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A TANACS IRANYELVE
(1987. februdr 16.)
a takarmdnyokban 1év§ adalékanyagok értékelésére vonatkozé irdnymutatisok meghatdrozasirol

s

(87/153/EGK)

AZ EUROPAI KOZOSSEGEK TANACSA,

tekintettel az Eurépai Gazdasdgi Kozosséget létrehozé szerzd-
désre,

tekintettel a legutobb a 86/525/EGK bizottsagi irdnyelvvel ()
modositott, a takarmany-adalékanyagokrél szélo, 1970.
november 23-i 70/524/EGK tandcsi irdnyelvre (%) és kiilonosen
annak 9. cikkére,

tekintettel a Bizottsdg javaslatdra,

mivel a 70/524/EGK irdnyelv tgy rendelkezik, hogy az adalék-
anyagok vizsgdlatdt a tagallamok és a Bizottsdg szamadra hivata-
losan tovabbitott dokumentdcié alapjan kell elvégezni;

mivel az emlitett dokumentdcidknak lehet6vé kell tenniiik
annak igazoldsat, hogy az adalékanyagok, javasolt haszndlatuk
tekintetében, megfelelnek az irdnyelvben meghatdrozott, az
adalékanyagoknak az irdnyelv mellékletébe torténd felvételére
vonatkozé dltaldnos elveknek;

mivel szitkségesnek taldltatott, hogy a dokumentdciokat a tudo-
mdnyos adatokat meghatdrozé kozos irdnymutatdsokkal oOssz-
hangban dllitsdk ossze, lehet6vé téve igy az érintett termékek
azonositdsat és jellemzését, valamint elsGsorban a hatékony-
sdgat és az emberre, az dllatokra és a kornyezetre nézve dr-
talmas mivoltuk értékelése céljabdl sziikséges vizsgalatok elvég-
zését;

mivel az emlitett irdnymutatdsok elsésorban éltaldnos Gtmuta-
tasként szolgdlnak; mivel, az adalékanyag jellegétdl vagy
felhasznaldsi feltételeitd] fiiggSen, a tulajdonsagainak vagy haté-
sainak értékeléséhez sziikséges vizsgdlatok terjedelme véltozé
lehet;

mivel a takarmanyokban felhasznalni szdndékozott adalékanya-
gok kifejlesztése sordn elengedhetetlen a helyes laboratériumi
gyakorlat elveinek alkalmazdsa annak biztositdsa érdekében,

() HLL 310., 1986.11.5., 19. o.
() HLL 270.,1970.12.14., 1. o.

hogy a laboratériumi vizsgalatok eredményei egyértelmdek
legyenek; mivel a laboratériumi édllatok kisérleti vagy egyéb
tudomdnyos célbdl torténd haszndlatdt is magdban foglalé el-
jardsok alkalmazdsdt a minimumra kell szoritani;

mivel az irdnymutatdsokat a jelenlegi tudomdnyos és szakmai
ismeretek alapjan fogalmaztdk meg és ezek szitkség esetén e
teriilet fejlédéséhez igazithatok,

ELFOGADTA EZT AZ IRANYELVET:

1. cikk

A tagillamok el6irjdk, hogy azokat a dokumentdcidkat,
amelyeket egy Uj adalékanyagnak vagy egy adalékanyag uj
felhaszndldsanak a 70/524/EGK irdnyelv mellékleteibe torténd
felvételére irdnyulé kérelemhez csatolni kell, ennek az irdny-
elvnek a mellékletében meghatdrozott irdnymutatasokkal ossz-
hangban kell 6sszedllitani.

2. cikk

Ezen irdnyelv nem érinti a kovetkezd rendelkezéseket:

a) a vegyipari termékek értékelésére vonatkozé adatok
kolesonos elfogaddsa céljaira szolgdl6 helyes laboratériumi
gyakorlat; és

b) a kisérleti vagy egyéb tudomdnyos célra hasznalt dllatok
védelme.

3. cikk

A tagillamok legkésébb 1987. december 31-ig hatdlyba Iéptetik
azokat a torvényi, rendeleti és kozigazgatasi rendelkezéseket,
amelyek szitkségesek ahhoz, hogy ennek az irdnyelvnek meg-
feleljenek. Errdl haladéktalanul tdjékoztatjak a Bizottsdgot.
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4. cikk

Ennek az irdnyelvnek a tagéllamok a cimzettjei.

Kelt Briisszelben, 1987. februdr 16-dn.

a Tandcs részérdl
az elnok
L. TINDEMANS
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MELLEKLET
IRANYMUTATASOK A TAKARMANY-ADALEKANYAGOK ERTEKELESEHEZ

ALTALANOS SZEMPONTOK

Ezek az irdnymutatdsok dtmutatéként szolgdlnak a takarmdny-adalékanyagként valé engedélyezésre benydjtott anya-
gokra és készitményekre vonatkozé dokumentaciok kidolgozdsdhoz. Ezeknek a dokumentacidknak lehetévé kell tenniitk
az adalékanyagoknak a jelenlegi ismereteken alapuld értékelését, illetve az engedélyezésitkre megdllapitott alapvetd
elveknek valé megfelelésitk biztositdsat, amely elvek a takarmdny-adalékanyagokrdl szold, 1970. november 23-i
70/524/EGK tandcsi irdnyelv (') 7. cikke (2) bekezdésében foglalt rendelkezések targyat képezik.

Az ezekben az irdnymutatdsokban korvonalazott dsszes vizsgdlat megkovetelhetd, és sziikség esetén kiegészitS informd-
ciok is kérhet6k. Altalinos szabdlyként meg kell kovetelni az adalékanyag azonositdsat, felhaszndldsi feltételeit, fiziko-
kémiai tulajdonsdgait, meghatdrozdsi modszereit és hatékonysdgdt, illetve metabolizdcidjat, a célfajokra gyakorolt biol6-
giai és toxikoldgiai hatdsait megéllapité vizsgélatokat. Az adalékanyag emberi egészségre vagy a kornyezetre valé drtal-
massagéanak felbecsléséhez sziikséges vizsgdlatok alapvetSen az adalékanyag jellegétdl, illetve felhaszndldsdnak feltételeitsl
fiiggnek. Erre vonatkozdan nincs szigort szabélyozds.

Nem mindig sziikséges a kizdr6lag kedvtelésbdl tartott dllatok tdpjaba szant adalékanyagokon olyan kimeritd krénikus
toxikussdg-, mutagenecitds- és karcinogenecitds-vizsgdlatokat végezni, mint amilyeneket azoknak a haszonallatoknak a
takarmdnyozdsdra szdnt adalékanyagok esetében kovetelnek meg, melyekbdl emberi fogyasztisra szant termékek
késziilnek. A krénikus toxikussig meghatdrozdsira két célfajon, vagy egy célfajon és patkdnyokon egy éven keresztiil
végzett vizsgédlatok dltaldban elegendek. A mutagenecitds- és karcinogenecits-vizsgélatok dltaldban mellézhetdk, feltéve
hogy a kémiai Gsszetétel, a gyakorlati tapasztalat vagy egyéb megfigyelések nem jelzik a véltozdsok val6szintiségét. El
lehet tekinteni a kedvtelésbdl tartott dllatokban 1évé maradékanyagok analizisétdl is.

Az élelmiszer-termel§ dllatdllomdny takarmédnydban 1évS adalékanyag metabolizdcidjanak, maradékanyagainak és azok
bioldgiai hozzdférhetdségének ismerete elengedhetetlen. ElsGsorban lehet6vé kell tenni, hogy a toxikoldgiai vizsgélatokat
laborat6riumi dllatokon végezzék, a fogyasztot érinté esetleges kockdzatok megéllapitdsa céljdbol. Ezt az értékelést nem
lehet egyediil az adalékanyagok laboratoriumi édllatokra gyakorolt kozvetlen hatdsainak meghatdrozdsdra szoritkozd
adatokra alapozni. Ez ugyanis nem nydjt kilon informdciot az adalékanyaggal takarmdnyozni kivant dllatfajban
végbemend metabolizdciobdl szdirmazé maradékanyagok tényleges hatdsairdl.

Minden adalékanyagnak, vagy egy adalékanyag Gj felhasznaldsinak engedélyezési kérelmét dokumentdcidval kell ald-
tdmasztani, amely az irdnymutatdsokban javasolt sorrendben és szdmozdssal késziilt részletes jelentéseket tartalmaz. Az
ezekben az irdnymutatdsokban eldirt barmely adatnak a dokumentdciobdl torténd kihagydsit meg kell indokolni. A
hivatkozott kiadvdnyokat csatolni kell. A kisérletekr6l sz6l6 jelentéseknek tartalmazniuk kell a kisérlet tervét és hivatko-
zdsi szdmadt, a vizsgalatok részletes leirdsit, az eredményeket és azok analizisét, tovdbbd a vizsgdlatért felel6s személy
nevét, cimét és aldirdsat. A jelentésekhez csatolni kell a helyes laboratériumi gyakorlatért felelgs személynek a laborato-
riumi gyakorlat betartdsdt igazol6 nyilatkozatat.

A fiziko-kémiai, toxikoldgiai és Okotoxikoldgiai tulajdonsigok meghatdrozdsit a veszélyes anyagok osztilyozdsira,
csomagoldsira és cimkézésére vonatkozd torvényi, rendeleti és kozigazgatdsi rendelkezések kozelitésérdl szold,
67/548/EGK tandcsi irdnyelvnek (*) a miiszaki fejlédés kovetkeztében torténd hatodik kiigazitasardl szolo, 1984. dprilis
25-i

84/449/EGK bizottsigi irdnyelv dltal meghatdrozott mdodszerekkel, vagy tudomanyos testiiletek dltal nemzetkozileg elis-
mert modszerekkel 6sszhangban kell elvégezni. Egyéb modszerek haszndlatdt indokolni kell.

Minden dokumentdciénak megfelel§ osszegzést kell tartalmaznia. Az antibiotikumokra, kokcidiosztatikumokra és egyéb
gyo6gydszati anyagokra, valamint a novekedésserkentSkre vonatkozé dokumentdcidkhoz csatolni kell az V. szakaszban
elrendelt modell szerint elkészitett monografidt, amely lehet6vé teszi az érintett adalékanyagnak a 70/524/EGK irdnyelv
8. cikke (1) bekezdése szerint torténd azonositasat és jellemzését.

Ezen irdnymutatdsok alkalmazdsiban az ,adalékanyag” kifejezés hatGanyagokat, vagy hatéanyagokat tartalmazé készit-
ményeket jelent abban az éllapotukban, ahogy el6keverékekhez és takarmdnyokhoz adjik ket.

Az a tagdllam, amely dokumentdciét nydjtott be a Bizottsdgnak, ésszert hatdriddn belill jelentést tesz a Bizottsignak
minden, az elddllitdsi folyamatot, az adalékanyag Osszetételét, alkalmazdsi teriiletét vagy felhaszndldsi feltételeit érint§
modositdsr6l. Mindez sziikségessé teheti az 4j elbirdldsra alkalmas dokumentdci6 beterjesztését. Ezek a kovetelmények
kiilonosen sziikségesek a mddositott genetikai allomdnyd, vagy természetes mutdnsbol keletkezett mikroorganizmu-
sokbdl szdrmaz6 termékek esetében.

() HLL 270., 1970.12.14., 1. 0. és
HL L 319. 1984.12.8., 13. 0.
() HLL 251, 1984.9.19. 1. o.
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2.
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2.2.

2.3.
2.4,

2.5.

1. SZAKASZ
A DOKUMENTACIO ADATAINAK OSSZEGZESE

1. SZAKASZ
AZ ADALEKANYAG AZONOSITASA, JELLEMZESE ES FELHASZNALASI FELTETELEI

ELLENORZESI MODSZEREK

Az adalékanyag azonositdsa

Javasolt kereskedelmi elnevezések.

Az adalékanyag tipusa, f6 funkcidja szerint (pl. antibiotikum, kokcidiosztatikum, hisztomonosztatikum, tartdsi-
toszer stb.).

Halmazallapot, részecskeméret.

Gyartasi folyamat, mindenféle kiilonleges feldolgozasi eljdrdssal egyiitt.

A hatéanyagra vonatkozé részletes leirds

Szokdsos elnevezés, az ITUPAC nevezéktan szerinti kémiai elnevezés, egyéb szokdsos elnevezések és roviditések.
CAS-szam.

Tapasztalati és szerkezeti képlet és molekulatomeg. Ha a hatéanyag erjesztési termék, a f6 alkotdelemek

Elektrosztatikai tulajdonsdgok, olvaddspont, forrdspont, bomldsi hémérséklet, siirtiség, g8znyomds, oldhatdsdg
vizben és szerves olddszerekben, tomeg- és abszorpcids szinkép és minden egyéb idevago fizikai tulajdonsdg.

Elgdllitdsi és tisztitdsi folyamatok. A tételek osszetételének valtozdsai a termelés folyaman.

Megjegyzés: Ha a hatdanyag kémiailag egyenként meghatdrozhat6 aktiv alkotéelemek kevercke, akkor a f§ alkotdelemet

3.1.
3.2.

3.3.
3.4.

3.5.

4.1.

4.2
4.3.

4.4.

4.5.

5.1.

5.2.

kiilon kell feltiintetni, és a keverék ardnyait meg kell adni.

Az adalékanyag fiziko-kémiai és technoldgiai tulajdonsdgai
A 1égkori tényezdkkel szembeni expoziciokor mért stabilitds (fény, hd, nedvesség, oxigén stb.).

El6keverékek és takarmdnyok készitése kozbeni stabilitds, kiilonos tekintettel a hdvel, nyomdssal és nedves-
séggel szembeni stabilitdsra. Lehetséges bomldstermékek.

Az el6keverékek és takarmanyok téroldsa alatti stabilitds (tdroldsi idd).

Egyéb kapcsolodo fiziko-kémiai és technoldgiai tulajdonsagok, mint példaul homogén keverékek eldallitasdnak
lehet@sége az el6keverékekben és takarmdnyokban, porképzd tulajdonsdgok.

Fiziko-kémiai kolcsonhatdsok (takarmdnyokkal, egyéb adalékanyagokkal vagy gydgyszerkészitményekkel szem-
beni sszeegyeztethetetlenség stb.).

Az adalékanyag felhaszndldsi feltételei

Javasolt felhaszndlds a takarmdnyozdsban (az dllatfaj vagy kategéria neve, a takarmdny kategoridja, beviteli és
megvondsi idGszak stb.).

Ellenjavallatok.

Javasolt koncentraciok az el6keverékekben és takarmdnyokban (a hatéanyag mennyisége az el6keverék sily-
szazalékaban kifejezve; takarmanyok esetében mg/kg-ban megadva).

A hatdanyag vagy a készitmény egyéb ismert felhaszndldsai (élelmiszerekben, humdn- vagy dllatgy6gyaszatban,
mez3gazdasdgban stb.). Minden egyes felhasznéldshoz meg kell adni a kereskedelmi elnevezéseket, javallatokat
és ellenjavallatokat.

Szitkség esetén, a kockdzatmegel6z8, valamint 6vintézkedések az eldallitds és kezelés folyaman.

Ellendrzési médszerek

Az 1.4, 2.3, 2.4, 3.1, 3.2, 3.3, 3.4. é 4.3. pont alatt felsorolt kritériumok meghatdrozdsdra haszndlt
modszerek leirdsa.

Az el6keverékekben és takarmdnyokban 1év6 adalékanyag rutinellendrzésére haszndlt mindségi és mennyiségi
analitikai médszerek lefrasa.
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5.3.

Az dllati termékekben 1év6 adalékanyagok maradékanyagainak meghatdrozdsira szolgdlé mindségi és mennyi-
ségi analitikai mddszerek leirdsa.

Megjegyzés: A mddszerek leirdsahoz csatolni kell a szdzalékos visszanyerésre, a specifikussdgra, az érzékenységre, a lehet-

2.1.

2.2.

2.3.

séges interferencidkra, az észlelési hatdrértékekre, a reprodukdlhatésdgra és az alkalmazott mintavételi
modszerre vonatkoz informdacidkat. Csatolni kell a készitmény és a hatdanyag referenciaszabvényait is.

III. SZAKASZ

AZ ADALEKANYAG HATEKONYSAGARA VONATKOZO VIZSGALATOK

A takarmdny mingségjavuldsira vonatkozé vizsgilatok

Ezek a vizsgdlatok azon technoldgiai adalékanyagokra vonatkoznak, amelyek az el6keverékek és takarmdnyok
mindségét hivatottak javitani, illetve szavatossagi idejitket meghosszabbitani, mint példdul az antioxiddnsok,
tartdsitok, emulgedlok, kocsonydsitoszerek stb.

Az adalékanyag hatékonysdgat a tervezett felhaszndldsi koriilmények kozotti megfelel§ kritériumok segitségével,
a negativ kontroll, illetve, lehet&ség szerint, ismert hatékonysdgt technoldgiai adalékanyagokat tartalmazo,
takarmdnyokkal val6 6sszehasonlitdssal kell bizonyitani.

Minden kisérlet esetében részletezni kell a vizsgdlt hatéanyagok, készitmények, el6keverékek és takarmdnyok
pontos jellegét, a tételek hivatkozdsi szdmadt, a hatdanyag koncentricidjat az elSkeverékekben és takarma-
nyokban, a vizsgélati koriilményeket (h6mérséklet, paratartalom stb.), valamint a vizsgélat id6pontjat és idGtar-
tamdt, a kedvezétlen, illetve a kisérlet sordn felmeriilt tovabbi negativ hatdsokat.

Az adalékanyagok éllati termékekre gyakorolt hatdsaira vonatkozé vizsgilatok

Ezek a vizsgélatok az olyan, dllati termékekre hatdst gyakorlé zootechnikai adalékanyagokra vonatkoznak, mint
példdul az antibiotikumok, a novekedésserkentdk, kokcidiosztatikumok és egyéb gydgydszati anyagok stb. Az
aldbbi vizsgdlatokat minden célfajon negativ kontrollcsoportokkal, illetve, lehetdség szerint, ismert hatékony-
sdgti adalékanyagokat tartalmazé takarmdnyt fogyasztd csoportokkal dsszehasonlitva kell elvégezni.

Antibiotikumok és novekedésserkentSk esetében tanulmanyozni kell a tdpldldsi hatékonysdgra, az dllat noveke-
désére és az dllati termékek hozamdra gyakorolt hatdsokat. Az adag-hatds kapcsolat meghatdrozasa.

Kokcidiosztatikumok és egyéb gyodgydszati anyagok esetében, a fontossdgi hangstly elsdsorban a kiilonleges
hatdsok bizonyitékdhoz és kiilondsen a profilaktikus tulajdonsdgok (pl. morbiditds, oocisztaszdimok, a gyen-
giilés értékelése stb.) kapcsolodik. A tdplaldsi hatékonysdgra, az dllat novekedésére, illetve az dllati termékek
forgalmazhaté mennyiségére és mindségére vonatkozo6 informdciokat csatolni kell.

Kisérleti koriilmények:

Az elvégzett vizsgalatokat egyenként és részletesen kell leirni. A vizsgdlatrdl késziilt feljegyzésnek lehet6vé kell
tennie a statisztikai analizist. Az aldbbi adatokat kell megadni:

Az dllatok faja, fajtdja, kora és neme, azonositési eljards.

A teszt- és kontrollcsoportok szdma, illetve az egyes csoportokat alkoté allatok szdma. A mindkét nembdl kiva-
lasztott vizsgélati dllatok szdma meg kell, hogy feleljen a statisztikai kovetelményeknek.

A hatéanyag ellenérz8 analizis Gtjdn meghatdrozott koncentraciéja a takarmdnyokban. A tételek hivatkozasi

A Kozosség dltalanos gyakorlatdnak megfelel§ kisérleti helyszin, élettani és édllat-egészségiigyi koriilmények,
takarmdnyozési és tartdsi koriilmények, minden egyes kisérlet esetén.

A kisérlet id6pontja és pontos idGtartama, az elvégzett vizsgalatok idGpontja.

Kéros és a kisérlet sordn felmeriilt tovabbi negativ hatdsok, illetve megjelenésiik ideje.

Az dllati termékek mingségvizsgdlata

Az adalékanyagot tartalmazé takarmdnyokkal etetett dllatokbdl késziilt fogyasztdsra alkalmas termékek érzék-
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IV. SZAKASZ

AZ ADALEKANYAG HASZNALATANAK BIZTONSAGARA VONATKOZO VIZSGALATOK

Az ebben a részben vazolt vizsgdlatok lehet6vé teszik az aldbbiak elbirdldsat:
- az adalékanyag célfajokndl torténd hasznélatdnak drtalmatlansdga,
— a fogyasztét érinté kockdzatok, ami az adalékanyag maradékanyagait tartalmazo taplalék elfogyasztdsabol ered,

— a belélegzésbdl vagy bdrkontaktusbdl ered§ kockdzatok azoknak a személyeknek az esetében, akik nagy vald-
szintiséggel fizikai kapcsolatba keriilnek az adalékanyaggal eredeti dllapotdban, vagy el6keverékekbe és takarmanyokba
keverve,

— az adalékanyagbdl szdrmaz6 és az allatok dltal kivalasztott termékekbdl ereds kornyezetszennyezési kockdzatok.

Az emlitett vizsgdlatok elvégzése az adalékanyag jellegétél és a javasolt felhaszndldsi feltételektd] fiigg8en, egészben vagy
részben keriilnek elSirdsra. A hatéanyag kiilonb6z8 célfajokban végbemend metabolizdcidjanak, illetve a szovet-maradék-
anyagok osszetételének és bioldgiai hozzaférhetGségének ismerete elengedhetetlen a laboratdriumi dllatokon, a fogyasztét
érinté kockdzatok megéllapitdsa céljidbdl végzendd vizsgdlatok terjedelmének meghatdrozdsihoz. Tovabbd, az adalék-
anyagb6l szarmaz6 kivélasztott maradékanyag osszetételének, illetve fiziko-kémiai és bioldgiai tulajdonsdgainak ismerete
elengedhetetlen a kornyezetszennyezés kockézatdt felmérd vizsgalatok terjedelmének meghatdrozaséhoz.

1. A célfajok vizsgilatai

1.1. Az adalékanyag toxikolGgiai vizsgdlatai

Toleranciavizsgélatok. A bioldgiai, toxikoldgiai, makroszkopikus és szovettani hatdsok vizsgalata. A biztonsdgi
faktor meghatdrozdsa (a javasolt maximdlis dozisszint és a kedvezdtlen hatdsokat eredményezd szint kozotti
hatdr). ElegendS lehet e faktor minimum- vagy megkozelitd értékének megaddsa, amennyiben kimutathat6,
hogy a kedvezétlen hatdsokat eredményezd szint messze meghaladja a javasolt maximdlis dozisszintet.

1.2. Az adalékanyag mikrobioldgiai vizsgdlata

1.2.1. Az adalékanyagnak a legalacsonyabb gétldsi koncentricié (MIC) meghatirozdsa dltal torténd, kilonbozd
patogén és nem patogén, Gram-negativ és Gram-pozitiv baktériumfajokon végzett mikrobioldgiai hatdsspektru-
ménak vizsgdlata.

1.2.2. A terdpids antibiotikumokra valé keresztrezisztencia vizsgdlata olyan in vitro elGllitott mutdnsok MIC-jének
meghatdrozdsa dltal, melyek kromoszomdlis rezisztencidt mutatnak az adalékanyagra.

1.2.3.  Vizsgdlat annak megallapitdsira, hogy az adalékanyag képes-e a rezisztenciafaktorok kivélasztdsdra. Ezeket a
vizsgalatokat helyszini koriilmények kozott kell elvégezni azon az édllatfajon, amelynek elsédlegesen szdntdk az
adalékanyagot. Ebbdl kifolydlag meg kell hatdrozni, hogy az esetlegesen taldlt R-faktorok hordoznak-e tobb-
szOros rezisztencidt és dtadhatok-e.

1.2.4.  Vizsgalatok annak meghatarozdsdra, hogy az adalékanyag hogyan hat a normadl bélflorara, a béltraktus koloni-

1.2.5.  Helyszini vizsgalatok az adalékanyagra rezisztens baktériumok szdzalékos ardnyanak meghatdrozdsdra. Ezeket
az adalékanyag haszndlata el6tt és kozben, nagyobb id6kozokkel kell elvégezni (nyomon kovetés).

1.3. A hatdanyag metabolizdciéjdnak és maradékanyagainak vizsgdlata (), (%)

1.3.1. A metabolikus egyenstily vizsgdlata: a hatéanyag elimindcidjinak ardnya és terjedelme a vizeletben és az
tiriilékben, illetve lehetSség szerint a kilélegzett levegében; a célfajokban 1évé maradékanyagok.

1.3.2. A metabolizicié vizsgélata: abszorpci6, eloszlds, biotranszformacié és elimindlodds. Ha lehetséges, az epe dltali
kivélasztds mértékének megbecslése, az enterohepatikus keringés megléte, a caecotréfia hatdsa.

1.3.3. A maradékanyagok analitikai vizsgdlatai: a maradékanyagok minGségi és mennyiségi Osszetétele (hatéanyag,
anyagcseretermékek) az dllat kiilonboz§ szerveiben és szoveteiben és az dllatbol szdrmazd, fogyasztisra
alkalmas termékekben, az anyagcsere-egyensuly elérését kovetden, az adalékanyag felhaszndldsinak gyakorlati
korilményei kozott.

(') Az 1.3.1,, 1.3.2, 1.3.4. és 1.3.5. tételek alatt emlitett vizsgdlatokat lehetéleg jelolt molekuldkkal kell elvégezni. A jelolésnek erre a célra

megfelel6nek kell lennie.
(*) Ha a hatéanyag fermentacios termék, akkor ezeket a vizsgalatokat ki kell terjeszteni az el6allitdsbol szarmazé anyagokra.
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3.1.1.

3.2.

A maradékanyagok farmakokinetikus vizsgilata (az adalékanyagnak a javasolt alkalmazds szerinti ismételt
beaddsét kovetSen): a hatéanyag és a f6 anyagcseretermékek megmaraddsa a kiilonbozg szervekben és szove-
tekben, a kiegészitett takarmdny megvondsa utdn.

A szovetekben és a célfajokbdl késziilt termékekben 1év6 maradékanyagok bioldgiai hozzaférhetdségének vizs-
gélata (I. 3.8.).

ségi meghatdrozdsi modszerek, a szdzalékos visszanyerésre, a specifikussdgra és az észlelési hatdrértékekre
vonatkozé informdcidkkal egyiitt. A maradékanyagok meghatdrozdsi médszereinek elég érzékenyeknek kell
lenniiik ahhoz, hogy lehet6vé tegyék a maradékanyagok észlelését a toxikoldogiailag mar elhanyagolhaté szin-
teken is.

A kivdlasztott maradékanyagok vizsgilata

A kivélasztott anyagban 1év6, az adalékanyagbdl szdrmazé maradékanyagok (hatbanyag, anyagcseretermékek)
jellege és koncentrécidja.

E maradékanyagok biolgiai megmaraddsa (felezési id6 érték) és kinetikdja a szennyiszapban, az istall6-
trigydban és az alomban.

A metanogenézisre gyakorolt hatdsok.
A lebomlds, a megmaradas (felezési id6 érték) és kinetika a talajban (kiilonboz6 talajtipusoknal).

A talaj faundjdra és a mikrobds dtalakuldsi folyamatokra gyakorolt hatdsok (a novényi és dllati maradékanyagok
lebomldsa, N-transzformadcié stb.).

A szdrazfoldi novényekre gyakorolt hatdsok (magok csirdzdsa, a novény novekedése, tdpanyag és vizfelvétele
stb.). Ezeket a vizsgdlatokat killonb6z8 novényfajokat haszndlva, ellendrzott és helyszini koriilmények kozott is
el kell végezni.

Az adalékanyagbdl szdrmazé termékek (hatéanyag, anyagcsere-termékek) vizben valé oldhatésdga és stabilitdsa.

A vizi életre gyakorolt hatdsok.

A névényvildgra gyakorolt hatdsok (pl.: Chlorella).
Toxicitds a gerinctelenekben (pl.: Daphnia magna).

Toxicitds a halakban (legaldbb két, a K6zosség teriiletén fellelhet§ vadon €16 faj).

A laborat6riumi dllatokon végzett vizsgalatok

Ezeket a vizsgalatokat a hatéanyaggal és annak f6 anyagcseretermékeivel kell elvégezni, amennyiben ez utéb-
biak szintén jelen vannak a fogyasztdsra alkalmas allati termékekben, illetve ha bioldgiai tton hozzaférhetdek.
Amennyire lehetséges, torekedni kell olyan laborat6riumi éllatok kivélasztdsdra, amelyek adalékanyag-metaboli-
zdcidja varhat6an az emberéhez hasonld.

Az elvégzett vizsgilatokrdl részletes feljegyzéseket kell késziteni. Ezeknek tartalmazniuk kell a felhasznalt dllat-
fajokat és fajtdkat, a vizsgélati és kontrollcsoportok méretét és szdmat, a beadott adagok mértékét, az étrend
osszetételét, a takarmdnyanalizis eredményeit, a tartdsi koriilményeket, a vizsgdlatok pontos idGtartamat, a
kiilonboz8 elvégzett vizsgélatok idSpontjait és a természetes pusztuldst. Teljes részletességgel tdjékoztatast kell
adni az Osszes vizsgélt dllat makroszkopikus patoldgids és hisztopatoldgids leleteirdl, az osszes koros elvéltozds
jelentkezési idejével egyiitt. Minden eredményt, a statisztikai értékeléseket is beleértve, részletesen kell kozolni.

Akut toxicitds

Akut orélis toxicitdsvizsgédlatokat kell végezni két dllatfajon (lehetSleg a patkdny legyen az egyik). A maximdlis
adag ne legyen nagyobb 2 000 mg/teststly kg-nal. A kisérleti etetést kovets legaldbb kéthetes idStartam alatt
megfigyelt biologiai hatdsokat részletesen kell kozolni.

Megfelel vizsgdlatokkal vizsgalni kell az akut inhaldcids toxicitdst, a bér- és — szitkség esetén — a nydlkahdrtya-
irritdciét, illetve az adalékanyag kezelése sordn felmeriil§ esetleges kockdzatok felbecsiilése céljdbdl, az allergén
hatdst.

Mutagenicitds

A mutagén tulajdonsdgokkal rendelkezd hatdanyagok és bomldstermékeik azonositdsdra killonboz8 genetikai
végpontokon alapulé mutagén vizsgilatok vélogatott kombindcidjat kell elvégezni. A metabolikus aktivitdsra
vonatkozd vizsgalatokat emlds mikroszéma prepardtummal és anélkiil kell elvégezni.
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Az aldbbi vizsgélati csomag ajanlott:
a) génmutdciok vizsgélata prokariéta rendszerben;

b) in vitro eukariéta rendszerben 1év6 génmutdciok vizsgdlata, vagy a Drosophila melanogaster-ben végzett
nemhez kotott recessziv letdlis vizsgdlat;

¢) rendellenes kromoszomafejlddés in vitro és in vivo vizsgdlata.

A fent ajanlott vizsgdlatsorozat nem jelenti egyben azt, hogy egyéb vizsgalatok nem alkalmazhatéak, vagy hogy
egyéb vizsgdlatokat, kiillonos tekintettel az in vivo vizsgdlatokra, ne lehetne elfogadni alternativaként.

Minden esetben indokolni kell a vizsgilatok megvilasztdsit. A vizsgdlatokat validdlt modszerek szerint kell
elvégezni. A kapott eredményektd] figgéen, figyelembe véve az anyag teljes toxicitdsprofiljat, valamint a terve-
zett felhasznaldsat, kiegészit§ vizsgalatok javasolhatok.

Metabolikus és farmakokinetikus szempontok

Az egyensulyvizsgdlatokat és a bomldstermékek azonositdsit megfeleld, jelolt molekuldk felhasznédldsaval kell
elvégezni és a vizsgdlatoknak le kell fedniiik a hatanyag megfelels idGszakokon keresztiil torténd, egyszeres €és
tobbszoros dézisanak beaddsat. A metabolizacids vizsgdlatoknak tartalmazniuk kell a hatéanyag és a {6 bomlds-
termékek farmakokinetikus vizsgélatdt is. A tovdbbi toxikoldgiai vizsgalatok céljara legmegfelel6bb faj kivalasz-
tasakor figyelembe kell venni, hogy a kiilonbozé fajok killonbozképpen bontjak le a hatéanyagot.

Szubkrdnikus toxicitds

Ezeket a vizsgdlatokat dltaldban két dllatfajon kell elvégezni (lehetSleg a patkdny legyen az egyik). A mdsodik
faj néhdny esetben lehet az egyik célfaj. A vizsgdland6 anyagot szdjon keresztiil lehet beadni, és meg kell allapi-
tani a dézis-reakcié kapcsolatot. Az idGtartam ragcsdloknal legaldbb 90 nap legyen.

Bizonyos esetekben kivdnatos lehet hat honaptdl két évig terjedd, kutydkon vagy més nem rdgesilékon végre-
hajtott vizsgdlatok elvégzése, a kiilonbozg éllatfajoknak a vizsgalt anyaggal szembeni eltérd érzékenységének
megallapitdsa céljabol.

Krénikus toxicitds/karcinogenecitds

Kronikus toxicitdsvizsgdlatokat egy fajon kell végezni (lehetSleg patkdnyon), karcinogenecitds-vizsgélatokat
lehet6leg két rdgesdlofajon. Az anyagot szdjon keresztiil, kiilonbozé adagszinteken kell beadni. Elfogadhaté egy
kombindlt krénikus toxicitds-karcinogenecitds vizsgdlat, in utero expoziciéval. A kisérleteknek patkdnyok
esetében legaldbb két évig, egereknél 80 hétig kell tartaniuk. Ha a legrovidebb id6tartamon tdl is folytat6dik a
vizsgdlat, akkor kell azt befejezni, amikor a tdlélési ardny 20 %-ra esett vissza barmelyik csoportndl, kivéve a
legnagyobb dozist kapott csoportokat. A kisérlet folyaman megfelel§ id6kozonként teljes klinikai kémiai, hema-
tologiai és vizeletvizsgalatokat kell végezni. Minden, a kisérlet folyamdn elhullott, vagy a tanulmény befejezé-
sekor ttilél§ dllaton teljes makroszkopikus és szovettani vizsgalatokat kell végezni.

Reproduktiv toxicitds

A reprodukci6s vizsgdlatokat lehetSleg patkdnyon kell elvégezni. A vizsgalatoknak legalabb két utddgenerdcion
keresztiil kell tartaniuk, és teratogén vizsgdlatokat is magdban foglalé embriotoxicitds-vizsgdlatokkal kombindl-
hat6éak. Minden kapcsol6dé termékenységi, gesztacios, ellési, perinatdlis és posztnatdlis paramétert gondosan
meg kell figyelni és fel kell jegyezni. Legaldbb két megfelels fajon részletes teratogén vizsgalatokat kell végezni.

Bioldgiai hozzdférhetdség

A szovetekben és a célfajbol készilt termékekben 1évé jegyzett hatéanyag maradékanyagainak sorsit vizsgdlo
kutatdsokhoz szitkség van olyan bioldgiai hozzédférhetGségi vizsgdlatokra, melyek sordn legaldbb egyszer
elvégzik a maradékanyagok egyenstly-vizsgdlatit a hatéanyag laboratériumi dllatoknak torténé beaddsat
kovetden.

A bomldstermékek toxikoldgidja

A maradékanyag-koncentracio kiszamitdsaval kapcsolatos informdciok sziikségesek annak felmérésére, hogy az
adott anyag mennyire veszélyes az emberre nézve.

A javasolt megvondsi id6szak kiszdmitdsdnak alapjdt szintén csatolni kell.

Egyéb kapcsolddd vizsgdlatok

Barmilyen tovdbbi, a vizsgdlt anyag értékeléséhez hasznos kiegészitG informdciot nyujté vizsgdlat (pl.: vissza-
telepitési toxicitdsvizsgdlatok) elvégezhetd.
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1.2.
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1.4.

2.2.

2.3.
2.4,

V. SZAKASZ

A MONOGRAFIA FORMAJA

Az adalékanyag azonositdsa

Az adalékanyag tipusa {6 funkcidja szerint (antibiotikum, kokcidiosztatikum, hisztomonosztatikum, névekedés-
serkentd stb.).

Halmazallapot, részecskeméret.

Esetleges kiilonleges feldolgozds.

A hatéanyag meghatdrozdsa

Szokdsos elnevezés, az [UPAC noémenklatira szerinti kémiai elnevezés, egyéb szokdsos elnevezések és rovidi-
tések. CAS-szdm.

Tapasztalati és szerkezeti képlet, molekulasily. Amennyiben a hatdanyag fermentdciés termék, a 6 alkoté-

Megfelel§ fizikai tulajdonsdgok, mint pl.: elektrosztatikus tulajdonsigok, olvaddspont, forrdspont, bomldsi
hémérséklet, stirtiség, g6znyomds, vizben és szerves oldészerekben val6 oldhatésdg, abszorpcids spektrum stb.

Megjegyzés: Ha a hatéanyag aktiv alkotdelemek keveréke, minden egyes kémiailag meghatdrozhaté {6 alkotdelemet kiilin

3.1.
3.2

3.3.
3.4.

3.5.

4.2.

4.3.

5.1.

5.2.

5.3.

fel kell tiintetni és meg kell adni a keverék ardnyait.

Az adalékanyag fiziko-kémiai és technoldgiai tulajdonsdgai.
Stabilitds a 1égkori tényezdkkel szemben (pl.: fény, hé, nedvesség, oxigén).

Stabilitds az el6keverékek és takarmdnyok készitése folyaman, kiilonos tekintettel a hdvel, nyomdssal és nedves-
séggel szembeni expoziciéra. Lehetséges bomldstermékek.

Stabilitds az el6keverékek és takarmanyok tdroldsa folyamdn (tdroldsi id6).

Egyéb lényeges fiziko-kémiai és technoldgiai tulajdonsagok, mint pl.: homogén keverékek nyerésének képessége
az el6keverékekben és takarmanyokban, porosodasi tulajdonsdgok.

Fiziko-kémiai kolcsonhatdsok (takarmanyokkal, egyéb adalékanyagokkal vagy gydgydszati termékekkel szem-
beni inkompatibilitds stb.).

Ellenérzési médszerek

Ennek a szakasznak az 1.3., 2.3, 2.4, 3.1, 3.2, 3.3. és 3.4. tételei alatt felsorolt kritériumok meghatdrozd-
sdhoz hasznalt mdodszerek lefrdsa.

Az dllati termékekben 1év6 adalékanyagok maradékanyagainak meghatdrozdsdra szolgdlé mindségi és mennyi-
ségi analitikai mddszerek leirdsa.

Ha az emlitett mddszereket publikaltdk, akkor elegenddk a szakirodalmi hivatkozasok.

Az adalékanyag bioldgiai tulajdonsdgai
A profilaktikus hatdsokra vonatkozé adatok a kokcidiosztatikumok és egyéb gydgydszati anyagok esetében
(morbiditds, oociszta-szdm stb.).

A takarmdnyhasznositdsra, a novekedésre és az dllati termékek mindségére gyakorolt hatdsokra vonatkozd
adatok az antibiotikumok és a novekedésserkentdk esetében.

Barmiféle ellenjavallat vagy figyelmeztetés, a bioldgiai inkompatibilitdsokat is beleértve, részletes indoklassal.

Az dllati termékekben az adalékanyag tervezett felhaszndldsit kovetGen esetlegesen taldlt mingségi és
mennyiségi maradékanyagokra vonatkoz6 részletek.

Az adalékanyag azonositisira alkalmas egyéb jellemz8k.



