siguientes, pero ello sin que esto
constituya una limitacién:

1. Identificacion del estudio y de los elementos de prueba y de referencia
a- Un titulo descriptivo.

b- La identificacion del elemento de pruebas por medio de un cédigo o por una
denominacion (IUPAC, numero del CAS, parametros biologicos, etc.).

c- La identificacion del elemento de referencia por una denominacién.

d- La caracterizacion del elemento de pruebas, y fundamentaimente su pureza,
su estabilidad y su homogeneidad.

2. Informaciones relativas al patrocinador y a la instalacion de pruebas
a- El nombre y la direccion del patrocinador.

b- El nombre y la direccién de cada instalacion y emplazamiento de pruebas
interesados.

__\ONM: DEI? 3
_-:gél/ﬁc.i_\ ctordel estudio. i
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c- El nombre y la direccioy
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d- El nombre y la direccién del o de los responsables principales de las pruebas
y las fases del estudio que le son delegadas, llegado el caso.

e- El nombre y la direccion de los cientificos que han entregado informes con
destino al informe final.

3. Fechas
La fecha de inicio y finalizacién de la experimentacién.
4. Declaracion

Una declaracion relativa al programa de aseguramiento de calidad, en la cual
se enumeren los tipos de inspecciones realizados y sus fechas, e inclusive las
fases inspeccionadas, asi como las fechas en que se han comunicado los
resultados de las inspecciones a la direccion y al director del estudio, asi como
al o los responsables principales de las pruebas, llegado el caso. Esta
declaracién servira, asimismo, para confirmar que el informe final constituye el
reflejo de los datos originales.

5. Descripcion de los materiales y métodos de pruebas
a- Descripcién de los métodos y materiales utilizados.

b- Indicacién del Lineamiento de la OCDE para las pruebas o de cualquier otro
lineamiento o método.

6. Resultados
a- Un resumen de resultados.
b- Todas las informaciones y datos requeridos por el plan de estudio.

c- Una presentaciéon de los resultados, incluyendo los calculos y las
determinaciones de intereses estadisticos.

d- Una evaluacién y un examen de los resultados y, si hubiere lugar, de las
conclusiones.

7. Almacenamiento

El lugar en que se deberan conservar el plan del estudio, las muestras de los
elementos de pruebas y de referencia, los especimenes, los datos originales,
asi como el informe final.

2.10. Almacenamiento y conservacion de los archivos y de materiales.

2.10.1. Se deberan conservar en los archivos durante el periodo especificado por
las autoridades competentes:

a- El plan del estudio, los datos originales, las muestras y elementos de las
pruebas de referencia, los especimenes y el informe final de cada estudio.

b- Los informes de todas las inspecciones llevadas a cabg-ge-eQnformidad con el
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c- Los registros de las calificaciones, de la capacitacion, de la experiencia y las
descripciones de las tareas del personal.

d- Las actas y los informes relativos al mantenimiento y a la calibracion del
equipo.

e- Los documentos relativos a la validacién de los sistemas informaticos.
f- El dossier cronolégico de todos los procedimientos operativos estandar.
g- De los informes de vigilancia del medio ambiente.

En caso de inexistencia de un periodo de conservacion requerido, la eliminacion
definitiva de cualquier material de estudio se debera respaldar por medio de
documentos. Cuando las muestras de los elementos de pruebas y de referencia
y de los especimenes se eliminan antes de la expiracion del periodo de
conservacion requerido por cualquier motivo que fuere, esta eliminacion se
debera justificar y respaldar mediante documentos. Las muestras de los
elementos de pruebas y de referencia y de los especimenes Unicamente se
deberan conservar durante el periodo de tiempo que la calidad de la preparacion
permite su evaluacion.

2.10.2. El material conservado en los archivos se debera indexar con objeto de
facilitar el almacenamiento y su consulta metédicamente.

2.10.3.  Unicamente tendra acceso a los archivos el personal autorizado por la
direccion. Cualquier entrada y salida del material archivado debera ser
correctamente consignada.

2.10.4. En caso de que una instalacion de pruebas o un depdsito de archivos cese
sus actividades y no tenga sucesor legal, los archivos deberan ser entregados
al o los patrocinadores del o de los estudios.

3. SECCION IIl: LA APLICACION DE LOS PRINCIPIOS DE BPL A ESTUDIOS IN
VITRO

3.1. Definiciones.
a- Estudios in vitro

Los estudios in vifro son estudios que no utilizan organismos multicelulares
completos, sino microorganismos o material aislado de organismos completos, o
simulaciones de los mismos como sistemas de prueba.

Muchos estudios in vitro calificaran como estudios a corto plazo segun la definicion
proporcionada por los Principios BPL. Para estos estudios, se debe consultar y
utilizar, segun corresponda, el Documento de Consenso de la OCDE sobre la
aplicacion de los principios de BPL a los estudios a corto plazo, a fin de permitir la

Control de Calidad.
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b- Elemento de referencia

Las directrices de prueba para estudios in vitro exigen en muchos casos el uso de
elementos de control positivos, negativos y/o de vehiculo apropiados que, sin
embargo, pueden no servir, como implica la definicion de BPL de "elementos de
referencia”, para calificar la respuesta del sistema de prueba a el elemento de
prueba, sino mas bien para controlar el funcionamiento adecuado del sistema de
prueba. Dado que la finalidad de estos elementos de control positivo, negativo y/o
de vehiculos puede considerarse analoga a la finalidad de un elemento de
referencia, se puede considerar que la definicion de este Gltimo cubre los términos
"control positivo, negativo y/o de vehiculos". También los elementos de control. Sin
embargo, el grado en que deben caracterizar analiticamente puede ser diferente de
los requisitos de los elementos de referencia.

3.2. Responsabilidades
a- Gestion de instalaciones de pruebas

La mayoria de las responsabilidades de la gestion de las instalaciones de pruebas
son de naturaleza general y son igualmente aplicables a estudios in vivo e in vitro,
como los requisitos que la gestién de las instalaciones de pruebas tiene para
garantizar la disponibilidad de personal calificado y de instalaciones y servicios
apropiados. Equipo para la realizacion oportuna y adecuada del estudio. Sin
embargo, la direccién del centro de pruebas debe ser consciente de que las pruebas
in vitro pueden influir en la ejecucién de algunas de sus responsabilidades. Por
ejemplo, la direcciéon del centro de pruebas debe garantizar que el personal
comprenda claramente las funciones que debe realizar.

Para estudios in vitro, esto puede implicar garantizar que se proporcionen medidas
especificas en procedimientos asépticos y en el manejo de materiales biopeligrosos.
Las pruebas in vitro también pueden requerir la disponibilidad de areas
especializadas y la implementacion de procedimientos para evitar la contaminacion
de los sistemas de prueba. Otro ejemplo lo proporciona el requisito de que la gestion
de las instalaciones de pruebas debe garantizar que los suministros de las
instalaciones de pruebas cumplan con los requisitos apropiados para su uso en un
estudio. Ciertos estudios in vitro pueden requerir el uso de materiales patentados o
kits de prueba. Aunque el Documento de Consenso de la OCDE sobre el
Cumplimiento de los Proveedores de Laboratorios con los Principios BPL establece
que los materiales que se utilizaran en un estudio que cumpla con las BPL deben
producirse y probarse para determinar su idoneidad utilizando un sistema de calidad
adecuado, colocando asi la responsabilidad principal de su idoneidad en el
fabricante. o proveedor, es responsabilidad de la direccion de la instalacion de
pruebas confirmar que estas condiciones se cumplen adecuadamente mediante la
evaluacion de las practicas, procedimientos y politicas del proveedor.

b- Director de estudio
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Las responsabilidades generales del Director del estudio son independientes del
tipo de estudio y las responsabilidades enumeradas en los Principios se aplican
tambien a los estudios in vitro. El director del estudio sigue siendo el Gnico punto de
control del estudio y tiene la responsabilidad de la realizacién general y la
presentacion de informes del estudio.

En los estudios in vitro, el director del estudio debe prestar especial atencion a
documentar la justificacién y caracterizacion del sistema de prueba, una actividad
que puede ser mas dificil de realizar en los estudios in vitro. Consulte la seccién
sobre Sistemas de prueba, a continuacién, en relacién con la documentacion
requerida para justificar y caracterizar el sistema de prueba. En estudios in vivo
estas actividades han sido bastante sencillas. Por ejemplo, el uso de una especie
particular puede justificarse documentando las caracteristicas de esa especie que
la convierten en un modelo apropiado para evaluar el efecto de interés. La
caracterizacion de un animal en particular se puede lograr simplemente
documentando la especie animal, cepa, sub-cepa, fuente de suministro, nimero,
rango de peso corporal, sexo y edad.

Estas actividades requeridas pueden ser mas dificiles de realizar para estudios in
vitro:

La justificaciéon del sistema de prueba puede requerir que el Director del Estudio
documente que el método de prueba ha sido validado o es estructural, funcional y/o
mecanicamente similar a un método de prueba de referencia validado. Por lo tanto,
antes del uso de nuevos métodos de prueba que sean estructural, funcional y/o
mecanicamente similares a un método de prueba de referencia validado, el director
del estudio debe proporcionar evidencia documentada de que el nuevo método tiene
un rendimiento comparable cuando se evalla con elementos de referencia
apropiados.

También puede resultar dificil documentar las caracteristicas de los sistemas in
vitro. Aunque el director del estudio puede, con la ayuda del proveedor, documentar
algunas caracteristicas del sistema de prueba (por ejemplo, linea celular,
edad/pasaje, origen), también debe caracterizar el sistema de prueba
documentando que el sistema de prueba proporciona el rendimiento requerido
cuando se evalua con elementos de referencia apropiados, incluidos controles
positivos, negativos y no tratados y/o de vehiculos, cuando sea necesario. Un caso
especial puede verse en el uso de materiales patentados o kits de prueba para la
realizacion de estudios in vitro. Si bien el proveedor, productor o titular de la patente
debe garantizar el rendimiento de dichos materiales o kits de prueba, y mientras que
la administracion de la instalacion de prueba es responsable de garantizar que el
proveedor cumpla con los criterios de calidad mencionados anteriormente, por
ejemplo, revisando practicas, procedimientos y politicas del proveedor, es
responsabilidad del director del estudio garantizar que el rendimiento de estos
materiales o klts cumpla con los requisitos del estudio, y garantlza los kits de
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influenciadas directamente por la calidad y el desempeiio de estos materiales o kits
de prueba, es especialmente importante que la integridad y aceptabilidad de la
documentacion de control de calidad proporcionada por el proveedor se examine
minuciosamente y sea evaluada criticamente por el Director del Estudio. Como
minimo, el director del estudio deberia poder juzgar la idoneidad del sistema de
calidad utilizado por el fabricante y tener disponible toda la documentacion
necesaria para evaluar la idoneidad para el uso del sistema de prueba, por ejemplo,
resultados de evaluacién de desempefio.

c- Personal del estudio

El personal debe observar meticulosamente, cuando corresponda, los requisitos de
condiciones asépticas y seguir los procedimientos respectivos en la realizacién de
estudios in vitro para evitar la contaminacién patégena del sistema de prueba. De
manera similar, el personal debe emplear practicas adecuadas para evitar la
contaminacién cruzada entre los sistemas de prueba y garantizar la integridad del
estudio. El personal del estudio debe conocer y cumplir estrictamente los requisitos
para aislar sistemas de prueba y estudios que involucren materiales biopeligrosos.
También se deben aplicar precauciones adecuadas para minimizar los riesgos
derivados del uso de productos quimicos peligrosos durante los estudios in vitro.

3.3. Aseguramiento de la calidad

En general, las actividades de Garantia de Calidad no seran muy diferentes entre
los estudios in vitro e in vivo. Los estudios in vitro pueden, en ciertos casos,
acogerse al tratamiento en las condiciones de los estudios de corta duracién; en
estos casos, sera aplicable el Documento de Consenso de la OCDE sobre la
Aplicacién de los Principios GLP a los Estudios de Corto Plazo. Por lo tanto, dichos
estudios pueden ser inspeccionados, si corresponde y lo permiten las regulaciones
nacionales, por control de calidad en un programa de inspeccion basado en
procesos. Dado que los Principios BPL exigen que el control de calidad inspeccione
especialmente las fases criticas de un estudio, es importante que, en el caso de
estudios in vitro, el control de calidad sea consciente de lo que constituyen las fases
criticas (y los aspectos criticos) de dichos estudios. Se deben desarrollar las
directrices correspondientes para las inspecciones de calidad en cooperacién con
los directores del estudio, los investigadores principales y el personal del estudio en
las areas relevantes. Dado que el programa de garantia de calidad debe, siempre
que esté indicado, cubrir explicitamente aspectos especificos de las pruebas in vitro,
la educacién y la capacitacion del personal de garantia de calidad también deben
estar dirigidas explicitamente a la capacidad de reconocer problemas potenciales
en areas especificas de las pruebas in vitro.

Las areas especificas a inspeccionar pueden incluir, entre otras, los procedimientos
y medidas para:

- Monitoreo de lotes de componentes de medios de cultivo de células y tejidos que
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ternera, etc.) y otros materiales con respecto a su influencia en el desempeno del
sistema de prueba.

- Evaluar y garantizar el estado funcional y/o morfolégico (e integridad) de células,
tejidos y otros materiales indicadores.

- Monitoreo de posible contaminaciéon por células extrafias, micoplasmas y otros
patdgenos, u otros agentes adventicios, segln corresponda.

- Limpieza y descontaminaciéon de instalaciones y equipos y minimizacién de
fuentes de contaminacidn de elementos de prueba y sistemas de prueba.

- Asegurar que el equipo especializado se utilice y mantenga adecuadamente.

- Garantizar una criopreservacion y reconstitucion adecuadas de células y tejidos.

- Garantizar las condiciones adecuadas para la recuperacion de materiales del
almacenamiento congelado.

- Garantizar la esterilidad de los materiales y suministros utilizados para cultivos de
células y tejidos.

- Mantener una separaciéon adecuada entre diferentes estudios y sistemas de
prueba.

3.4. Instalaciones
a- General

Los Principios BPL exigen que las instalaciones de prueba deben ser adecuadas
para cumplir con los requisitos de los estudios realizados en ellas, y que se debe
mantener un grado adecuado de separacion entre las diferentes actividades para
garantizar la realizaciéon adecuada y sin perturbaciones de cada estudio. Debido al
hecho de que los estudios in vitro generalmente ocupan solo un espacio de trabajo
limitado y normalmente no requieren instalaciones dedicadas que excluyan la
realizacion de otros estudios, se deben tomar medidas para garantizar la separacion
adecuada de los estudios in vitro que coexisten en el mismo entorno fisico.

b- Instalaciones del sistema de prueba

Los Principios BPL exigen que esté disponible un niumero suficiente de salas o areas
para garantizar el aislamiento de los sistemas de prueba, y que dichas areas deben
ser adecuadas para garantizar que se minimice la probabilidad de contaminacion
de los sistemas de prueba. El término "areas", sin embargo, no esta definido
especificamente y, por tanto, su interpretacion es adaptable a diversas situaciones
in vitro. El aspecto importante aqui es que la integridad de cada sistema de prueba
y estudio no debe verse comprometida por la posibilidad de contaminacion
potencial, contaminacion cruzada o confusion.

De esta manera, puede ser posible incubar células o tejidos que pertenecen a
diferentes estudios dentro de la misma incubadora, siempre que exista un grado
adecuado de separacion (por ejemplo, identificadores apropiados, etiquetado o

RgUn elemento de
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La separacion de las fases criticas del estudio puede ser posible no sélo sobre una
base espacial sino también temporal. La manipulacién de cultivos de células y
tejidos, por ejemplo, procedimientos de subcultivo, adicion de un elemento de
prueba, etc., normalmente se realiza en cabinas de flujo laminar vertical para
asegurar la esterilidad y proteger el sistema de prueba, asi como al personal del
estudio y el medio ambiente. En estas circunstancias, se lograra una separacion
adecuada para evitar la contaminacion cruzada entre diferentes estudios mediante
la manipulacién secuencial de los sistemas de prueba utilizados en los estudios
individuales, con una cuidadosa limpieza y descontaminacién/esterilizaciéon de las
superficies de trabajo del gabinete y del equipo de laboratorio relacionado entre las
diferentes actividades, segun sea necesario.

Otro aspecto importante es la disponibilidad de salas o areas dedicadas con equipos
especiales para el almacenamiento a largo plazo de los sistemas de prueba. El
equipo, incluidos los contenedores de almacenamiento, deberia proporcionar
condiciones adecuadas para el mantenimiento de la integridad a largo plazo de los
sistemas de prueba.

c- Instalaciones para el manejo de articulos de prueba y referencia.

Si bien los requisitos de los Principios BPL para la manipulacion de elementos de
prueba y de referencia se aplican igualmente a las pruebas in vitro en lo que
respecta a la prevencion de la contaminacion cruzada, entre los elementos de
prueba y de referencia, es necesario tener en cuenta otro aspecto: Se debe
garantizar que las salas o areas utilizadas para la preparacion y mezcla de
elementos de prueba y referencia con vehiculos estén equipadas, de manera que
permitan trabajar en las condiciones de bioseguridad requeridas para el ensayo,
protegiendo asi la integridad del sistema de prueba y el de estudio minimizando la
probabilidad de su contaminacion.

3.5. Equipos, materiales y reactivos

Si bien los requisitos de rutina cominmente observados para los aparatos utilizados
en un entorno que cumple con las BPL se aplican igualmente a los aparatos
utilizados para estudios in vitro, existen algunos puntos y cuestiones especificos de
particular importancia. Por ejemplo, puede ser importante para la integridad y
confiabilidad de algunos estudios in vitro garantizar que las condiciones adecuadas
de ciertos equipos, como microbalanzas, micropipetas, cabinas de flujo de aire
laminar o incubadoras, se mantengan, controlen y calibren periédicamente cuando
corresponda. Para equipos especificos, se deben identificar los parametros criticos
que requieren un monitoreo continuo o el establecimiento de valores limite junto con
la instalacion de alarmas.

Los requisitos de los Principios GLP para reactivos con respecto al etiquetado y las

3.6. Sistemas
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Los sistemas de prueba in vitro son principalmente sistemas biolégicos, aunque
algunos de los desarrollos mas recientes en alternativas a las pruebas in vivo
convencionales (por ejemplo, conjuntos de genes para toxicogenémica) tambien
pueden exhibir algunos atributos de los sistemas de prueba fisico-quimicos, y otros
mas, por ejemplo, toxicometabonémica, puede depender principalmente de una
metodologia analitica. Los kits de prueba, incluidos los kits de prueba patentados,
también deben considerarse sistemas de prueba.

a- Condiciones para los sistemas de prueba

Como ocurre con cualquier otro sistema de pruebas biolégicas, se deben definir,
mantener y monitorear condiciones adecuadas para garantizar la calidad e
integridad del sistema de prueba durante el almacenamiento y dentro del propio
estudio. Esto incluye la definicién documentada, el mantenimiento y el seguimiento
de la viabilidad y la capacidad de respuesta del sistema de prueba, incluido el
registro del nUmero de pases celulares y los tiempos de duplicacion de la poblacion.
También se deben mantener registros de las condiciones ambientales (por ejemplo,
nivel de nitrégeno liquido en un sistema de crioalmacenamiento con nitrégeno
liquido, temperatura, humedad y concentracién de CO2 en incubadoras, etc.), asi
como de cualquier manipulacién del sistema de prueba requerida para el
mantenimiento de su calidad e integridad (por ejemplo, tratamiento con antibiéticos
o antifingicos, subcultivo, cultivo selectivo para reducir la frecuencia de eventos
espontaneos). Dado que el mantenimiento de las condiciones ambientales
adecuadas durante el almacenamiento de los sistemas de prueba puede influir en
la calidad de los datos en mayor grado que para otros sistemas biolégicos, estos
registros pueden ser de especial importancia para el mantenimiento de la calidad y
confiabilidad de los datos.

b- Sistemas de prueba recién recibidos

La documentacion obtenida del proveedor de los sistemas de prueba in vitro (p. €.,
origen, edad/nimero de pase, tiempo de duplicacion de las células y otras
caracteristicas relevantes que ayuden a identificar el sistema de prueba) debe
revisarse y conservarse en los registros del estudio. Se deben utilizar criterios
predefinidos para evaluar la viabilidad, idoneidad (por ejemplo, estado funcional y/o
morfolégico de las células y tejidos, pruebas de contaminantes microbianos o virales
conocidos o sospechados) y la capacidad de respuesta del sistema de prueba. Los
resultados de tales evaluaciones deben documentarse y conservarse en los
registros del estudio. Si tal evaluacién no es posible, como, por ejemplo, con cultivos
celulares primarios u "6rganos reconstituidos”, debe existir un mecanismo entre el
proveedor y el usuario para determinar y documentar la idoneidad del sistema de
prueba. Monitorear y registrar el desempenio frente a elementos de control positivos
y negativos puede constituir prueba suficiente de la capacidad de respuesta de un
sistema de prueba determinado. Cualquier problema con el sistema de prueba que
pueda afectar la calidad, validez y confiabilidad del -: be documentarse y
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proporcionados por el proveedor deben comunicarse al proveedor y buscar medidas
correctivas.

c- Registros de sistemas de prueba

Los Principios de BPL exigen que se mantengan registros del origen, la fecha de
llegada y el estado de llegada de los sistemas de prueba. Para células y tejidos,
estos registros deben incluir no sélo la fuente inmediata (por ejemplo, proveedor
comercial), sino también la fuente original de donde se derivaron las células o tejidos
(por ejemplo, células o tejidos primarios con caracteristicas de donante;
establecimientos). lineas celulares obtenidas de fuentes reconocidas, etc.). Otra
informacién que se debe mantener debe incluir, entre otras, el método mediante el
cual se obtuvieron originalmente las células o tejidos (por ejemplo, derivados de
trasplantes de tejidos, biopsias de tejidos normales o cancerosos, transferencia de
genes mediante transfeccion de plasmidos o transduccion de virus, etc.), cronologia
de custodia, nimero de pases de lineas celulares, condiciones de cultivo e
intervalos de subcultivo, condiciones de congelacién/descongelacion, etc. Para los
sistemas de prueba transgénicos, es necesario, ademas, determinar la naturaleza
transgénica y controlar el mantenimiento de la expresion. con controles adecuados.

Se debe prestar especial atencién al etiquetado adecuado de los sistemas de
prueba durante el almacenamiento y uso, incluyendo medidas para garantizar la
durabilidad del etiquetado. Especialmente cuando el tamario de los contenedores y
las condiciones de almacenamiento (por ejemplo, crioviales en nitrégeno liquido,
multiples sistemas de prueba almacenados en un contenedor) puedan ser factores
criticos para el etiquetado, se deben implementar medidas para garantizar la
correcta identificacion de los sistemas de prueba en todos los casos.

Los requisitos de los Principios de BPL de la OCDE para elementos de prueba y
reactivos con respecto al etiquetado y las fechas de caducidad se aplican
igualmente a los kits de prueba utilizados como sistemas de prueba in vitro. Ampliar
esta fecha de caducidad so6lo puede ser aceptable sobre la base de una evaluacion
(o analisis) documental. Para los kits de prueba utilizados como sistemas de prueba,
dicha evaluacion documentada puede, por ejemplo, consistir en el registro histérico
de las respuestas observadas obtenidas con el lote respectivo del kit de prueba a
los elementos de control positivo, negativo y/o del vehiculo, y prueba de que, incluso
después de la fecha de caducidad, la respuesta no se desvié de los valores de
control histéricos. Una decision documentada del director del estudio sobre la
extensién del plazo de caducidad debe proporcionar evidencia para este proceso
de evaluacién.

Para evitar una posible confusion, la nomenclatura de los sistemas de prueba debe
estar claramente definida, y las etiquetas de los sistemas de prueba, asi como todos
los registros obtenidos de estudios individuales, deben llevar la designacion
formalmente aceptada del sistema de prueba.

3.7. Elementos de prueba y referencia (incluidos elepf€
y negativo)
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En general, no existen requisitos especificos para la recepciéon, manipulacion,
muestreo, almacenamiento y caracterizacion de elementos de prueba y referencia
que se utilizan en estudios que utilizan sistemas de prueba in vitro ademas de los
enumerados en los Principios de BPL. Sin embargo, es posible que se requieran
condiciones asépticas en su manipulacion para evitar la contaminaciéon microbiana
de los sistemas de prueba.

Para los elementos de control negativo, vehiculo y positivo, puede o no ser
necesario determinar la concentracion y la homogeneidad, ya que puede ser
suficiente para proporcionar evidencia de la respuesta correcta y esperada del
sistema de prueba a los mismos.

La fecha de vencimiento de dichos elementos de control también podra ampliarse
mediante evaluacién o analisis documentados. Dicha evaluacion podra consistir en
evidencia documentada de que la respuesta de los respectivos sistemas de prueba
a estos es positiva. Los elementos de control negativos y/o del vehiculo no se
desvian de los valores de control historicos registrados en las instalaciones de
prueba, que deberian ser comparables con los valores de referencia publicados.

3.8. Procedimientos operativos estandar (POEs)

Ademas de los ejemplos citados en la secciéon 2.7.4, puntos 1 al 5, existen
actividades y procesos especificos de las pruebas in vitro que deben describirse en
los Procedimientos Operativos Estandar. Por lo tanto, dichos POE deberian estar
disponibles adicionalmente, entre otros, para los siguientes ejemplos ilustrativos de
actividades de instalaciones de pruebas relacionadas con pruebas in vitro.

a) Instalaciones
Monitoreo ambiental respecto a patdégenos en el aire y en superficies, limpieza y
desinfeccion, acciones a tomar en caso de infeccidon o contaminaciéon en la
instalacion o area de prueba.

b) Equipos
Uso, mantenimiento, monitoreo del desemperio, limpieza y descontaminacion de
equipos e instrumentos de cultivo de células y tejidos, como incubadoras y
cabinas de flujo laminar. Monitoreo de niveles de nitrogeno liquido en
contenedores de almacenamiento, calibracion y monitoreo de temperatura,
humedad y niveles de CO2 en incubadoras.

c) Materiales, reactivos y soluciones
Evaluacion de idoneidad, ampliacién de fechas de caducidad, evaluacion y
mantenimiento de esterilidad, deteccion de contaminantes patégenos comunes,
descripcién de procedimientos para la eleccion y utilizacion de vehiculos,
procedimientos de verificacion de la compatibilidad de los vehiculos con el
sistema de prueba.

d) Sistemas de prueba
Condiciones de almacenamiento y procedimientos ongelar y descongelar
células y tejidos, pruebas de patogenos cpffuiies: Zdxgpeccion visual de
contaminaciones; procedimientos de verificacion (pgrejeripjo, uso de criterios..;
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de aceptacion) para garantizar las propiedades y la capacidad de respuesta a la
llegada y durante el uso, ya sea inmediatamente después de la llegada o
después del almacenamiento; evaluacion morfoldgica, control de la estabilidad
del fenotipo o cariotipo, control de la estabilidad del transgén; modo de iniciacion
del cultivo, condiciones de cultivo con intervalos de subcultivo; manipulacién de
materiales biopeligrosos y sistemas de prueba, procedimientos para la
eliminacion de sistemas de prueba.

e) Realizacion del estudio
Tecnicas asépticas, criterios de aceptacion para la validez del estudio, criterios
para las repeticiones del ensayo.

f) Aseguramiento de la calidad
Definicion de fases criticas, frecuencias de inspeccion.

3.9. Realizacion del estudio y reporte de los resultados

Los requisitos de BPL para la realizacién de estudios in vitro son idénticos a los
previstos para los estudios de seguridad mas convencionales. En muchos casos, el
Documento de Consenso de la OCDE sobre la Aplicaciéon de los Principios BPL a
Estudios a Corto Plazo puede consultarse en combinacién con los Principios BPL
de la OCDE para que los estudios in vitro puedan realizarse de manera compatible
con las BPL.

Hay una serie de cuestiones especificas de las pruebas in vitro que deben
abordarse tanto en el plan del estudio como en el informe final del estudio. Sin
embargo, estas cuestiones son principalmente de naturaleza cientifica y técnica,
como el requisito (cientifico) de que todos los controles internos (positivos, negativos
y no tratados y/o controles de vehiculos apropiados) realizados para controlar el
sesgo y evaluar el rendimiento del sistema de prueba debe realizarse
simultdneamente con el elemento de prueba en todos los estudios in vitro. Se
encontrara orientacion mas especifica sobre qué temas deben abordarse en el plan
de estudio y el informe final en las respectivas directrices de prueba de la OCDE u
otras referencias apropiadas.

3.10. Almacenamiento y retencion de registros y materiales

Los requisitos generales de retencion de los Principios BPL se aplican también a los
estudios in vitro. Ademas, se debe considerar almacenar muestras de sistemas de
prueba conservables a largo plazo, especialmente sistemas de prueba de
disponibilidad limitada (p. ej., sub-clones especiales de lineas celulares, células
transgénicas, etc.), para permitir la confirmacién de la identidad del sistema de
prueba y/o para la re-constructibilidad del estudio.

Se debe considerar la conservacion de las muestras del elemento de prueba para
los estudios in vitro que pueden clasificarse como estudios a corto plazo.
Especialmente en situaciones donde los estudios in vitro constituyen la mayor parte
de los estudios d i
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También se deben conservar registros de los resultados histéricos de controles
positivos, negativos y sin tratamiento y/o del vehiculo, utilizados para establecer el
rango de respuesta aceptable del sistema de prueba.

35



“Sesquicentenario de la Epopeya Nacional: 1864 — 1870”

Poder Ejecutivo
Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria

Resolucion DINAVISA N° )& /2025

POR LA CUAL SE REGLAMENTAN LAS BUENAS PRACTICAS DE LABORATORIOS QUE
UTILIZAN REACTIVOS BIOLOGICOS EN ENSAYOS IN VITRO Y/O IN VIVO, APLICADOS AL
CONTROL DE CALIDAD DE MEDICAMENTOS, Y SE APRUEBA LA GUIA DE BUENAS
PRACTICAS DE LABORATORIO PARA BIOTERIOS

Asuncion, >0 de YA« de 2025.

ANEXO Il

GUIA DE BUENAS PRACTICAS DE
LABORATORIO PARA BIOTERIOS

LA DIRECCION NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA SE RESERVA EL DERECHO DE ESTE DOCUMENTO, EL CUAL NO
DEBE SER USADO PARA OTRO PROPOSITO DISTINTO AL PREVISTO, DOCUMENTOS IMPRESOS O FOTOCOPIADOS
SON COPIAS NO CONTROLADAS.

“y GOBIERNO ot | VIGILANCL
(2 BARAGUAY | YiGILANCIA
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1. CONSIDERACIONES GENERALES.

a. Solo podran utilizarse animales para fines de investigacion, desarrollo o control de
productos medicinales luego de haber aplicado con rigurosidad el Principio de las Tres
Erres (3Rs) de Russell y Burch.

b. Cuando sea inevitable el uso de animales vivos, todas las maniobras experimentales
deberan ser realizadas evitando o minimizando el sufrimiento y manteniéndolos en
condiciones de alojamiento confortables. No podran utilizarse animales cuando
hubiera un método alternativo satisfactorio desde el punto de vista técnico y cientifico
que no requiera del uso de los mismos.

c. Se proporcionara a los animales ambiente, alojamiento, alimento, agua,
enriqguecimiento ambiental, y todos los cuidados necesarios para mantenerlos con
salud y bienestar permitiéndoles, al menos, un grado minimo de libertad de
movimientos. Deberan respetarse en todo lo posible sus necesidades fisiologicas y
etolégicas.

d. La presente normativa contempla aspectos relacionados con la cria, mantenimiento
y el uso de animales aceptados en el &mbito nacional e internacional para los controles
o investigaciones que cuiden o mejoren la salud humana. Las especies mas utilizadas
son ratones, ratas, cobayos, conejos, peces, cerdos y ovinos. El uso de otras especies
debera ajustarse a las Normas Internacionales de Referencia (Guias OECD, ICH, entre
otras).

2. PERSONAL DEL BIOTERIO.

a. El personal a cargo del cuidado directo de los animales, asi como el del area de
servicios debe contar con la vestimenta adecuada para las tareas que realice. Quienes
trabajen en contacto directo con las especies deberan vestir guardapolvo o equipo
equivalente, gorro, barbijo y guantes. La condicién de esterilidad o no de la vestimenta
estara relacionada con la calidad sanitaria de las especies alojadas. En todos los casos
la ropa debe estar en perfectas condiciones de higiene. Quienes trabajen en las areas
de servicios deberan vestir ropas que los protejan segun las tareas encomendadas
(botas de goma, delantales de goma, mascaras protectoras, antiparras, guantes
resistentes a acidos, alcalis, entre otros).

b. Ademas de las normas de seguridad laboral fijadas por la autoridad competente,
todo el personal en contacto con los animales vivos, muertos o sus excretas debera
contar con el PLAN DE VACUNACION vigente el que sera exhibido a requerimiento
del inspector. Segun el calendario de Vacunacién todo el personal adulto debe estar
inmunizado contra la toxina tetanica por estar expuesto a material cortopunzante de
laboratorio y contra el virus de Hepatitis B. Asimismo, todo personal que sea asignado

concentraciones, debera ser notificado y se indicara

wplan-de i
inmunizacién contra las enfermedades provocadas por '

icos.
1]
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c. El bioterio debera contar con procedimientos escritos referidos a higiene del
personal, antes y después de entrar en contacto con las especies alojadas.

d. Todo el personal debera tener acceso a una formacion continua, y debera presentar
las acreditaciones a fin de poder demostrar la competencia requerida.

REQUERIMIENTOS DE INFRAESTRUCTURA EDILICIA.

a. Los locales de produccién, mantenimiento y/o experimentacién animal no podran
estar en relacion directa con areas administrativas, de elaboracién o analiticas,
debiendo estar disefiadas de tal forma que impidan la circulacién de personal no
autorizado.

b. Los sistemas de aire acondicionado y/o ventilacion seran exclusivos para el sector
bioterio, no pudiendo ser compartidos con otras areas. Se recomienda una renovacion
del 100 % del aire extraido.

c. En la construccién de los locales del area bioterio deberan tenerse en cuenta todos
aquellos factores fisicos que puedan afectar la salud y calidad de los animales. Las
superficies interiores (pisos, paredes y techos) deben ser lisas, impermeables y sin
grietas. No han de desprender particulas y deben ser faciles de limpiar y desinfectar.
En lo posible deberan ser de colores claros para los techos y paredes. Los pisos deben
ser antideslizantes y resistentes al peso de las estanterias y materiales rodantes que
se usen en el trabajo diario. Los recintos deben ser lo suficientemente espaciosos
como para permitir el trabajo comodo del personal en sus tareas y evitar la sobrecarga
animal.

d. Las caracteristicas de los locales deben impedir el ingreso de roedores salvajes,
insectos y aves desde el exterior. Para ello puertas y ventanas deberan estar
adecuadamente protegidas. De existir rejillas de desagie dentro de los locales, las
mismas deben poseer tapas de seguridad y reunir condiciones que impidan la entrada
de roedores e insectos.

e. Las instalaciones deberan contar con todas las medidas de seguridad exigidas por
la autoridad municipal local, teniendo especialmente en cuenta que los animales en
cautiverio son absoluta responsabilidad del personal que los tiene a su cargo. Por lo
tanto, deberan preverse todos los sistemas de deteccion y alarmas que en caso de
emergencias faciliten el rescate de las especies alojadas lo mas rapido posible.

INFRAESTRUCTURA EDILICIA PARA BIOTERIOS QUE PRODUZCAN SUS

PROPIOS ANIMALES

Los bioterios que produzcan sus propios animales deberan contar por lo menos con
las areas que a continuacion se describen teniendo en cuenta que tanto en los locales
de cria como en los de mantenimiento no podran albergarse especies diferentes.
Ocasionalmente sélo por razones insalvables de espacio o cuando la magnitud de la
produccion de animales no justificara locales independientes, la cria y el
mantenimiento de una misma especie podran realizg -: n unico local con

capacidad suficiente para evitar la sobrecarga animal. EONE A A G )
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a. Local de cria o produccion: Seran destinados tUnicamente a los animales en apareo
y sus crias lactantes. Los reproductores deberan estar perfectamente identificados
llevandose registros donde se especifique por lo menos:

1. Sistema de apareo utilizado
2. Fecha de parto

3. Fecha de destete

4. Cantidad de crias destetadas
5. Destino de las misma

b. Local de mantenimiento o stock: Destinado exclusivamente a los animales en
mantenimiento, a la espera de su utilizacion posterior. Los animales deberan estar
perfectamente identificados, llevandose registro de por lo menos:

1. Muertes espontaneas o por eutanasia
2. Resultado de las necropsias y causa probable de muerte
3. Destino de los animales

c. Local de experimentacién animal: Los animales sélo podran permanecer en estos
locales durante el transcurso de un experimento. Una vez determinado el punto final
del mismo se procedera a la eutanasia utilizando métodos adecuados a la especie y
edad, segun lo recomendado por normas nacionales e internacionales vigentes. Los
animales no podran ser reutilizados, salvo que las caracteristicas del estudio asi lo
permitan.

1. Los conejos utilizados para Test de pirégenos sélo podran reutilizarse luego de
un periodo de descanso no menor de 3 dias desde el Ultimo ensayo si éste dio
negativo, o no menor de 14 dias en caso de que el animal haya presentado un
aumento de temperatura de 0,6 °C o mas en el ultimo ensayo o hubiera recibido un
producto declarado pirogénico en un ensayo previo. No podran reutilizarse conejos
usados para el estudio de productos inmunogenicos.

2. Debera llevar un registro donde conste por lo menos: la fecha de iniciacion y
finalizacion de cada ensayo, los animales asignados al mismo debidamente
identificados y el destino posterior de dichos animales.

3. En los locales de experimentacion se permitird la convivencia de especies
diferentes por breves periodos.

d. Local de cuarentena: A fin de minimizar el riesgo sanitario para el resto de los
animales y los trabajadores, todo animal ingresado al bioterio desde el exterior sera
mantenido en un local de cuarentena durante un tiempo prudencial hasta descartar
posibles patologias. Al mismo tiempo esto permitird un periodg de estabilizacion,
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1. Debera llevar un registro donde conste la fecha de ingreso de los animales, los
controles clinicos y sanitarios realizados y su fecha de liberacion.

2. Los animales adquiridos deberan poseer un certificado de calidad sanitaria
aportado por el proveedor el que debera estar avalado por un Médico Veterinario
matriculado. No se aceptara la mera certificacion de 'buen estado clinico de salud'.
Se deberan presentar certificados de controles microbiol6égicos y parasitolégicos
firmados por un Médico Veterinario matriculado, realizados como maximo hasta seis
meses antes.

e. Local para controles sanitarios: Es aconsejable que se disponga de un local con
instalaciones para realizar controles sanitarios sencillos, pruebas diagnésticas,
necropsias y toma de muestras.

f. Locales de servicio

1. Local o area de lavadero: Debera ser independiente de los locales de cria,
mantenimiento y experimentacion y estar organizado de forma tal para que no se
cruce la circulacién de materiales limpios y sucios, a fin de evitar contaminaciones
posteriores a la limpieza y desinfeccion. Debera tener una ventilacion adecuada
para mantener un ambiente de trabajo confortable.

2. Deposito de material limpio: Se almacenaran jaulas, bebederos y otros
implementos destinados al uso de los animales, sélo luego de su lavado y
desinfeccion.

3. Deposito de alimentos: Sera, en lo posible, exclusivo para el almacenamiento de
alimentos para animales. Una vez recibido del proveedor, el alimento sera
almacenado adecuadamente sobre tarimas, respetando en su estiba el orden de
ingreso y la fecha de elaboracion. Debera llevar un registro de ingreso de alimentos
donde conste como minimo Fecha de ingreso, Marca, Partida y Fecha de
elaboracién. El depédsito debera poseer un sistema de renovacion vy
acondicionamiento del aire y condiciones de temperatura que aseguren la adecuada
conservacion del alimento almacenado. El local debera estar construido de forma
tal de impedir el ingreso de insectos, aves o roedores.

4. Deposito de material de cama: Debera estar, en lo posible, separado del de
alimento.

5. Depésito de material estéril: En aquellos casos en los cuales se esterilice parte o
todo el material que se destina al uso animal o deba almacenarse material estéril,
se recomienda disponer de un local destinado a tal fin.

6. Los bioterios que no produzcan sus propios animales adquiriéndolos a un
productor quedan exceptuados de poseer el area correspondiente a cria, debiendo
disponer de las otras mencionadas.

g. Ventilacion: La misma debera ser la adecuada a fin de suministrar al personal y los
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1. Es aconsejable que la inyeccién de aire se haga a la altura de los angulos
superiores de los locales y la extracciéon en los inferiores. Deberan evitarse la
generacién de corrientes de aire o ruidos excesivos. Los locales en su interior deben
poseer presion positiva de aire respecto de los pasillos y/o areas exteriores de
menor nivel de seguridad, por medio de la regulacion apropiada del caudal
inyectado y extraido. De poseer el bioterio doble pasillo con locales centrales
(circulacién limpia y sucia) el gradiente de presion sera desde el corredor limpio al
sucio. Es conveniente la instalacion de medidores de presion diferencial de aire
entre los locales con los animales y la circulacion sucia, a fin de verificar la existencia
de presion positiva en el interior de los mismos.

2. Debera asegurarse la renovacion del 100% del aire de los locales con una
frecuencia de 15 a 17 veces por hora como minimo. Se aconseja la renovacion del
100% del aire extraido. Si no es posible, y se utiliza algin porcentaje de aire
recirculante, debera prestarse especial atencion al mantenimiento del sistema sobre
todo en lo referente a limpieza y/o cambio de filtros, debiendo llevarse un registro
escrito de la fecha de recambio o limpieza de los mismos. “El aire de las
instalaciones animales no deberia ser recirculado a menos que se hayan eliminado
las particulas nocivas y contaminantes y los gases toxicos”.

3. Esta prohibido fumar o comer en todas las instalaciones que alojen animales y en
las areas de servicio del bioterio.

h. Temperatura y humedad ambiente: Es necesario el control de los valores de
temperatura y humedad mediante el uso de termohigrometros con registro de los
valores maximo y minimo de cada uno de ellos, llevandose registro escrito de las
variaciones cada 24 horas por lo menos. Es recomendable la instalaciéon de equipos
registradores continuos que automaticamente realicen mediciones periddicas, las que
se archivaran adecuadamente en registros apropiados.

1. La temperatura y humedad relativa recomendadas para rata, raton, cobayo y
hamster oscila entre 18 y 25 °C. No estaran permitidos cambios bruscos. Se
aceptaran variaciones de + 2 °C. La humedad relativa ambiente puede variar entre
50 + 20%. Estas cifras corresponden a las necesidades de animales adultos
normales. Animales recién nacidos, operados o en condiciones fisiologicas
particulares pueden necesitar otros valores 6ptimos de cada parametro.

i. lluminacion: La luz debe ser artificial, provista por tubos fluorescentes, tipo luz dia.
Se recomienda una incidencia oblicua de la misma a los fines de que todas las jaulas,
independientemente de su ubicacion en el ambiente reciban intensidades similares.

1. No debe haber entrada de luz exterior a las areas de animales roedores.

2. La intensidad no debera superar los 325 Lux medidos bajo el punto de iluminacion
a un metro de altura sobre el nivel del piso.

fenatisgmente y seran
de 12 hs/12 hs o pudiendo las mismos adaptarse segun Jgs atipa;
e internacionales.
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J. Ruidos: Deberan preverse bajos niveles de ruido y la produccion de ruidos subitos
que puedan causar estrés y actuar negativamente sobre el bienestar de los animales.

1. Ademas de los ruidos audibles por el oido humano deberan evitarse aquellos
sonidos por encima de los 20 kHz, respetando al maximo la fase de reposo de los
animales. Es conveniente tener este factor en cuenta al momento de la ubicacién y
disefio y materiales de construccion de los locales.

5. CONDICIONES DE CUIDADO, LIMPIEZA Y MANTENIMIENTO DE LOS ANIMALES

a. Debe acreditarse la formacioén y capacitacion adecuada de las personas que se
ocupan del cuidado directo de los animales especialmente de la programacion de los
apareamientos, eleccion de los sistemas de cruzamiento, vigilancia diaria de su estado
general y de la realizacién de maniobras técnicas de cualquier tipo. El nivel de
formacién recomendable sera el de Técnico para Bioterio, Técnico universitario en
gestion integral de bioterios de grado universitario o titulo equivalente en el futuro.

b. Se vigilaran diariamente las condiciones del medio ambiente y el estado de las jaulas
en las que se mantienen los animales en produccién o experimentacion. Se prestara
especial atencién al cuidado del bienestar y estado de salud de las especies alojadas,
lo que estara a cargo de un Veterinario o Médico Veterinario matriculado.

c. Deberan vigilarse especialmente cambios en el comportamiento animal que, durante
el transcurso de una experiencia, hagan suponer un estado de disconfort, angustia o
dolor. En ese caso deberan implementarse las medidas correctivas pertinentes o bien
determinar el punto final de la experiencia, de acuerdo a las normas nacionales o
internacionales vigentes sobre seleccion del punto final apropiado en experimentos en
que se utilizan animales para investigacion cientifica, ensefianza y pruebas de
laboratorio. El Médico Veterinario debera llevar un libro diario en el que se asienten las
novedades observadas respecto a los puntos mencionados, el que debera estar en las
instalaciones a disposicion de los Inspectores.

d. Cada uno de los procesos que se mencionan a continuacién deberan contar con
Procedimientos operativos escritos y Registros en los que conste la periodicidad con
que se realiza la tarea, los materiales usados (desinfectantes, detergentes, etc.)
siempre teniendo en consideracion que no deben usarse aquellos que puedan interferir
con la calidad de vida ni el comportamiento normal de las especies que se comunican
en gran medida a través de olores.

1. La limpieza general de locales, corredores, depositos y otras areas relacionadas
al Bioterio sera diaria, debiendo usarse productos detergentes y desinfectantes que
no perjudiquen a los animales.

2. No deben emplearse productos desodorantes de ambiente u otros agentes
quimicos para cubrir los olores naturalmente producidos por los animales.

3. El cambio de jaulas, la renovacion de lechos y el retiro de las
tener una periodicidad tal que impida la acumulaciéon de
sustancias o elementos perjudiciales, permitiendo que los ani
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secos y limpios. En el caso de grandes animales se recomiendan pisos especiales
para ungulados, confortable para los animales y de facil limpieza diaria.

4. Los lechos sucios deben ser vaciados de las jaulas fuera de los locales con
animales de forma tal que se evite la dispersién excesiva de particulas en el
ambiente, lo que resultaria perjudicial para el personal y los animales.

9. Las jaulas deben ser lavadas y desinfectadas o esterilizadas antes de colocarse
el material de lecho limpio.

6. Los animales deben disponer continuamente de agua potable para beber. En
caso de disponerse de mamaderas el recambio de agua ser4 como minimo una vez
a la semana. Si se dispone de sistemas autométicos debera elaborarse un
Procedimiento para la limpieza y desinfeccion de estos y llevarse un registro de la
frecuencia de realizacion del procedimiento.

7. No se debera restringir el consumo de alimento a menos que el ensayo a realizar
asi lo requiera.

6. ALOJAMIENTO Y ENRIQUECIMIENTO AMBIENTAL

a. Cuando se adquieran animales, los mismos deben ser transportados hasta el
bioterio en jaulas adecuadas, preferentemente aquellas especialmente disefiadas para
transporte, es decir que protejan a los animales de posibles contaminaciones
ambientales durante el mismo. Al llegar al bioterio seran alojados en la sala o area de
cuarentena.

b. Los animales seran alojados en jaulas adecuadas para la especie que les permitan
expresar, un adecuado repertorio de conducta social y el mejor aprovechamiento del
espacio disponible.

c. Las jaulas deberan estar construidas con materiales no toxicos; no deben poseer en
su disefio caracteristicas que pudieran causar lesiones a los animales ni al personal
que las manipula y deben ser de materiales que permitan su desinfeccion y/o
esterilizacion.

d. Los requisitos de espacio del que deben disponer las especies animales son las que
se indican en las recomendaciones nacionales e internacionales.

e. Salvo condiciones particulares sanitarias, caracteristicas de la especie o de la
experiencia que se realice, es aconsejable que estén alojados en grupos estables,
permitiendoles mantener entre ellos contacto visual, auditivo, olfativo y tactil.

f. Es necesario prever mecanismos o elementos de enriquecimiento ambiental
orientados a fomentar la actividad fisica y ayudar a expresar en todo lo posible las
caracteristicas etolégicas de la especie. El personal especializado en el cuidado de
animales de laboratorio debera estar actualizandose en forma permanente sobre
nuevos conocimientos y métodos e implementos para mejor r el enriquecimiento
ambiental y la calidad de vida de los --"'*‘"‘
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g. El numero de animales por jaula estara en relacién con la especie y al tamario
corporal y debera respetar los requerimientos de superficie de piso por animal
expresados en las recomendaciones nacionales e internacionales.

h. Los lechos serdn de materiales absorbentes, libres de sustancias quimicas
agregadas que puedan dafiar a los animales y/o interferir en las respuestas bioldgicas.
Deben permitir a los animales expresar su comportamiento social (cavar, esconderse,
etc.) y, en el caso de los reproductores, preparar un nido adecuado. Deben evitarse
los lechos que pudieran ser facilmente ingeridos. De usar viruta de madera, la misma
sera de maderas blancas no resinosas. Es necesario someter a los lechos a algin
proceso que asegure su calidad sanitaria (esterilizacion, irradiacion, etc.) ya que,
segun su procedencia, por lo general se encuentran contaminados con gérmenes
patoégenos de roedores salvajes u otros animales.

I. Se sugiere evitar en todo lo posible la utilizacion de jaulas con pisos de rejas, amenos
que sea condicion indispensable de la experiencia.

j. Alojamiento en peces, cerdos, ovinos y otros: segin normativa nacional e
internacional.

7. ALIMENTACION

a. El alimento que se les suministre a los animales debera reunir las siguientes
exigencias:

1. Su composicién debera cubrir las necesidades nutritivas de la especie a la que
esta destinado.

2. Su envase debera poseer rétulo en el que conste como minimo:
2.1. Marca del productor visible
2.2. Aprobacion por el SENACSA
2.3. Nimero de partida o lote
2.4. Composicion centesimal
2.5. Fecha de elaboracion

3. Debera estar envasado de forma tal que se asegure un traslado y
almacenamiento higiénico, de preferencia con doble o triple bolsa de papel, o de
material sintético apto para tratamientos de desinfeccién o esterilizacién.

b. El almacenamiento del alimento debera ordenarse de tal forma que se consuma en
primer término aquel que mas tiempo lleve en depdsito. Para ello deberan llevar
Registros donde conste la fecha de entrada de cada partida, la cantidad y su ubicacién
en el depésito.

c. El alimento no podra tener mas de seis meses o un afio de elaborado al momento
de ser suministrado a los animales, segun el tipo de alimento.
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a. Se recomienda acreditar la calidad genética de las cepas que se utilicen, realizando
el estudio de ADN correspondiente, de acuerdo a las recomendaciones nacionales e
internacionales, especialmente cuando se establezca una colonia nueva o en el
bioterio se crien mas de una cepa del mismo color de pelo.

b. De adquirirse los animales a un tercero, se debera solicitar al proveedor dicha
acreditacion, certificada por un profesional matriculado.

9. CALIDAD SANITARIA

a. Se recomienda que cada Bioterio indique, fundamentando los parametros sanitarios
que deben cumplir los animales criados o adquiridos para experimentacion, de acuerdo
a las exigencias requeridas por los ensayos biologicos que realicen. Los parametros
seleccionados deberan quedar registrados por escrito.

b. Debera acreditarse, anualmente, la calidad sanitaria a la que deben responder los
animales producidos o adquiridos, segun los parametros fijados, mediante analisis
adecuados que certifiquen la ausencia de zoonosis y otras enfermedades bacterianas,
virales o parasitarias, clinicas o subclinicas, que pudieran interferir con los resultados
experimentales.

c. Tal acreditacién debera ser certificada por un Veterinario o Médico Veterinario
matriculado. El certificado debera contener como minimo la siguiente informacion:

1. Nombre, direccion y razon social del solicitante o del proveedor.
. Especie animal a la que refiere el certificado.

. Raza o cepa.

. Cantidad total de animales.

Sexo.

o A W N

. Fecha de nacimiento
7. Fecha de la ultima determinacion de los analisis realizados.
10. EUTANASIA

a. Solamente podran realizar eutanasia el Veterinario o Médico Veterinario y/o el
Técnico para Bioterio (capacitado) con autorizacién del primero.

b. El método por emplear se establecera seguin los métodos adecuados a la especie y
edad, segun lo recomendado por las normas nacionales e internacionales vigentes.

c. Quienes trabajen en contacto directo con las especies deberan recibir formacién
continua y entrenamiento sobre eutanasia, y deberan presentar las acreditaciones
requeridas a fin de poder demostrar la competencia.

11. ELIMINACION DE EXCRETAS

a las reglamentaciones vigentes para disposicion
contaminantes.




“Sesquicentenario de la Epopeya Nacional: 1864 — 1870”

Poder Ejecutivo
Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria

Resolucion DINAVISA N° 565 /2025

POR LA CUAL SE REGLAMENTAN LAS BUENAS PRACTICAS DE LABORATORIOS QUE
UTILIZAN REACTIVOS BIOLOGICOS EN ENSAYOS /N VITRO Y/O IN VIVO, APLICADOS AL
CONTROL DE CALIDAD DE MEDICAMENTOS, Y SE APRUEBA LA GUIA DE BUENAS
PRACTICAS DE LABORATORIO PARA BIOTERIOS

Asuncién, 2. de o e de 2025,

b. Para la eliminacién de estas debera existir una circulacién adecuada, no pudiendo
atravesar para tal fin las areas administrativas, de produccion o analiticas.

12. PLAN DE CONTINGENCIA

a. Se debera contar con este procedimiento y ademas debera tener un alcance
definido, se aplicaré a todo el personal que trabaje con animales de experimentacion
y/o acceda a las instalaciones del establecimiento. En todos los casos se seguiran las
recomendaciones de la autoridad sanitaria.

b. Se recomienda que los agentes de seguridad e higiene de cada institucién formen
parte, junto con el personal de bioterio, en la implementacién del plan de contingencia
del establecimiento.

13. COMITE INSTITUCIONAL DE CUIDADO Y USO DE ANIMALES DE
LABORATORIO (CICUAL) O EQUIVALENTE

a. Se recomienda que los establecimientos cuenten con un Comité Institucional para
el Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio (CICUAL), que por la experiencia y
pericia de sus miembros sea idéneo para promover un trato humanitario a los animales
de experimentacién y fomentar su reemplazo por otros métodos de investigacion, la
reduccion en el uso de animales y el refinamiento de los procedimientos utilizados. El
mismo tiene como finalidad principal la protecciéon y bienestar de los animales
utilizados en controles biolégicos, investigacion y/o experimentacion, capacitacion y
docencia, asi como sus condiciones de cria, alojamiento, sanidad y nutricién que se
desarrollen dentro del marco de las normas nacionales e internacionales que regulan
el uso ético de los mismos.

14. SISTEMA DE GESTION DE CALIDAD

a. Todas las actividades que se realizan en el bioterio deben encontrarse establecidas
en documentos, procedimientos, instructivos y métodos dentro del sistema de gestion
de calidad de la institucién y a disposicion de todo el personal cada vez que sea
necesario, a fin de brindar bienestar y seguridad al personal y animales que pueda
albergar.

b. Deben establecerse especificaciones o criterios de aceptacién en los documentos
que corresponda.
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