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Decreto-Lei n.° 99/2000, de 30 de Maio

Transpde a Directiva n.° 87/18/CEE, do Conselho, de 18 de Dezembro de
1986, relativa a aplicacdo dos principios da OCDE de boas praticas de
laboratorio (BPL) e ao controlo da sua aplica¢do para os ensaios sobre as
substancias quimicas, e a Directiva n.° 99/11/CE, da Comissao, de 8 de Marco,
que adapta ao progresso técnico os principios contidos naquela directiva

As boas praticas de laboratorio (BPL) surgem pela primeira vez em texto legislativo, na Nova Zelandia e na Dinamarca, em
1973, com o objectivo de melhorar e credibilizar a pratica laboratorial no dominio da investiga¢do e desenvolvimento.

Em 1976 surge, sobre a matéria, a primeira legislagdo com verdadeiro impacte internacional, com origem nos Estados
Unidos da América (FDA - Food and Drug Administration), tendo sido estabelecidas as regras para que, nos estudos de concepgao e
ensaio de um produto, os dados obtidos fossem cientificamente validos, seguros ¢ de qualidade definida.

Em 1979-1980, como resultado do trabalho de um grupo internacional de peritos, constituido sob a égide da OCDE, no
ambito de um programa sobre o controlo de produtos quimicos, foram, pela primeira vez, enunciados os principios das BPL, em
1981, pelo Conselho da OCDE e, em finais de 1986, pela CEE, através da Directiva n.° 87/18/CEE, de 18 de Dezembro de 1986.

Os principios de BPL sdo constituidos por um conjunto de critérios normativos destinados ao estabelecimento de um
sistema de qualidade aplicado ao processo organizativo e as condigdes sob as quais estudos ndo clinicos de seguranga para o
homem, o animal e o ambiente - realizados sobre substincias que possam integrar, nomeadamente, produtos farmacéuticos,
medicamentos veterinarios e produtos similares, cosméticos, aditivos alimentares, aditivos para ragdes, pesticidas e produtos
quimicos industriais - sdo planeados, realizados, controlados, registados, objecto de relatorio e arquivados.

Pelo presente diploma ¢é transposta a Directiva n.° 87/18/CEE, do Conselho, de 18 de Dezembro de 1986, assim se
proporcionando aos laboratorios portugueses que demonstrem a devida especializagdo tecnoldgica e apropriada organizagio técnica
e procedimental o acesso a encomenda de estudos laboratoriais de concepgdo, no ambito das BPL, por parte de qualquer cliente
sediado em Estado membro da Unido Europeia ou pais membro da OCDE.

E também transposta a Directiva n.° 99/11/CE, de 8 de Margo, que adapta ao progresso técnico os principios de BPL.

Assim, nos termos da alinea a) do n.° 1 do artigo 198.° da Constitui¢do, o Governo decreta o seguinte:

Artigo 1.°
Objectivos

1 - O presente diploma estabelece as regras respeitantes a aplicagdo dos principios
das boas praticas de laboratorio (BPL) e ao controlo da sua aplicagdo para os ensaios
sobre as substancias quimicas constantes do anexo ao presente decreto-lei e que dele faz
parte integrante.

2 - O presente diploma transpde para o ordenamento juridico interno a Directiva
n.° 87/18/CEE, do Conselho, de 18 de Dezembro de 1986, relativa a aplicacdo dos
principios de BPL e ao controlo da sua aplicagdo para os ensaios sobre as substancias
quimicas, ¢ a Directiva n.° 99/11/CE, da Comissdo, de 8 de Marco, que adapta ao
progresso técnico os principios de BPL previstos naquela.

Artigo 2.°
Ambito
1 - Estao sujeitos as disposi¢oes do presente diploma os ensaios de seguranca nao
clinicos de substincias quimicas para estudo que entrem na composigdo,

designadamente, de produtos farmacé&uticos, pesticidas, cosméticos, medicamentos
veterinarios, produtos quimicos industriais, aditivos alimentares e aditivos para ragoes.

2 - Excepto quando isentos por legislacdo especifica, o presente diploma ¢ ainda
aplicavel aos estudos ndo clinicos de seguranca para a saude ¢ o ambiente, exigidos pela
regulamentacdo para fins de concessdo de licengas ou registo de produtos
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farmacéuticos, pesticidas, aditivos alimentares, aditivos para ragdes, cosméticos,
medicamentos veterinarios ¢ produtos similares, bem como para regulamentagdo de
produtos quimicos industriais.

Artigo 3.°
Obrigacdes dos laboratorios

1 - As autoridades regulamentares nacionais devem assegurar que os laboratorios
que realizam ensaios sobre os produtos quimicos, nos termos dos Decretos-Leis n.”
280-A/87, de 7 de Julho, 294/88, de 24 de Agosto, ¢ 46-A/89, de 20 de Fevereiro,
obedecam aos principios de BPL especificados no anexo ao presente diploma, relativos
a aceitagdo mutua de dados para a avaliagao dos produtos quimicos.

2 - Sempre que outros diplomas prevejam a aplicacdo das BPL para os ensaios
sobre substancias quimicas a fim de avaliar a seguranga para o homem, animais e
ambiente, ¢ igualmente aplicavel o disposto no nimero anterior.

Artigo 4.°
Autoridades regulamentares

As autoridades regulamentares nacionais mencionadas no artigo anterior sdo as
entidades nacionais ja designadas ou a designar pelos Ministérios da Agricultura, do
Desenvolvimento Rural e das Pescas, da Saude, do Ambiente ¢ do Ordenamento do
Territério e da Economia que, no ambito das suas atribui¢des, tenham competéncias
para o registo, aceitacdo e regulamentacdo de substancias quimicas, designadamente as
referidas no anexo ao presente diploma.

Artigo 5.°
Declaraciao de BPL

Os relatorios dos estudos BPL levados a efeito pelos laboratorios que realizem
ensaios devem incluir uma declaracdo de que esses ensaios foram efectuados de acordo
com os principios de BPL.

Artigo 6.°
Inspeccio e auditorias

1 - Sao autoridades competentes para a inspeccdo e auditorias de avaliagdo do
cumprimento do disposto no presente diploma:

a) O Instituto Portugués da Qualidade (IPQ), relativamente aos produtos
quimicos industriais;

b) O Instituto Nacional da Farmécia e do Medicamento (INFARMED),
relativamente aos produtos farmacéuticos e medicamentos veterinarios.

2 - Os procedimentos de inspec¢do e auditorias aos estudos laboratoriais para
reconhecimento e verificagdo do cumprimento das BPL sdo objecto de legislagdo
especifica.

Artigo 7.°
Clausula de salvaguarda

1 - Se as entidades regulamentares competentes referidas no n.° 1 do artigo 3.°
verificarem, com base em circunstincias devidamente fundamentadas, que uma
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substancia quimica, ainda que analisada de acordo com o prescrito no presente diploma,
constitui um perigo para o homem ou para o ambiente, pode, provisoriamente, proibir
ou submeter a condi¢des especiais a sua coloca¢do no mercado.

2 - As entidades regulamentares referidas no n.° 1 do artigo 3.° deverdo informar
de imediato a Comissdo Europeia e os outros Estados membros dos fundamentos da sua
decisdo.

Visto e aprovado em Conselho de Ministros de 22 de Margo de 2000. - Antonio
Manuel de Oliveira Guterres - Joaquim Augusto Nunes Pina Moura - Luis Manuel
Capoulas Santos - Maria Manuela de Brito Arcanjo Marques da Costa - José Socrates
Carvalho Pinto de Sousa - José Mariano Rebelo Pires Gago.

Promulgado em 8 de Maio de 2000.
Publique-se.

O Presidente da Republica, JORGE SAMPAIO.
Referendado em 12 de Maio de 2000.

O Primeiro-Ministro, Antonio Manuel de Oliveira Guterres.

ANEXO
Principios de boas praticas de laboratério (BPL) da OCDE
SECCAO1
Introducio
Prefacio

O Governo e a industria tém interesse em garantir a qualidade dos estudos nao
clinicos de seguranga para a satide e o ambiente, dado que estes constituem a base para
a avaliagdo dos riscos. Em consequéncia, os paises membros da OCDE estabeleceram
critérios para a execu¢do desses estudos.

A fim de evitar diferentes regimes de implementagdo que poderiam prejudicar o
comércio internacional de produtos quimicos, os paises membros da OCDE tém-se
empenhado na harmonizagdo internacional dos métodos de ensaio e das boas praticas de
laboratério. Em 1979 e 1980, um grupo internacional de peritos, instituido no a&mbito de
programa especial para o controlo de produtos quimicos, elaborou os principios de boas
praticas de laboratério da OCDE (BPL), utilizando praticas cientificas e de gestdo
usuais e a experiéncia de varias fontes nacionais e internacionais. Estes principios de
BPL foram adoptados pelo Conselho da OCDE em 1981, como um anexo a decisdo do
Conselho sobre a aceitagdio mutua de dados na avaliagdo de produtos quimicos
[C(81)30(final)].

Em 1995 e 1996, foi criado um novo grupo de peritos para rever e actualizar estes
principios.

O presente documento ¢ o resultado do consenso obtido no ambito desse grupo e
anula e substitui os principios originais adoptados em 1981.
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O objectivo dos presentes principios de boas praticas de laboratorio € promover o
desenvolvimento de dados e resultados de ensaio com qualidade. A possibilidade de
comparagdo dos dados dos ensaios constitui a base para a sua aceitagdo mutua entre
paises. Se cada pais puder confiar nos dados de ensaios desenvolvidos noutros paises, ¢
entdo possivel evitar a duplicagdo de ensaios, poupando-se assim tempo e recursos. A
aplicacdo destes principios deve contribuir para evitar a criacdo de barreiras técnicas ao
comércio e para aumentar o nivel de protec¢ao da saide humana e do ambiente.

1 - Ambito

Os presentes principios de boas praticas de laboratorio devem ser aplicados aos
ensaios de seguranca nao clinicos de substancias para estudo que entrem na composicao
de produtos farmacéuticos, pesticidas, cosméticos, medicamentos veterinarios, bem
como de aditivos alimentares, aditivos para alimentos para animais (ragdes) e produtos
quimicos industriais. Estas substancias para estudo sdo frequentemente produtos
quimicos sintéticos, mas podem também ser de origem natural ou biologica e, em
algumas circunstancias, organismos vivos. O objectivo do ensaio destas substancias ¢
obter dados sobre as suas propriedades e ou sobre a sua seguranca para a saide humana
e ou o ambiente.

Os estudos ndo clinicos de seguranca para a saude e o ambiente abrangidos pelos
principios de boas praticas de laboratdrio incluem trabalhos realizados em laboratorios,
estufas e no terreno.

Excepto quando especificamente isentos pela legislagdo nacional, os principios de
boas praticas de laboratdrio aplicam-se a todos os estudos ndo clinicos de seguranca
para a saude e o ambiente exigidos pela regulamentagdo para fins de concessdo de
licengas ou registo de produtos farmacéuticos, pesticidas, aditivos alimentares, aditivos
para racdes, cosméticos, medicamentos veterindrios e produtos similares, bem como
para regulamentacao dos produtos quimicos industriais.

2 - Definicdo dos termos
2.1 - Boas praticas de laboratoério

Por «boas praticas de laboratorio (BPL)» entende-se um sistema de qualidade
relacionado com o processo de organizagdo ¢ as condigdes segundo as quais sdo
planeados, executados, acompanhados, registados, arquivados ¢ apresentados os
resultados de estudos ndo clinicos de seguranca para a satide ¢ o ambiente.

2.2 - Termos relacionados com a organizacio das instalacées de ensaio

1 - A «instalagdo de ensaio» engloba as pessoas, os locais e as unidades
operacionais necessarias para realizar um estudo nao clinico de seguranga para a satude e
o ambiente. Nos estudos plurilocais ou realizados em mais de um local, as instalagdes
de ensaio incluem o local em que esta sediado o director do estudo e todos os outros
locais que, individual ou colectivamente, podem ser considerados instalagdes de ensaio.

2 - Por «local de ensaio» entende-se o(s) local(is) onde se realiza uma ou varias
fases de um estudo.

3 - Por «administracdo da instalagdo de ensaio» entende-se a(s) pessoa(s) com
autoridade e responsabilidade formal pela organizagdo e funcionamento da instalacao de
ensaio em conformidade com os presentes principios de boas praticas de laboratorio.
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4 - Por «administragdo do local de ensaio» entende-se a(s) pessoa(s)
responsavel(is) por garantir que a(s) fase(s) do estudo sob a sua responsabilidade
seja(m) conduzida(s) de acordo com os presentes principios de boas praticas de
laboratorio.

5 - Por «patrocinador» entende-se a entidade que encomenda, financia e ou
submete para aprovagao um estudo ndo clinico de seguranca para a satide e o ambiente.

6 - Por «director do estudo» entende-se a pessoa responsavel pela execugdo geral
de um estudo.

7 - Por «investigador principal» entende-se a pessoa que, relativamente a um
estudo realizado em varios locais, age em nome do director do estudo e tem
responsabilidades definidas para as fases do estudo delegadas. A responsabilidade do
director do estudo pela execucdo global do estudo ndo pode ser delegada em nenhum
dos investigadores principais, nomeadamente no que diz respeito a aprovagao do plano
de estudo e suas alteragdes, a aprovacdo do relatorio final e a garantia de que foram
observados todos os principios de boas praticas de laboratério aplicaveis.

8 - Por «programa de garantia da qualidade» entende-se um sistema definido,
incluindo o pessoal, que ¢ independente da execucdo do estudo e que se destina a
garantir a gestdo da instalagdo de ensaio em conformidade com os presentes principios
de boas praticas de laboratorio.

9 - Por «procedimentos habituais de funcionamento» entende-se os procedimentos
que descrevem a forma de execucdo dos ensaios ou actividades e que ndo sdo
normalmente especificados em pormenor nos planos de estudo ou nas orientagdes do
ensaio.

10 - Por «plano mestre» entende-se a compilacdo de toda a informacgdo de apoio
para avalia¢do da carga de trabalho e para seguimento dos estudos numa instalagdo de
ensaio.

2.3 - Termos relacionados com os estudos nao clinicos de seguranca para a
satide e 0 ambiente

1 - Por «estudo ndo clinico de seguranca para a saiide e o ambientey», a seguir
designado «estudo», entende-se uma experiéncia ou um conjunto de experiéncias em
que uma substancia em estudo € analisada, em condigdes laboratoriais ou em ambiente
normal, a fim de se obterem dados sobre as suas propriedades e ou seguranga, com vista
a sua apresentacgdo as autoridades regulamentares competentes.

2 - Por «estudo de curta duracdo» entende-se um estudo realizado num prazo
reduzido com técnicas de rotina de utilizacdo generalizada.

3 - Por «plano de estudo» entende-se um documento que define os objectivos e a
concep¢ao do processo experimental para a realizacdo do estudo, incluindo quaisquer
alteragoes introduzidas.

4 - Por «alteragdo ao plano de estudo» entende-se uma alteragdo intencional ao
plano de estudo efectuada apos a data de inicio do mesmo.

5 - Por «desvio ao plano de estudo» entende-se um desvio ndo intencional ao
plano de estudo apos a data de inicio do mesmo.

6 - Por «sistema de ensaio» entende-se qualquer sistema bioldgico, quimico ou
fisico, ou uma combinacdo destes, utilizado num estudo.

7 - Por «dados em bruto» entende-se todos os registos ¢ documentagdo da
instalagdo de ensaio, ou respectivas copias autenticadas, que constituem o resultado das
actividades e observagdo originais de um estudo. Os dados em bruto podem incluir
também, por exemplo, fotografias, copias de microfilmes ou microfichas, dados em
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suporte electronico, observacdes ditadas, dados registados a partir de instrumentos
automatizados ou qualquer outra forma de armazenamento de dados considerada capaz
de armazenar informag@o, de forma segura, durante o periodo de tempo fixado no n.° 10
infra.

8 - Por «espécime» entende-se qualquer material derivado de um sistema de
ensaio para exame, analise ou retencao.

9 - Por «data de inicio do processo experimental» entende-se a data em que sdo
recolhidos os primeiros dados especificos de estudo.

10 - Por «data de conclusdo do processo experimental» entende-se a tltima data
em que sao recolhidos dados para o estudo.

11 - Por «data de inicio do estudo» entende-se a data em que o director do estudo
assina o plano de estudo.

12 - Por «data de conclusdao do estudo» entende-se a data em que o director do
estudo assina o relatério final.

2.4 - Termos relacionados com a substiancia em estudo

1 - Por «substancia para estudo» entende-se qualquer elemento que ¢ objecto de
um estudo.

2 - Por «substancia de referéncia (substincia de controlo)» entende-se qualquer
elemento utilizado como base de comparagdo com a substancia em estudo.

3 - Por «lote» entende-se uma quantidade ou por¢ao especifica de uma substancia
para estudo ou de referéncia produzida durante um ciclo de fabrico definido de tal forma
que pode ser considerada como tendo um caracter uniforme e ser designada como tal.

4 - Por «veiculo» entende-se qualquer agente que serve para misturar, dispersar ou
solubilizar a substancia para estudo ou de referéncia, a fim de facilitar a sua
administracdo/aplicacdo ao sistema de ensaio.

SECCAO 11
Principios de boas praticas de laboratorio
1 - Organizacio e pessoal da instalacdo de ensaio
1.1 - Responsabilidades da administracio da instalacio de ensaio

1 - A administra¢do de cada instalagdo de ensaio deve garantir que os presentes
principios de boas praticas de laboratério sejam cumpridos na respectiva instalagao.
2 - A administracdao devera, no minimo:

a) Garantir a existéncia de uma declaragdo que identifique a(s) pessoa(s) da
instalacdo de ensaio com responsabilidades de administracdo, conforme
definidas nos presentes principios de boas praticas de laboratdrio;

b) Garantir a disponibilidade de um numero suficiente de pessoal qualificado,
bem como de instalagdes, equipamentos e materiais adequados para a
realiza¢do atempada e adequada do estudo;

¢) Garantir a manutengdo de um registo das habilita¢Ges, formagao, experiéncia e
descri¢@o de funcdes de cada profissional ou técnico;

d) Garantir que o pessoal compreende exactamente as funcdes que deve executar
e, quando necessario, proporcionar formacao para a execugao dessas funcgdes;
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e)

g)

h)

i)
k)

D

Garantir o estabelecimento e cumprimento de procedimentos habituais de
funcionamento validos do ponto de vista técnico, bem como aprovar todos os
procedimentos habituais de funcionamento originais ou revistos;

Garantir a existéncia de um programa de garantia de qualidade com pessoal
devidamente designado e assegurar que as responsabilidades pela garantia da
qualidade estdo a ser observadas de acordo com os presentes principios de
boas praticas de laboratorio;

Garantir a designacgdo, antes do inicio de cada estudo, de uma pessoa com
habilita¢des, formacdo e experiéncia adequadas para exercer as funcdes de
director do estudo. A substitui¢do do director do estudo deve processar-se de
acordo com os procedimentos estabelecidos e ser devidamente documentada;
Garantir, no caso de um estudo realizado em varios locais, a designagdo, se
necessario, de um investigador principal com habilitagdes, formacdo e
experiéncia adequadas para supervisionar a(s) fase(s) delegada(s) do estudo. A
substituicdo de um investigador principal deve processar-se de acordo com o0s
procedimentos estabelecidos e ser devidamente documentada;

Garantir a aprovacdo devidamente documentada do plano de estudo pelo
director do estudo;

Garantir que o director do estudo deu conhecimento do plano de estudo
aprovado ao pessoal de garantia da qualidade;

Garantir a manutencdo de um ficheiro (histérico) de todos os procedimentos
habituais de funcionamento;

Garantir a nomeacdo de um responsavel pela gestdo de arquivo(s);

m) Garantir a elaboracdo ¢ manuten¢do de um plano mestre;

n)
0)

p)

Q)

3 -

Garantir que os aprovisionamentos da instalagdo de ensaio satisfazem os
requisitos adequados para a sua utilizagdo no estudo;

Garantir, no caso de um estudo plurilocal, a existéncia de linhas claras de
comunicacdo entre o director do estudo, o(s) investigador(es) principal(is),
o(s) programa(s) de garantia de qualidade e o pessoal do estudo;

Garantir que as substancias para estudo e de referéncia estdo adequadamente
caracterizadas;

Estabelecer procedimentos para garantir que os sistemas informatizados sejam
adequados ao fim a que se destinam e que sejam validados, utilizados e
mantidos de acordo com os presentes principios de boas praticas de
laboratorio.

Quando uma ou varias fases de um estudo sdo realizadas num local de ensaio,

a administragdo do local de ensaio (quando nomeada) assumird as responsabilidades
definidas supra, com excepg¢ao das alineas g), 1), j) e o) do ponto 1.1.2.

1.2 - Responsabilidades do director do estudo

1 - O director do estudo € o ponto tnico de controlo do estudo, sendo responsavel
pela sua execucdo global e pela elaboragao do relatério final.

2 - Estas responsabilidades devem incluir, entre outras, as fun¢des a seguir
indicadas. O director do estudo deve:

a)

Aprovar o plano de estudo e quaisquer alteracdes ao mesmo através de
assinatura datada;
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b) Assegurar que o pessoal de garantia da qualidade disponha, em tempo util, de
uma copia do plano de estudo e de quaisquer alteragdes introduzidas, devendo,
durante a realizagdo do estudo, comunicar de forma eficaz com o pessoal de
garantia da qualidade;

¢) Garantir que o pessoal envolvido no estudo tenha ao seu dispor os planos de
estudo e quaisquer alteragdes introduzidas, bem como os procedimentos
habituais de funcionamento;

d) Garantir que o plano de estudo e o relatério final de um estudo realizado em
varios locais (plurilocal) identifiquem e definam o papel de todos os
investigadores principais, bem como as instalagdes e locais de ensaio
envolvidos na execug¢ao do estudo;

e) Garantir a observancia dos procedimentos especificados no plano de estudo,
avaliar e documentar o impacte de quaisquer desvios ao plano de estudo
relativamente a qualidade e integridade do mesmo, tomando acgdes
correctivas adequadas caso necessario, bem como ter conhecimento de
quaisquer desvios aos procedimentos habituais de funcionamento durante a
execucao do estudo;

f) Garantir que todos os dados em bruto gerados se encontrem documentados e
integralmente registados;

g) Garantir que os sistemas informatizados utilizados no estudo foram validados;

h) Assinar e datar o relatorio final para efeitos de assunc¢do de responsabilidade
pela validag¢do dos dados e para indicar em que medida o estudo obedece aos
presentes principios de boas praticas de laboratdrio;

1) Garantir que o plano do estudo, o relatério final, os dados em bruto e o
material de apoio sejam arquivados apds o termo ¢ a conclusdo do estudo.

1.3 - Responsabilidades do investigador principal

O investigador principal deve garantir que as fases delegadas do estudo sejam
realizadas de acordo com os principios de boas praticas de laboratoério aplicaveis.

1.4 - Responsabilidades do pessoal do estudo

1 - Todo o pessoal envolvido na realizagio do estudo deve possuir os
conhecimentos necessarios sobre os principios de boas praticas de laboratorio aplicaveis
a sua participagdo no estudo.

2 - O pessoal deve ter acesso ao plano de estudo e aos procedimentos habituais de
funcionamento aplicéveis a sua participacdo no estudo. O pessoal é responsavel pelo
cumprimento das instrucdes constantes desses documentos. Qualquer desvio
relativamente a essas instrugoes deve ser documentado e comunicado imediatamente ao
director do estudo e ou, quando aplicavel, ao(s) investigador(es) principal(is).

3 - O pessoal que participa no estudo ¢ responsavel pelo registo imediato e preciso
dos dados em bruto, de acordo com os presentes principios de boas praticas de
laboratério, bem como pela qualidade desses dados.

4 - O pessoal que participa no estudo deve observar as precaugdes necessarias a
fim de minimizar os riscos para a sua propria satide e de garantir a integridade do
estudo. Deve também comunicar a pessoa indicada quaisquer situacdes médicas ou de
saude conhecidas e relevantes, a fim de permitir a sua exclusdo de tarefas que possam
afectar o estudo.
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2 - Programa de garantia da qualidade

2.1 - Generalidades

1 - A instalagdo de ensaio deve ter um programa de garantia da qualidade
destinado a assegurar que os estudos realizados estdo em conformidade com as
presentes boas praticas de laboratdrio

2 -

O programa de garantia da qualidade deve ser executado por uma ou vérias

pessoas designadas pela administragdo, e directamente responsaveis perante esta, que
estejam familiarizadas com os procedimentos do ensaio.

3.
questao.

Essa(s) pessoa(s) ndo deve(m) estar envolvida(s) na execugdo do estudo em

2.2 - Responsabilidades do pessoal de garantia da qualidade

As responsabilidades do pessoal de garantia da qualidade incluem, entre outras, as
funcdes a seguir descritas. Este pessoal deve:

a)

b)

d)

Manter copias de todos os planos de estudo aprovados e de todos os
procedimentos habituais de funcionamento utilizados na instalacdo de ensaio,
bem como ter acesso a uma copia actualizada do plano mestre;
Verificar que o plano de estudo contém as informagdes exigidas para
cumprimento dos presentes principios de boas praticas de laboratorio. Esta
verificacdo deve estar documentada;
Efectuar inspecgdes a fim de determinar se todos os estudos sdo realizados de
acordo com os presentes principios de boas praticas de laboratério. Nas
inspecgdes deve também verificar-se se os planos de estudo e os
procedimentos habituais de funcionamento foram postos a disposicdo do
pessoal do estudo e se estdo a ser devidamente seguidos.

As inspecgdes podem ser de trés tipos, tal como especificado nos
procedimentos habituais de funcionamento do programa de garantia da
qualidade:

— Inspecc¢des ao estudo;
— Inspecgdes as instalagoes;
— Inspecgdes aos procedimentos.

Devem ser conservados os registos dessas inspecgoes;

Inspeccionar os relatérios finais, a fim de confirmar que os métodos,
procedimentos e observacdes estdo descritos de forma exaustiva e precisa e
que os resultados comunicados reflectem, de forma exaustiva e precisa, os
dados em bruto dos estudos;

Comunicar prontamente, por escrito, os resultados da inspeccdo a
administracdo e¢ ao director do estudo, bem como ao(s) investigador(es)
principal(is) e a respectiva administracdo, quando aplicavel;

Preparar e assinar uma declaragdo, a incluir no relatério final, que especifique
os tipos de inspeccdes efectuadas e as respectivas datas, incluindo a(s) fase(s)
do estudo inspeccionada(s) e as datas em que os resultados da inspeccao foram
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comunicados & administragdo e ao director do estudo, bem como ao(s)
investigador(es) principal(is), caso aplicavel. Esta declaracdo servird também
para confirmar que o relatdrio final reflecte os dados em bruto.

3 - Instalacoes
3.1 - Generalidades

1 - A localizagdo, construcdo e dimensao da instalacdo de ensaio devem satisfazer
os requisitos do estudo e minimizar quaisquer perturbacdes que possam interferir com a
validade do mesmo.

2 - A concepgdo da instalagdo de ensaio deve proporcionar um nivel adequado de
separagdo das diferentes actividades, de modo a garantir a boa execugdo de cada estudo.

3.2 - Instalacoes dos sistemas de ensaio

1 - A instalacdo de ensaio deve ter um niimero suficiente de salas ou areas para
garantir o isolamento dos sistemas de ensaio e o isolamento dos projectos individuais
que envolvam substancias ou organismos que apresentem riscos bioldgicos conhecidos
ou presumiveis.

2 - Devem estar disponiveis salas ou areas adequadas para o diagnostico,
tratamento e controlo de doengas, a fim de garantir que ndo se verificara um grau
inaceitavel de deterioragdo dos sistemas de ensaio.

3 - Devem estar disponiveis salas ou areas de armazenamento necessarias para
equipamentos ¢ aprovisionamentos. As salas ou areas de armazenamento devem estar
separadas das areas ou salas que contenham os sistemas de ensaio e devem proporcionar
uma protec¢do adequada contra infestagdes, contaminagdes e ou deterioragoes.

3.3 - Instalacdes para manuseamento
(das substincias para estudo e de referéncia)

1 - Para evitar contaminagdes ou misturas, devera haver salas ou areas separadas
para a recepcdo e armazenamento das substancias para estudo e de referéncia, bem
como para a mistura das substancias para estudo com um veiculo.

2 - As salas ou areas de armazenamento das substincias para estudo devem estar
separadas das salas ou areas que cont€ém os sistemas de ensaio. Devem apresentar
condi¢des necessarias a manutencdo da identidade, concentragdo, pureza ¢ estabilidade
das substancias, bem como para garantir um armazenamento seguro de substancias
perigosas.

3.4 - Instalacdes de arquivo

As instalacdes de arquivo disponibilizadas devem garantir a seguran¢a do
armazenamento e possibilitar a recuperacdo dos planos de estudo, dados em bruto,
relatorios finais, amostras das substancias e espécimes estudados. A concepgdo ¢ as
condi¢des do arquivo devem garantir a proteccdo do seu conteudo contra deterioracdo
prematura.
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3.5 - Eliminacao de residuos

O manuseamento e a eliminag¢do de residuos devem processar-se de forma a nao
por em risco a integridade dos estudos, o que inclui a previsdo de instala¢cdes adequadas
para a recolha, armazenamento e eliminagdo, bem como de procedimentos para
descontaminagao e transporte.

4 - Equipamentos, materiais e reagentes

1 - Os equipamentos e aparelhos, incluindo sistemas informatizados validados,
utilizados para gerar, armazenar e recuperar dados, bem como para controlar os factores
ambientais relevantes para o estudo, devem estar adequadamente localizados e ter uma
concepgao e capacidade adequadas.

2 - Os aparelhos utilizados num estudo devem ser periodicamente inspeccionados,
limpos, mantidos e calibrados de acordo com os procedimentos habituais de
funcionamento. Devem ser mantidos registos dessas actividades. A calibracdo deve,
quando possivel, ser rastreavel a padrdes nacionais ou internacionais de medigao.

3 - Os aparelhos ou materiais utilizados num estudo ndo devem interferir
negativamente nos sistemas de ensaio.

4 - Os produtos quimicos, reagentes e solucdes devem estar rotulados de forma a
indicar a sua identidade (com concentragdo, quando aplicavel), prazo de validade e
instrugdes especificas para armazenamento. Devem ainda estar disponiveis informacgdes
relativas a origem, data de preparacdo e estabilidade. O prazo de validade pode ser
alargado com base numa avaliagdo ou andlise documentada.

5 - Sistemas de ensaio
5.1 - Fisicos/quimicos

1 - Os aparelhos utilizados para gerar dados fisicos/quimicos devem estar
adequadamente localizados e ter uma concepgao e capacidade adequadas.
2 - Deve garantir-se a integridade dos sistemas de ensaio fisicos/quimicos.

5.2 - Biologicos

1 - Devem ser criadas ¢ mantidas condigdes adequadas de armazenamento,
acomodagdo, manuseamento e de cuidados a ter com os sistemas de ensaio biologicos, a
fim de garantir a qualidade dos dados.

2 - Os sistemas de ensaio animais ou vegetais devem ser isolados apos a sua
recepgdo, a fim de se proceder a avaliacdo do seu estado de saude. Caso se verifique
uma mortalidade ou morbilidade invulgares, esse lote ndo deve ser utilizado nos estudos
e, quando adequado, deve ser destruido com o menor sofrimento possivel. Na data de
inicio do processo experimental de um estudo, os sistemas de ensaio devem estar
isentos de quaisquer doencas ou condigdes que possam interferir com o objectivo ou
execugdo do estudo. Os sistemas de ensaio que sofram de doengas ou acidentes durante
a realizagdo de um estudo devem ser isolados e tratados, se tal for necessario, para
manuten¢do da integridade do estudo. Deve ser registado o diagnostico ou tratamento de
qualquer doenga verificado antes ou durante a realizacdo de um estudo.

3 - Devem ser mantidos registos da origem, data e condi¢cdes de chegada dos
sistemas de ensaio.
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4 - Os sistemas de ensaio biologicos devem ser aclimatados ao ambiente de
ensaio, durante um periodo de tempo adequado, antes da primeira
administracdo/aplicacdo da substancia para estudo ou de referéncia.

5 - Os recipientes ou areas de acomodacdo dos sistemas de ensaio devem
apresentar todas as informagdes necessarias a uma rapida identificacdo desses sistemas.
Os sistemas de ensaio individuais que sejam retirados dos seus recipientes ou areas de
acomodacdo durante a realizagdo do estudo devem, sempre que possivel, estar
devidamente identificados.

6 - Durante a sua utilizacdo, os recipientes ou areas de acomodacdo dos sistemas
de ensaio devem ser limpos e desinfectados com a frequéncia adequada. Todos os
materiais que entrem em contacto com o sistema de ensaio devem estar isentos de
contaminantes a niveis que possam interferir com o estudo. As camas dos animais
devem ser mudadas com a frequéncia adequada, de acordo com as orientagdes relativas
ao alojamento e cuidados a prestar aos animais conservados em laboratorio. A utilizagdo
de agentes de controlo de pragas deve ser documentada.

7 - Os sistemas de ensaio utilizados em estudo de campo devem estar localizados
de forma a evitar interferéncias no estudo decorrentes do arrastamento de pulverizacdes
e de aplicagdes anteriores de pesticidas.

6 - Substéncias para estudo e de referéncia
6.1 - Recepcao, manuseamento, amostragem e armazenamento

1 - Devem ser mantidos registos que indiquem a caracterizagdo, data de recepgao,
prazo de validade, quantidades recebidas e utilizadas no estudo das substincias para
estudo e de referéncia.

2 - Para o manuseamento, recolha de amostras e armazenamento devem existir
procedimentos que assegurem, na medida do possivel, a homogeneidade e a estabilidade
e evitem a contamina¢ao ou mistura.

3 - O(s) recipiente(s) para armazenamento deve(m) conter a identificagdo, o prazo
de validade e as instrucdes especificas para armazenamento.

6.2 - Caracterizacao

1 - Cada substancia para estudo e¢ de referéncia deve ser identificada de forma
adequada [por exemplo, c6digo, nimero do chemical abstracts service registry number
(nimero CAS), denominagdo e parametros biologicos.

2 - Em cada estudo, deve ser conhecida a identidade, incluindo o nimero de lote,
pureza, composi¢do, concentragdes ou outras caracteristicas, para uma definicdo
adequada de cada lote das substancias para estudo ou de referéncia.

3 - Nos casos em que a substancia para estudo e fornecida pelo patrocinador, deve
existir um mecanismo, desenvolvido em colaboragdo entre o patrocinador e a instalacdo
de ensaio, de verificagdo da identidade da substancia apresentada para estudo.

4 - Em todos os estudos deve ser conhecida a estabilidade das substancias para
estudo e de referéncia em condi¢es de armazenamento e de ensaio.

5 - Caso a substancia para estudo seja administrada ou aplicada por meio de um
veiculo, deve entdo ser determinada a homogeneidade, concentragdo e estabilidade da
substancia nesse veiculo. Relativamente a substancias utilizadas em estudos de campo
(por exemplo, misturas em tanques), estes elementos podem ser determinados através de
experiéncias separadas em laboratorio.
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6 - Em todos os estudos, com excep¢do dos estudos de curta duracdo, deve ser
conservada uma amostra de cada substancia para fins analiticos.

7 - Procedimentos habituais de funcionamento

1 - Nas instalagoes de ensaio devem estar escritos os procedimentos habituais de
funcionamento, devidamente aprovados pela respectiva administracdo, destinados a
garantir a qualidade e integridade dos dados gerados por essa mesma instalacdo. As
revisdes dos procedimentos habituais de funcionamento devem ser aprovadas pela
administracdo da instala¢do de ensaio.

2 - Para cada unidade ou area da instalagdo de ensaio devem estar sempre
disponiveis os procedimentos habituais de funcionamento relevantes para as actividades
nela executadas. Podem também ser usados livros publicados, métodos analiticos,
artigos e manuais como complemento dos referidos procedimentos habituais de
funcionamento.

3 - Os desvios aos procedimentos habituais de funcionamento relacionados com o
estudo devem ser documentados ¢ do conhecimento do director do estudo e do(s)
investigador(es) principal(is), conforme aplicavel.

4 - Na instalacdo de ensaio devem existir procedimentos habituais de
funcionamento para as actividades a seguir indicadas, sem que a lista seja limitativa. Os
detalhes apresentados em cada ponto devem ser considerados como exemplos
ilustrativos:

1) Substancias para estudo e de referéncia - recepgao, identificagdo, rotulagem,
recolha de amostras e armazenamento;
2) Equipamentos, materiais e reagentes:

a) Equipamentos - utilizagdo, manuteng¢do, limpeza e calibracao;

b) Sistemas informatizados - validagdo, opera¢do, manuten¢do, seguranca,
controlo das alteragdes e copias de seguranca;

c) Materiais, reagentes e solugdes - preparacdo e rotulagem;

3) Conservagdo de registos, eclaboragdo de relatorios, armazenamento e
recuperagdo - codificagdo dos estudos, recolha de dados, preparagdo de
relatorios, sistemas de indexacdo, tratamento dos dados, incluindo o uso de
sistemas informatizados;

4) Sistema de ensaio (quando adequado):

a) Preparacdo das salas e condi¢cdes ambientais das salas para o sistema de
ensaio;

b) Procedimentos para recepgdo, transferéncia, acomodacdo adequada,
caracterizagao, identificacdo e cuidados a ter com o sistema de ensaio;

c¢) Preparacdo, observagdo e exame dos sistemas de ensaio antes, durante e no
fim do estudo;

d) Manuseamento de espécimes dos sistemas de ensaio encontrados
moribundos ou mortos durante o estudo;

e) Recolha, identificagdo e manuseamento de espécimes, incluindo autopsia e
histopatologia;

f) Implantagdo e colocacdo de sistemas de ensaio numa unidade de ensaio;
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5) Procedimentos da garantia da qualidade - actividade do pessoal de garantia da
qualidade no planeamento, calendarizagdo, execugdo, documentagdo e
elaboracdo de relatdrios das inspecgoes.

8 - Execucio do estudo
8.1 - Plano de estudo

1 - Deve existir sempre um plano escrito antes do inicio de cada estudo. O plano
de estudo deve ser aprovado através de assinatura datada do director do estudo e
verificado quanto a sua conformidade com as BPL pelo pessoal de garantia da
qualidade, tal como previsto na alinea b) do ponto 2.2 supra. O plano de estudo deve
também ser aprovado pela administracdo da instalacdo de ensaio e pelo patrocinador,
caso seja exigido pela regulamentagdo, ou legislacdo nacional, do pais em que o estudo
se realiza.

2 - a) As alteragdes ao plano de estudo devem ser justificadas e aprovadas
mediante assinatura datada do director do estudo e conservadas junto do plano de
estudo.

b) O director do estudo e ou o(s) investigador(es) principal(is) devem descrever,
explicar, tomar conhecimento e datar atempadamente os desvios ao plano de estudo e
manté-los junto dos dados em bruto.

3 - No caso de estudos de curta durag¢do, pode ser utilizado um plano de estudo
geral acompanhado por uma extensao especifica para cada estudo.

8.2 - Contetdo do plano de estudo
O plano de estudo deve conter, entre outras, as seguintes informacoes:

1) Identificagdo do estudo, da substincia para estudo e da substancia de
referéncia:

a) Titulo descritivo;

b) Declaracdo que defina a natureza e o objectivo do estudo;

c¢) Identificagdo da substincia para estudo por codigo ou denominagio
[International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC), nimero
CAS, parametros biologicos, etc.];

d) Substancia de referéncia a utilizar;

2) Informagoes relativas ao patrocinador e a instalagdo de ensaio:

a) Nome e endereco do patrocinador;

b) Nome e enderego de todas as instalagdes e locais de ensaio envolvidos;

¢) Nome e enderego do director do estudo;

d) Nome e enderego do(s) investigador(es) principal(is) e indicacdo da(s)
fase(s) do estudo delegada(s) pelo director do estudo e sob
responsabilidade do(s) investigador(es) principal(is);
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3) Datas:

a) Data de aprovagdo do plano de estudo através da assinatura do director do
estudo. Data de aprovagdo do plano de estudo através da assinatura da
administracdo da instalacdo de ensaio e do patrocinador, caso exigido pela
regulamentacgdo, ou legislacdo nacional, do pais em que se realiza o estudo;

b) As datas propostas para inicio e conclusdo do processo experimental;

4) Métodos de ensaio - referéncia as orientagdes técnicas para ensaios da OCDE
(OECD test guidelines) ou a outros métodos ou orientacdes a utilizar;
5) Questdes varias (quando aplicavel):

a) Justificacdo da selec¢@o do sistema de ensaio;

b) Caracterizagdo do sistema de ensaio, nomeadamente quanto a substancia
estirpe, subestirpe, fonte de abastecimento, nimero, gama de peso
corporal, sexo, idade e outras informagdes pertinentes;

¢) Método de administragdo e razdes para a sua escolha;

d) Niveis de dosagem e ou concentragdo(0es), frequéncia e duracdo da
administracao/aplicacao;

e) Informacdes pormenorizadas quanto a concepcdo do processo
experimental, incluindo uma descrigdo do processo cronologico do estudo,
de todos os métodos materiais e condi¢cdes, do tipo e frequéncia das
analises, medi¢Oes, observacdes e exames a realizar, bem como dos
métodos estatisticos a utilizar, caso seja aplicavel;

6) Registos - lista de registos a conservar.
8.3 - Execucio do estudo

1 - A cada estudo deve ser atribuida uma tunica identificacdo. Todos os elementos
relativos a esse estudo devem apresentar a respectiva identificagdo. Os espécimes do
estudo devem ser identificados para confirmagao da sua origem. Essa identificacdo deve
permitir a rastreabilidade do espécime e do estudo.

2 - O estudo deve ser realizado de acordo com o plano de estudo.

3 - Todos os dados gerados durante a realizacdo do estudo devem ser registados,
de forma imediata, directa, precisa e legivel, pela pessoa que introduz os dados. Essas
entradas devem ser assinadas ou rubricadas e datadas.

4 - Quaisquer alteracdes aos dados em bruto devem ser efectuadas de forma a ndo
ocultar a leitura da entrada anterior, devem indicar o motivo da alteracao e ser datadas e
assinadas ou rubricadas pela pessoa que introduz a alteragao.

5 - Os dados gerados directamente a partir de computador devem ser
identificados, na data da respectiva entrada, pela(s) pessoa(s) responsavel(is) pelas
entradas directas de dados. O sistema informatizado deve ser concebido de forma a
permitir a retengdo dos dados completos para fins de auditoria, mostrando todas as
alteracdes aos dados e possibilitando a consulta dos dados originais. Devera ser possivel
relacionar todas as alteragdes aos dados com as pessoas que introduziram essas mesmas
alteracGes, utilizando, por exemplo, assinaturas (electronicas) com registo de data e
hora. Deve ser indicado o motivo das alteracdes.
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9 - Elaboracao de relatorios do estudo
9.1 - Generalidades

1 - Deve ser preparado um relatério final para cada estudo. No caso de estudos de
curta duragao, pode ser preparado um relatorio final normalizado, acompanhado por
uma extensao especifica para cada estudo.

2 - Os relatorios dos investigadores principais ou cientistas que participaram no
estudo deverao ser assinados e datados pelos mesmos.

3 - O relatério final deve ser assinado e datado pelo director do estudo, para
efeitos de assuncdo da responsabilidade pela validade dos dados. Deve ser indicado o
nivel de conformidade com os presentes principios de boas praticas de laboratorio.

4 - As correcgdes e os aditamentos ao relatorio final devem ter a forma de
alteracdes. As alteragdes devem especificar claramente a razdo das correc¢des ou
aditamentos e ser assinadas e datadas pelo director do estudo.

5 - A reformatacdo do relatério final para cumprimento dos requisitos de
submissao de relatérios de uma autoridade nacional de regulamentacdo ou de registo
ndo constitui correc¢do, aditamento ou alteragoes ao relatorio final.

9.2 - Conteudo do relatoério final
O relatorio final deve incluir, entre outras, as seguintes informagdes:

1) Identificagdo do estudo, da substincia para estudo e da substancia de
referéncia:

a) Titulo descritivo;

b) Identificagdo da substancia para estudo através do seu codigo ou
denominacao (IUPAC, nimero CAS, parametros biologicos, etc.);

c¢) Identificacdo da substancia de referéncia por denominagio;

d) Caracteriza¢do da substincia para estudo, incluindo a respectiva pureza,
estabilidade e homogeneidade;

2) Informagdes relativas ao patrocinador e a instalacdo de ensaio:

a) Nome e endereco do patrocinador;

b) Nome e enderego de todas as instalagdes e locais de ensaio envolvidos;

¢) Nome ¢ endereco do director do estudo;

d) Nome e enderego do(s) investigador(es) principal(is) e indicacdo da(s)
fase(s) do estudo delegada(s), caso aplicavel,

e) Nome e endereco dos cientistas que contribuiram com relatorios para o
relatorio final;

3) Datas - datas de inicio e conclus@o do processo experimental;

4) Declaragao - declaracdo do programa de garantia da qualidade que enumere os
tipos de inspec¢des efectuadas e respectivas datas, incluindo a(s) fase(s)
inspeccionada(s), com a indicagdo das datas em que os dados referentes as
inspecgdes foram comunicados a administracdo e ao director do estudo, bem
como ao(s) investigador(es) principal(is), caso aplicavel. Esta declaracdo serve
também para confirmar que o relatdrio final reflecte os dados em bruto;
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5) Descri¢ao dos materiais € métodos de ensaio:

a) Descricao dos métodos e materiais utilizados;
b) Referéncia as orientagdes técnicas para ensaios da OCDE ou a quaisquer
outras orientagdes ou métodos;

6) Resultados:

a) Resumo dos resultados;

b) Todas as informagdes e dados exigidos pelo plano de estudo;

c) Apresentagdo dos resultados, incluindo calculos e determinagdes com
significado estatistico;

d) Avaliagdo e discussdo dos resultados e, quando adequado, conclusdes;

7) Armazenamento - local(is) em que s3o mantidos o plano de estudo, as
amostras das substancias para estudo e de referéncia, os dados em bruto e o
relatorio final.

10 - Armazenamento e conservacio de registos e materiais

10.1 - Os seguintes elementos devem ser retidos nos arquivos durante o periodo
fixado pelas autoridades competentes:

a) Plano de estudo, dados em bruto, amostras dos espécimes e¢ das substincias
para estudo e de referéncia e relatorio final de cada estudo;

b) Registos de todas as inspec¢des efectuadas pelo programa de garantia da
qualidade, bem como dos planos mestres;

c) Registos das habilitagdes, formacdo, experiéncia do pessoal e descrigdo das
respectivas fungoes;

d) Registos e relatorios referentes a manutencao e calibracdo dos aparelhos;

e) Documentagao de validacio para sistemas informatizados;

f) Ficheiro historico de todos os procedimentos habituais de funcionamento;

g) Registos de monitorizagdo ambiental.

Caso ndo esteja fixado um periodo de conservagdo determinado, a eliminagdo
final dos materiais do estudo deve ser documentada. Quando forem, por qualquer
motivo, eliminadas amostras de espécimes e de substancias para estudo ou de referéncia
antes de terminado o prazo de conservacdo exigido, essa eliminagdo deve ser justificada
e documentada. As amostras dos espécimes e das substancias para estudo e de
referéncia devem ser conservadas apenas enquanto for possivel avaliar a qualidade da
preparacao.

10.2 - Os materiais conservados em arquivo devem ser indexados de forma a
facilitar o armazenamento e a recuperacao ordenados.

10.3 - O acesso aos arquivos deve ser limitado ao pessoal devidamente autorizado
pela administragdo. Os movimentos de entrada e saida de materiais nos arquivos devem
ser devidamente registados.

10.4 - Caso uma instalagdo de ensaio ou uma instalacdo de arquivo contratada
termine a sua actividade e seja extinta, o arquivo deve ser transferido para os arquivos
do(s) patrocinador(es) do(s) estudo(s).

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso



