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TARYBOS DIREKTYVA
1987 m. vasario 16 d.
nustatanti gyviiny mitybos priedy vertinimo rekomendacijas

(87/153/EEB)

EUROPOS BENDRIJU TARYBA,
atsizvelgdama | Europos ekonominés bendrijos steigimo sutarti,

atsizvelgdama | 1970 m. lapkricio 23 d. Tarybos direktyva
70/524[EEB dél pasary priedy (') su paskutiniais pakeitimais,
padarytais Komisijos direktyva 86/525/EEB (3, ypal | jos
9 straipsni,

atsizvelgdama j Komisijos pasitilyma,

kadangi Direktyva 70/524/EEB nustato, kad priedai turi bati
tirlami vadovaujantis dokumenty rinkiniu, oficialiai perduotu
valstybéms naréms ir Komisijai;

kadangi, remiantis tokiais dokumenty rinkiniais, turi bati
galima patikrinti, ar rekomenduojami vartoti pasary priedai
atitinka direktyvoje nustatytus bendruosius principus ir gali biiti
jtraukti j direktyvos priedus;

kadangi buvo nuspresta numatyti, kad dokumenty rinkinius
batina sudaryti pagal bendruosius principus, apibréZiancius
mokslinius duomenis, leidZian¢ius nustatyti ir apibadinti atitin-
kamus gaminius bei atliktus tyrimus, batinus siekiant jvertinti
ju veiksminguma bei saugumg Zmonéms, gyviinams ir aplinkai;

kadangi rekomendacijos visy pirma yra bendros nuorodos;
kadangi priedo savybéms ar poveikiui jvertinti batiny tyrimy
kiekis gali keistis atsizvelgiant j jo pobadj ar naudojimo salygas;

kadangi, kuriant vartotinus priedus ir siekiant patikimy tyrimy
rezultaty, biitina taikyti geros laboratorinés praktikos principus;
kadangi, siekiant eksperimentiniy ar kity moksliniy tiksly,
reikia kuo rediau naudoti bandomuosius laboratorinius

gyvunus;

L 270,1970 12 14, p. 1.

() oL
() OLL 310,1986 11 5,p. 19.

kadangi rekomendacijos sudarytos vadovaujantis dabartinémis
mokslo ir technikos Ziniomis, prireikus jos gali bati tikslinamos
remiantis naujaisiais Sios srities laiméjimais,

PRIEME SIA DIREKTYVA;

1 straipsnis

Valstybés narés nustato, kad dokumenty rinkiniai, pateikiami
kartu su kiekvienu prasymu jtraukti pasary prieda ar naujg Sio
priedo naudojimo paskirtj i Direktyvos 70/524/EEB priedus,
turi bati sudaromos pagal Sios direktyvos priede nustatytas
rekomendacijas.

2 straipsnis

Si direktyva taikoma nepazeidziant nuostaty dél:

a) geros laboratorinés praktikos, siekiant duomeny, skirty
cheminiams produktams jvertinti, savitarpio priimtinumo; ir

b) eksperimentams ar kitais moksliniais tikslais naudojamy
gyvuny apsaugos.

3 straipsnis

Valstybés narés jstatymais ir kitais teisés aktais jtvirtina
nuostatas, biitinas, kad Sios direktyvos bty pradéta laikytis ne
véliau kaip nuo 1987 m. gruodzio 31 d. Apie tai jos nedels-
damos pranesa Komisijai.
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4 straipsnis

Si direktyva skirta valstybéms naréms.

Priimta Briuselyje, 1987 m. vasario 16 d.

Tarybos vardu
Pirmininkas
L. TINDEMANS
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PRIEDAS
PASARU PRIEDY VERTINIMO REKOMENDACIJOS

BENDRIEJI DALYKAI

Sios rekomendacijos nurodo, kaip reikia sudaryti dokumenty rinkinius apie medziagas ir preparatus, siilomus oficialiai
pripazinti pasary priedais. Sie dokumenty rinkiniai turi padéti jvertinti pasary priedus pagal dabartines Zinias ir uztikrinti
jy pripazinimui nustatyty pagrindiniy principy, kurivos reglamentuoja 1970 m. lapkri¢io 23 d. Tarybos direktyvos
70/524[EEB dél pasary priedy (') 7 straipsnio 2 dalies nuostatos, atitikima.

Gali prireikti ne tik visy iose rekomendacijose apibrézty tyrimy, bet ir papildomos informacijos. Bendra tvarka turi bati
atliekami pasary prieda identifikuojantys tyrimai, nustatytos jo vartojimo salygos, fizinés ir cheminés savybés, tyrimo
metodai ir veiksmingumas, taip pat jo medZziagy apykaita bei biologinis ir toksinis poveikis tikslinéms gyviny rasims.
Batini Zmoniy sveikatos ar aplinkos rizikai jvertinti tyrimai i§ esmés priklausys nuo pasary priedo pobudzio ir jo varto-
jimo aplinkybiy. Siuo atzvilgiu jokia griezta taisyklé netaikoma.

Ne visada reikés atlikti tokius nuodugnius létinio toksiskumo, mutageniskumo ir kancerogeniskumo bandymus su pasary
priedais, skirtais tik naminiy gyvinéliy édalui, kurie turi bati atliekami pasary priedams tiems gyviinams, i§ kuriy gami-
nami maisto produktai Zmonéms. Norint nustatyti létinj toksiskuma, paprastai pakanka vienerius metus testi tyrimus su
dviejy tiksliniy riisiy gyviinais, arba su vienos tikslinés risies gyviinais ir Ziurkémis. Dazniausiai mutagenezés ir kancero-
genezés tyrimai neatlickami, jei cheminé sudétis, praktiné patirtis ar kitos priezastys nerodo, kad tokie pakitimai
jmanomi. Galima neanalizuoti ir liku¢iy naminiy gyvinéliy organizmuose.

Svarbiausios yra Zinios apie maistui auginamy gyviny pasary priedo medziagy apykaita, apie likucius ir jy biologinj
tinkamuma. Jos visy pirma turi padéti nustatyti, kokio lygio toksikologinius tyrimus reikia atlikti su bandomaisiais
gyviinais, siekiant jvertinti vartotojo rizika, jei tokia kyla. Sis vertinimas negali biti grindZiamas vien tais duomenimis,
kurie gauti tiriant tiesioginj priedy poveikj bandomiesiems gyviinams. Tokie duomenys nesuteikia specifinés informacijos
apie faktinj likuciy, atsirandanciy dél tam tikros raisies gyviny, kuriems skirtas pasary priedas, medziagy apykaitos,
poveikj.

Kiekvienas prasymas pripazinti nauja pasary prieda ar leisti jj vartoti pagrindziamas dokumenty rinkiniu, kuriame turi
biti Siose rekomendacijose nustatyta eilés ir numeracijos tvarka pateiktos i$samios ataskaitos. Jei dokumenty rinkinyje
tritksta kokiy nors $iose rekomendacijose nustatyty duomeny, turi biiti nurodyta praleidimo priezastis. Kartu turi bati
pateiktos publikacijos, i kurias daromos nuorodos. Tyrimy ataskaitose turi biiti pateiktas tyrimo planas ir identifikavimo
kodas, i§samus bandymy aprasas, rezultatai ir jy analize, taip pat uz tyrima atsakingo asmens pavarde, adresas ir parasas.
Prie ataskaitos pateikiamas uZ geros laboratorinés praktikos principy laikymasi atsakingo asmens pranesimas apie tokios
praktikos laikymasi.

Fizinés ir cheminés, toksikologinés ir ekotoksikologinés savybés apibréziamos taikant 1984 m. balandzio 25 d. Komi-
sijos direktyvoje 84/449/EEB nustatytus metodus, Sesta karta dél techninés pazangos juos patikslinus Tarybos direktyva
67/548[EEB dél jstatymy ir kity teisés akty, reglamentuojanciy pavojingy medziagy klasifikavimg, pakavimg ir
zenklinimg etiketémis, suderinimo (¥, arba taikant tarptautiniu mastu mokslo institucijy pripazintus metodus. Kity
metody taikymas turi bati pagristas.

Kiekviename dokumenty rinkinyje pateikiama jo santrauka. Dokumenty aplankai apie antibiotikus, kokcidiostatikus ir
kitas vaistines medziagas bei augima skatinancias medziagas turi buti pateikti su V skirsnyje nustatytos formos monogra-
fija, kuri leidZia pagal Direktyvos 70/524/EEB 8 straipsnio 1 dalj nustatyti ir apibudinti atitinkamg prieda.

Siose rekomendacijose vartojamas terminas ,priedas® jvardija veikligsias medziagas ar preparatus, kuriuose yra tokios
basenos veikliosios medziagos, kokios jos bus dedamos  premiksus ir pasarus.

Dokumenty rinkinj pateikusi valstybé naré per atitinkama laikg privalo pranesti Komisijai apie bet kokius gamybos
proceso ar priedo sudéties, jo taikymo srities ar vartojimo salygy pakeitimus. Dél to gali prireikti pateikti naujam jverti-
nimui biiting dokumenty. Sie reikalavimai griez¢iausiai taikomi produktams, gautiems i§ tokiy mikroorganizmy, kuriy
genetinés savybés buvo pakeistos ar savaime pakito.

() OLL 270, 1970 12 14,p. 1ir
OLL 319,1984 12 8, p. 13.
() OLL251,1984 9 19,p. 1.
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TURINYS
[ SKIRSNIS. Dokumenty rinkinio duomeny santrauka

IT SKIRSNIS.

IIT SKIRSNIS.

IV SKIRSNIS.

V SKIRSNIS.

Priedo identiskumas, apibiidinimas bei naudojimo salygos.

Kontrolés metodai

Priedo veiksmingumo tyrimai

1. Pasary savybiy gerinimo tyrimai
2. Priedy poveikio gyviininés kilmés produktams tyrimai
3. Gyvinineés kilmés produkty kokybés tyrimai

Paary priedo saugaus naudojimo tyrimai

1. Tyrimai su tikslinémis rasimis

1.1. Toksikologiniai priedo tyrimai

1.2. Mikrobiologiniai priedo tyrimai

1.3. Medziagy apykaitos ir liku¢iy tyrimas
2. Likuciy ekskrementuose tyrimai

3. Tyrimai su laboratoriniais gyviinais

Monografija ir jos turinys
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1.1.
1.2.

1.3.
1.4.
1.5.

2.1.

2.2.

2.3.
2.4.

2.5.

NB:

3.1.
3.2

3.3.
3.4.

3.5.

4.1.

4.2
4.3.

4.4.

4.5.

5.1.

5.2.

I SKIRSNIS
DOKUMENTU RINKINIO DUOMENU SANTRAUKA

1 SKIRSNIS
PRIEDO IDENTISKUMAS, APIBUDINIMAS BEI NAUDOJIMO SALYGOS KONTROLES METODAI

Priedo identiSkumas
Sitilomi firminiai pavadinimai.

Priedo r@isis pagal jo pagrinding funkcija (pvz., antibiotikas, kokcidiostatikas, histomonostatas, konservantas ir
t. t).

Fizikiné sandara, dalelés dydis.
Kokybiné ir kiekybiné sudétis (veiklioji medZiaga, kitos sudétines dalys, priemaisos).

Gamybos procesas, jskaitant visas specifines apdorojimo procediiras.

Veikliosios medZziagos specifikacija

Bendras pavadinimas, cheminis pavadinimas pagal IUPAC nomenklatira, kiti bendri pavadinimai ir sant-
rumpos. Cheminiy medZiagy santrumpy tarnybos numeris (CAS).

Empiriné ir struktiriné formulé bei molekuliné masé. Jeigu veiklioji medziaga yra fermentacijos produktas,
pagrindiniy sudétiniy daliy kokybiné ir kiekybiné sudétis.

Grynumo laipsnis. Priemaisy kokybiné ir kiekybiné sudétis.

Elektrostatinés savybés, tirpimo, virimo, skilimo temperatiira, tankis, gary slégis, tirpumas vandenyje ir organi-
niuose tirpikliuose, masés ir absorbcijos spektras bei kitos atitinkamos fizikinés savybeés.

Gamybos ir gryninimo procesai. Skirtingu metu gaminty partijy sudéties skirtumai.

jeigu veiklioji medziaga yra chemiskai nustatomy veikliyjy medZiagy misinys, pagrindiné sudétiné dalis turi buti aprasyta
atskirai ir pateikta misinio proporcijy sudétis.

Priedo fizinés ir cheminés bei technologinés savybés

Atsparumas atmosferos veiksniams (§viesai, temperatiirai, drégmei, deguoniui ir t. t.).

Patvarumas ruodiant premiksus ir paSarus, ypac atsparumas kar$Ciui, slégiui ir drégmei. Galimi skilimo
produktai.

Patvarumas premiksy ir pasary saugojimo metu (saugojimo laikas).

Kitos atitinkamos fizinés ir cheminés bei technologinés savybés, pvz., gebéjimas sudaryti homogeninius jungi-
nius premiksuose ir pasaruose, gebé¢jimas nedulketi.

Fizinés ir cheminés saveikos (nesuderinamumas su pasarais, kitais priedais ar medicinos produktais ir t. t.).

Priedo naudojimo salygos

Gyviny mitybai rekomenduojamas naudojimas (gyviiny riSis ar kategorija, pasary rasis, priedo vartojimo
trukme, karencijos laikas ir t. t.).

Salutinis poveikis.

Rekomenduojama premiksy ir pasary koncentracija (iSreiskiama veikliosios medziagos procentinés dalies
santykiu ir premikso svorio santykiu: mg/kg pasarams).

Kitos Zinomos veikliosios medziagos ar preparato naudojimo galimybés (pasaruose, Zmonéms ar gyviinams
skirtuose vaistuose, Zemés Gikyje ir t. t.). Kiekvienu atveju nurodomas firminis pavadinimas, teigiamas ir $alutini
poveikis.

Prireikus apsaugos priemonés gamybos bei naudojimo metu sickiant i$vengti rizikos.

Kontrolés metodai

Metody, naudojamy 1.4, 2.3, 2.4, 3.1, 3.2, 3.3, 3.4 ir 4.3 punktuose iSvardytiems kriterijams nustatyti,
apraSymas.

Kokybiniy ir kiekybiniy analitiniy tyrimo metody, naudojamy jprastai priedo kontrolei premiksuose ir pasa-
ruose, aprasymas.
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5.3.

Kokybiniy ir kiekybiniy analitiniy tyrimo metody, kuriuos naudojant aptinkami pasary priedo likuciai
gyviininés kilmés produktuose, aprasymas.

NB: taikant minétus metodus, turi bati pateikta informacija apie procentinj regeneravima, specifiskumas, jautrumas,
galimos sgveikos, aptikimo ribas, atkuriamumg ir naudotg méginiy émimo metodg. Turi biti Zinoma informacija
apie preparato ir veikliosios medziagos referencinius standartus.

2.1.

2.2.

2.3.

III SKIRSNIS

PRIEDO VEIKSMINGUMO TYRIMAI

Pasary kokybés gerinimo tyrimai

Siy tyrimy metu bandomi technologiniai pasary priedai, pvz., antioksidantai, konservantai, emulsikliai, standik-
liai ir t. t., ir sickiama pagerinti premiksy ir pasary kokybe ar pailginti jy galiojimo laika.

Priedo veiksmingumas turi bati jrodytas numatytomis naudojimo salygomis lyginant neigiamos kontrolés
pasary ir, jei jmanoma, pasary, kuriuose yra zinomo veiksmingumo technologiniy pasary priedy, atitinkamus
kriterijus.

Kiekvienam eksperimentui nurodomas tikslus tirty veikliyjy medziagy, preparaty, premiksy ir pasary pobudis,
skirtingu metu pagaminty partijy numeris, veikliosios medZiagos koncentracija premiksuose ir pasaruose,
bandymo salygos (temperatiira, drégmé ir t. t.), taip pat bandymo data ir trukmeé, Zalingi ir kiti bandymo metu
pastebéti neigiami poveikiai.

Pasary priedy poveikio gyviininés kilmés produktams tyrimai

Tokiais tyrimais analizuojami zootechniniai priedai, pvz., antibiotikai, augimg skatinan¢ios medziagos, kokci-
diostatikai, kitos vaistinés medziagos ir t. t., veikiancios gyviininés kilmés produktus. Toliau apraSomus tyrimus
reikia atlikti su kiekvienos tikslinés rtsies gyvinais, ir palyginti su neigiamos kontrolés grupémis bei, jei
jmanoma, su ty grupiy gyviinais, kurie Seriami pasarais praturtintais Zinomo veiksmingumo pasary priedais.

Antibiotikams ir augimg skatinancioms medZiagoms biitinas poveikio mitybos veiksmingumui, gyviiny
augimui ir gyviiny iSeigai tyrimas. Dozés[reakcijos rysio nustatymas.

Kokcidiostatikams ir kitoms vaistinems medziagoms daugiausia démesio reikia skirti specifiniy poveikiy
jrodymui ir ypac profilaktinems savybéms (pvz., patologiskumui, oocisty skaiciui, sveikatos pablogéjimo jverti-
nimas ir t. t.). Turéty bati pateikta informacija apie poveikj pasary veiksmingumui, gyviiny augimui ir kiekiui
bei prekinei kokybei.

Eksperimenty salygos:

atliktas bandymas turi bati aprasytas smulkiai ir atskirai. Remiantis bandymo protokolu turi biti galima atlikti
statistinius tyrimus. Turi biti pateikta tokia informacija:

gyviiny risis, veisle, amzius ir lytis, identifikavimo tvarka;

bandymy ir kontroliniy grupiy ir gyviny kiekvienoje grupéje skaicius. Pasirinkty abiejy ly¢iy bandomyjy
gyviiny turi pakakti statistiniams tikslams;

kontroliniu tyrimu nustatyta veikliosios medziagos koncentracija paSaruose. Partijy numeris. Kiekybiné ir
kokybiné paros raciono maistiné sudétis;

kiekvieno tyrimo vieta, fiziologinés ir gyviiny sveikatos salygos, $érimo ir auginimo salygos pagal standarting
Bendrijos tvarka;

bandymo vykdymo data ir tiksli trukme, atlikty tyrimy datos;

zalingi poveikiai ir kiti tyrimo metu pastebéti neigiami poveikiai bei jy atsiradimo laikas.

Gyviininés kilmés produkty kokybés tyrimai

Atliekami i§ pasarais su priedu Serty gyviny gauty gyvininés kilmés maisto produkty jusliniy, maistiniy, higie-
niniy ir technologiniy savybiy tyrimai.
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IV SKIRSNIS

PRIEDO SAUGAUS NAUDOJIMO TYRIMAI

Siame skirsnyje apibidinti tyrimai leidZia jvertinti:

— priedo naudojimo sauguma tikslinems rsims,

— rizika, galinCia atsirasti vartotojui, suvartojus maisto, kuriame yra priedo likuciy,

— rizikg asmenims, jkvépusiems ar oda prisilietusiems prie gryno priedo ar $io priedo premiksuose ar pasaruose,

— aplinkos tarSos rizika dél i§ pasary priedo susidariusiy ir gyviiny pasalinty medziagy.

Atsizvelgiant | priedo pobadj ir rekomenduojamas naudojimo sglygas, turés biti vykdomi arba visi Sie tyrimai, arba jy
dalis. Zinios apie tai, kaip jvairiy tiksliniy rigiy gyviinai jsisavina veikliaja medziaga, ir apie audiniy likuciy sudétj bei
biotinkamuma bus esminés nustatant tyrimy su bandomaisiais gyviinais masta vartotojy rizikai jvertinti. Be to, Zinios
apie i§ pasary priedo susidariusiy pasalinty likuciy sudétj ir jy fizikochemines bei biologines savybes bus biitinos nusta-
tant aplinkos tar$os rizikos vertinimui reikalingy tyrimy mastas.

1. Tyrimai su tikslinémis rasimis

1.1. Toksikologiniai pasary priedo tyrimai

Leistinumo bandymai. Biologinio, toksinio, makroskopinio ir histologinio poveikio tyrimas. Saugos veiksnio
nustatymas (riba tarp didZiausios rekomenduojamos dozés ir zalinga poveikj sukeliancio kiekio). Gali pakakti
nurodyti maziausig ar apytikre Sio veiksnio verte ir, jei jmanoma, parodyti, jog Zalinga poveikj sukeliantis kiekis
Zymiai virsija didZiausig rekomenduojamg dozg.

1.2. Mikrobiologiniai pasary priedo tyrimai

1.2.1.  Priedo veikimo mikrobiologinio spektro tyrimas, kuris padeda nustatyti maziausia slopinimo koncentracija
(MSK) jvairioms patogeniniy ir nepatogeniniy gramteigiamy ir gramneigiamy rasiy bakterjjoms.

1.2.2.  Kryzminio atsparumo terapiniams antibiotikams tyrimas nustatant MSK in vitro gautuose mutantuose, kuriems
budingas chromosominis atsparumas priedui.

1.2.3.  Bandymai, nustatantys, ar priedas gali sukelti atsparumo veiksnius. Sie bandymai turi biiti atliekami
natiiraliomis salygomis su ty rsiy gyvinais, kuriems visy pirma priedas yra skiriamas. Po to turéty biti nusta-
tyta, ar R veiksniai, kurie galéjo bati nustatyti, yra kartotinai atspartis ir paveldétini.

1.2.4.  Bandymai, nustatantys priedo poveikj normaliai Zarnyno florai ir Zarnyno trakto kolonijy susidarymui bei pato-
geniniy mikroorganizmy pasalinimui.

1.2.5.  Natdraliomis salygomis atlickami priedui atspariy bakterijy procenting dalj nustatantys tyrimai. Jie turi bati
atlikti su didesnémis pertraukomis priedo naudojima ir naudojimo metu (stebéjimas).

1.3. Medziagy apykaitos ir veikliosios medziagos likuciy tyrimas (') (3)

1.3.1.  Medziagy apykaitos pusiausvyros tyrimas: veikliosios medziagos pasalinimo su $lapimu ir ekskrementais ir, jei
jmanoma, su iskvepiamu oru, laipsnis ir kiekis; likuciai tiksliniy rGi$iy gyviny organizmuose.

1.3.2.  Medziagy apykaitos tyrimas: jsisavinimas, paskirstymas, biologinis transformavimas ir $alinimas. Jei reikia, 3ali-
namo per tulZj kiekio jvertinimas, plonyjy zarny-kepeny ciklas, aklosios Zarnos jtaka.

1.3.3.  Analitiniai liku¢iy tyrimai: kiekybiné ir kokybiné liku¢iy ivairiuose gyviiny organuose ir audiniuose bei
gyvininés kilmés maisto produktuose sudétis (veiklioji medziaga, metabolitai), kai pasickiama medziagy
apykaitos pusiausvyra praktinémis priedo naudojimo aplinkybémis.

() 1.3.1, 1.3.2, 1.3.4 ir 1.3.5 punktuose minimi tyrimai turéty biiti atliekami su Zymétomis molekulémis. Zyméjimas turéty atitikti tiksla.
(?) Jeigu veiklioji medziaga yra fermentavimo produktas, sie tyrimai turi bti atliekami ir su gamybos metu gautomis susijusiomis medzia-
gomis.
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2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

2.7.

2.8.

2.8.1.

2.8.2.

2.8.3.

3.1.

3.1.2.

3.2.

Farmakokinetinis likuciy tyrimas (po pakartotinio priedo naudojimo pagal rekomenduota naudojima): veiklio-
sios medziagos ir pagrindiniy metabolity jvairiuose organuose ir audiniuose i$silaikymas, baigus Serti pasarais
su priedais.

Pasirinkty rasiy gyviny likuciy audiniuose ir produktuose biologinio tinkamumo tyrimas (Zr. 3.8 punkta).
Stebésenos metodai: kiekybiniai ir kokybiniai tyrimo metodai, naudojami 1.3.1-1.3.5 punktuose minétuose

tyrimuose, pateikiant informacija apie procentinj regeneravima, specifiskuma ir aptikimo ribas. Liku¢iy nusta-
tymo metodai turi biiti pakankamai tikslas, kad baity galima aptikti net toksiskai nereiksmingus likucius.

Likuiy ekskrementuose tyrimai

Ekskrementuose esanciy likuciy, susidariusiy i§ pasary priedo, pobudis ir koncentracija (veiklioji medziaga,
metabolitai).

Srutose, kiemo mésle ir Siukslése pasalinty likuciy islikimas (pusamzio verté) ir kinetika.
Poveikis metanogenezei.

Pasary priedo likucio susiskaidymas, iSsilaikymas (pusamzio verté) ir kinetika dirvoZemyje (kontrastiniy tipy
dirvoZemiuose).

Poveikis dirvozemio faunai ir mikrobiniams transformacijos procesams (augaly ir gyviny likuciy suirimas, N
transformavimas ir t. t.).

Poveikis sausumos augalams (sékly daigumui, augaly augimui, medziagy jsisavinimui ir t. t.). Sie tyrimai atlie-
kami esant kontroliuojamoms ir natiiralioms saglygoms ir naudojant skirtingas augaly risis.

1§ priedo (veikliosios medziagos, metabolity) susidariusiy produkty tirpumas ir patvarumas vandenyje.

Poveikis vandens gyviinijai ir augalijai.

Poveikis florai (pvz., Chlorella).
Toksiskumas bestuburiuose (pvz., Daphnia magna).

Toksiskumas Zuvyse (ne maziau kaip dviejose Bendrijos teritorijoje besiveisian¢iose nesukultrinty zuvy
riisyse).

Tyrimai su laboratoriniais gyvinais

Sie tyrimai turi biiti atliekami su veikligja medZiaga ir jos pagrindiniais metabolitais, jei jy yra gyviininés kilmés
maisto produktuose ir jie yra jsisavinami. Reikia stengtis pasirinkti tokius laboratorinius gyviinus, kurie pasary
prieda isisavinty panasiai kaip Zmogus.

Atlikti bandymai turi bati iSsamiai aprasyti. Turéty bati nurodytos naudotos gyviiny rasys ir veislés, bandomyjy
ir kontroliniy grupiy dydis ir skaiCius, skirtos dozés, raciono sudétis ir pasary analiziy rezultatai, auginimo
salygos, tiksli bandymy trukme, jvairiy atlikty tyrimy datos ir mirtingumas.Turi bati pateikti tirty gyviny
makroskopiniy patologiniy ir histopatologiniy tyrimy rezultatai ir nurodytas visy patologiniy pazeidimy pasi-
reiskimo laikas. Turi bti pateikti i§sams rezultatai, taip pat ir statistinis jvertinimas.

Uminis toksiskumas

Uminio oralinio toksiskumo tyrimai turi biti atliekami su dviejy riiSiy gyvinais (pageidautina, kad viena jy
bty ziurkés). DidZiausia norma neturéty vir§yti 2 000 mg/kg kiino svorio. Turéty biti pateiktos i§samios atas-
kaitos apie biologinj poveikj, stebéta ne trumpiau nei dvi savaites po tiriamojo produkto nurijimo.

Uminio inhaliacinio toksiskumo, odos ir, jei reikia, gleivinés dirginimo bei alergijos sukélimo galimybiy tyrimai
turi bati atliekami atitinkamy bandymy, skirty ivertintigalimus pavojus tvarkant prieda, metu.

Mutageniskumas

Siekiant nustatyti veikligsias medziagas ar jy metabolitus, kuriems badingos mutageninés savybeés, turi buti
atlikti skirtingais genetiniais rodikliais pagristy kombinacijy mutageniskumo bandymai. Bandymai turi buti
atlikti su mikrosominiu Zinduoliy preparatu medziagy apykaitai aktyvinti ir be jo.
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Rekomenduojama atlikti tokius tyrimus:
a) geny mutacijy prokariotinéje sistemoje tyrima;

b) geny mutacijy eukariotinéje sistemoje tyrima in vitro ar su lytim susijusj recesyvinj mir§tamumo tyrima su
Drosophila melanogaster;

¢) chromosominio pazeidimo tyrima in vitro ir in vivo.

Taciau tai, kad pirmiau pasitlyta batent 3iy kriterijy grupé, nereiskia, kad kiti tyrimai laikomi netinkamais ar
kad kiti tyrimai, ypac in vivo, yra nepriimtini, kaip alternatyviis.

Visais atvejais reikia pateikti tyrimy pasirinkimo argumentus. Tyrimai turi bati atlickami patvirtinta ir nustatyta
tvarka. Atsizvelgiant j tyrimy rezultatus ir visas medZiagos toksiskumo savybes bei numatomg naudojimg, gali
bati atlikti papildomi tyrimai.

MedZiagy apykaitos ir farmakokinetiniai aspektai

Pusiausvyros tyrimai ir metabolity identifikavimas turi bati atliekami naudojant tinkamas Zymétas molekules ir
apimti vienkartinj ir pakartotinj veikliosios medziagos dozés vartojimo atitinkama laika. MedZiagy apykaitos
tyrimai taip pat turi apimti veikliosios medziagos ir pagrindiniy metabolity farmakokinetikos tyrima. Pasiren-
kant tinkamiausias gyviny rasis tolesniems toksikologiniams tyrimams, reikia atsizvelgti i tai, jog jvairios
gyviiny rasys skirtingai jsisavina veikligja medziaga.

Pusiau létinis toksiskumas

Sie tyrimai paprastai turi biiti atliekami su dviejy riisiy gyviinais (pageidautina,kad viena jy biity Ziurkes). Kai
kuriais atvejais antroji rsis gali bati tiksliné. Bandomoji medziaga gali bati vartojama oraliniu badu, turi bati
nustatytas dozés ir reakcijos rysys. Grauzikai bandomaja medziagg turi vartoti ne trumpiau nei 90 dieny.

Kai kuriais atvejais gali bliti pageidautina testi tyrimus su $unimis ir kitais negrauzikais nuo 3e$iy meénesiy iki
dvejy mety, kai siekiama nustatyti skirtingy rasiy gyviny reakcijy { bandomaja medziagg skirtumus.

Létinis toksiskumas/kancerogeniskumas

Létinio toksiskumo tyrimai turi bati atlickami su vienos riSies gyviinais (pageidautina Ziurkémis), kancerogenis-
kumo - pageidautina su dviejy riiSiy grauzikais. MedZiaga turi biiti vartojama oraliniu bidu ir skirtingais
kiekiais. Priimtinas ir bendras létinio toksiskumo/kancerogeniskumo tyrimas in utero neigiamam poveikiui
nustatyti. Su Ziurkémis turi biti eksperimentuojama ne trumpiau kaip dvejus metus, o su pelémis — 80 savaiciy.
llgiau tesiami tyrimai turi biti sustabdyti, kai i§gyvenimas visose grupeése, iSskyrus didziausig doz¢ gaunancia
grupe, sumazéja iki 20 %. Viso eksperimento metu, su atitinkamomis pertraukomis, turi bati atlickami i§samds
klinikiniai chemijos, kraujo ir lapimo tyrimai. Baigus tyrima turi bati atlikti nuodugniis visy bandymo metu
nugaiSusiy ir po tyrimo ilikusiy gyviiny makroskopiniai ir histologiniai tyrimai.

Reprodukcinis toksiskumas

Reprodukcijos tyrimus pageidautina atlikti su Ziurkémis. Jie turi bati tesiami su ne maziau kaip dviem pali-
kuoniy kartomis ir gali bati derinami su embriono toksiskumo, taip pat ir apsigimimy, tyrimais. Turi biti
stebimi ir apraSomi visi svarbiis vaisingumo, néstumo, gimdymo rodikliai, priesgimdyminiu ir pogimdyminiu
laikotarpiu. Ypatingi apsigimimy tyrimai turi bati atlickami ne maZziau kaip su dviejy tinkamy risiy gyviinais.

Biotinkamumas

Tiriant kas nutinka pazymétos veikliosios medziagos likuciams tiksliniy rtisiy gyviny audiniuose ir produk-
tuose, reikia suSérus prieda bandomiesiems gyviinams atlikti biologinio tinkamumo tyrimus, bent jau likuciy
patvarumo tyrima.

Metabolity toksikologija

Informacija liku¢iy koncentracijai apskaiciuoti reikalinga kaip rizikos Zmonéms vertinimo pagrindimas.
Turi bati pateiktas siilomo karencijos laiko apskai¢iavimo pagrindas.

Kiti svarbiis tyrimai

Gali buti atlickamas bet koks kitas tyrimas, suteikiantis papildomos informacijos, naudingos vertinant
bandomaja medZiaga, pvz., pakaitos toksiskumo tyrimai.
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V SKIRSNIS

MONOGRAHJOS FORMA

Priedo identiskumas

Priedo tipas pagal jo pagrinding funkcija (antibiotikas, kokcidiostatikas, histomonostatas, augima skatinancios
medzZiagos ir t. t.).

Fizikiné sandara, dalelés dydis.
Kokybiné ir kiekybiné sudétis (veiklioji medZiaga, kitos sudétinés dalys, priemaisos).

Galimas ypatingas apdorojimas.

Veikliosios medZziagos specifikacijos

Bendrasis pavadinimas, cheminis pavadinimas pagal ITUPAC nomenklatiirg, kiti bendrieji pavadinimai ir sant-
rumpos. Cheminiy medZiagy santrumpy tarnybos numeris (CAS).

Empiriné ir struktfriné formulé bei molekuliné masé. Jeigu veiklioji medziaga yra fermentacijos produktas,
pagrindiniy sudétiniy daliy kokybiné ir kiekybiné sudétis.

Grynumo laipsnis. Priemaisy kokybiné ir kiekybiné sudétis.

Budingos fizinés savybés, pvz., elektrostatinés savybés, tirpimo, virimo, irimo temperatiira, tankis, gary slégis,
tirpumas vandenyje ir organiniuose tirpikliuose, absorbcijos spektras ir t. t.

jeigu veiklioji medziaga yra chemiskai apibrézty veikliyjy sudétiniy daliy misinys, pagrindiné sudétiné dalis turi bati
aprasyta atskirai ir pateikta misinio daliy proporciné sudétis.

Priedo fizinés ir cheminés bei technologinés savybés

Atsparumas atmosferos veiksniams (pvz., $viesai, temperatirai, drégmei, deguoniui).

Patvarumas ruosiant premiksus ir paSarus, ypa¢ atsparumas kar$Ciui, slégiui ir drégmei. Galimi skilimo
produktai.

Premiksy ir paSary patvarumas saugojimo metu (saugojimo laikas).

Kitos tam tikros fizinés ir cheminés bei technologines savybeés, pvz., gebéjimas sudaryti homogeninius miinius
premiksuose ir pasaruose, gebéjimas nedulkeéti.

Fizinés ir cheminés sgveikos (nesuderinamumas su pasarais, kitais priedais ar medicinos produktais ir t. t.).

Kontrolés metodai

Kriterijy, ivardyty, Sio skirsnio 1.3, 2.3, 2.4, 3.1, 3.2, 3.3 ir 3.4 punktuose, nustatymo metody aprasymas.

Pasary priedy likuc¢iams gyvininés kilmés produktuose nustatyti kokybiniy ir kiekybiniy analitiniy metody
apraSymas.

Jei minéti metodai buvo publikuoti, pakanka literatiiros nuorody.

Biologinés priedo savybés
[$sami ataskaita apie profilaktinj kokcidiostatiky ir kity vaistiniy medziagy poveikj (patologiskumas, oocisty
skaicius ir t. t.).

[$sami ataskaita apie antibiotiky ir augima skatinanciy medziagy poveikj pasaro veiksmingumui, gyvuliy
augimui ir produkty kokybei.

Bet kokios kontraindikacijos ar apie pavojy jspéjantys Zenklai, taip pat ir biologinis nesuderinamumas, su i$sa-
miomis ataskaitomis apie jy pagrindima.

Kiekybiniai ir kokybiniai duomenys apie liku¢ius, randamus gyviininés kilmés produktuose po numa-
tyto priedo vartojimo.

Kitos priedo identifikavimui tinkamos ypatybés.



