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7.3.1987. EIROPAS KOPIENU OFICIALAIS VESTNESIS L 64/19

PADOMES DIREKTIVA
(1987. gada 16. februaris),
ar ko nosaka pamatnostadnes dzivnieku baribas piedevu novértésanai

(87/153/EEK)

EIROPAS KOPIENU PADOME,

nemot veéra Eiropas Ekonomikas kopienas dibinasanas ligumu,

nemot véra Padomes 1970. gada 23. novembra Direktivu
70/524[EEK par piedevam bariba ('), kura jaunakie grozijumi
izdariti ar Komisijas Direktivu 86/525/EEK (¥, un jo Ipasi tas
9. pantu,

nemot véra Komisijas priekslikumu,

ta ka Direktiva 70/524/EEK nosaka, ka piedevas parbauda,
balstoties uz dosjé, ko oficiali iesniedz dalibvalstim un Komi-
sijai;

ta ka sadiem dosjé batu jalauj parbaudit, vai piedevas, nemot
vera to ieteikto lietojumu, atbilst direktiva noteiktajiem pamat-
principiem, lai tas varétu ieklaut direktivas pielikumos;

ta ka ir atzits par nepiecieSamu paredzét, ka dosjé sastada
saskana ar visparigam vadlinijam, kas nosaka zinatniskos datus,
tadgjadi laujot identificét un raksturot attiecigos produktus, ka
arl pétjumus, kas vajadzigi, jo pasi, lai noveértétu piedevu
iedarbigumu, ka ari to, vai tas ir nekaitigas cilvékiem, dzivnie-
kiem un videi;

ta ka pamatnostadnes galvenokart ir izveidotas ka visparigi
noradijumi; ta ka atkariba no piedevas ipasibam un lietosanas
nosacijumiem pétijumu apjoms, lai noteiktu piedevas ipasibas
vai iedarbibu, var atskirties;

ta ka, lai nodrosinatu, ka laboratorijas testu rezultatus nevarétu
apSaubit, izstradajot piedevas izmantoSanai bariba, obligati
jaievéro labas laboratorijas prakses principi; ta ka metodes,

() OV L 270, 14.12.1970,, 1. Ipp.
() OV L 310, 5.11.1986., 19. Ipp.

kuras eksperimentiem vai citiem zinatniskiem mérkiem
izmanto laboratorijas dzivniekus, bitu jaizmanto péc iespéjas
mazak;

ta ka pamatnostadnes izveidotas, balstoties uz $ibriza zinatnes
un tehnikas atzinam un, ja vajadzigs, tas var korigét atbilstigi
jebkadai attistibai $aja sféra,

IR PIENEMUSI SO DIREKTIVU:

1. pants

Dalibvalstis nosaka, ka dosje, ko pievieno katram ligumam
ieklaut piedevu vai jaunu piedevas lietojumu Direktivas
70/524[EEK pielikumos, sastada saskana ar pamatnostadném,
kas ir izklastitas $is direktivas pielikuma.

2. pants

So direktivu pieméro, neierobeZojot normas par:

a) labu laboratorijas praksi attieciba uz kimisko produktu
novérteésanai vajadzigo datu savstarp&ju atziSanu; un

b) dzivnieku, ko izmanto eksperimentos vai citiem zinatnis-
kiem meérkiem, aizsardzibu.

3. pants

Dalibvalstis stajas speka normativi un administrativi akti, kas
vajadzigi, lai vélakais 1987. gada 31. decembri izpilditu $is
direktivas prasibas. Dalibvalstis par to talit informé Komisiju.
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4. pants

Si direktiva ir adreséta dalibvalstim.

Briselé, 1987. gada 16. februari
Padomes varda —
priekssedetajs
L. TINDEMANS
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PIELIKUMS
PAMATNOSTADNES BARIBAS PIEDEVU NOVERTESANAI

VISPARIGI ASPEKTI

Sis pamatnostadnes ir veidotas ka orientieris, apkopojot dosjé par vielam un preparatiem, ko liidz apstiprinat ka baribas
piedevas. Siem dosjg, balstoties uz §ibriza zintnes un tehnikas atzinam, ir jalauj novértét piedevas, lai nodrosinatu, ka
tas atbilst apstiprinasanai vajadzigajiem pamatprincipiem, kas izriet no Padomes 1970. gada 23. novembra Direktivas
70/524[EEK par piedevam bariba (') 7. punkta 2. punkta.

Var pieprasit veikt visus $ajas pamatnostadnés izklastitos pétijumus un, ja vajadzigs, lagt papildu informaciju. Parasti veic
pétijumus, kuros nosaka piedevas identitati, izmantosanas veidu, fizikali kimiskas ipasibas, noteiksanas metodes un iedar-
bigumu, ka ari tas metabolismu, biologisko un toksikologisko iedarbibu uz mérka sugam. Pétijumus, kuros novérté bista-
mibu cilveka veselibai vai videi, veic atkariba no piedevas Tpasibim un izmantosanas veida. Saja zina stingrus notei-
kumus nepieméro.

Piedevas, ko izmanto tikai un vienigi lolojumdzivnieku bariba, ne vienmér ir japaklauj tikpat izsmelosai hroniskas toksi-
citates, mutagenitates un karcinogentitates testu programmai, ka vielas, ko izmanto, barojot lopus, no kuriem iegtist
produktus cilvéku uzturam. Lai noteiktu hronisko toksicitati, parasti pietiek ar gadu ilgiem pétijjumiem, kuros izmanto
divas mérka sugas vai vienu mérka sugu un Zurkas. Ja kimiskais sastavs, praktiska pieredze vai citi apsvérumi nenorada
uz iespéjamam izmainam, tad mutagenézes un karcinogenézes testus var neveikt. Var atteikties no testiem atlieku noteik-
Sanai lolojumdzivniekos.

Butiski svariga ir informacija par piedevas metabolismu partikas produktu razosana izmantojamajos dzivniekos, s vielas
atliekam un to biologisko pieejamibu. Jo Ipasi tai jadod iesp&ja noteikt to toksikologisko pétijumu apjomu, ko javeic,
izmantojot laboratorijas dzivniekus, un kas vajadzigi, lai varétu novértét bistamibu patérétajam, ja tada ir. Novértéjumu
nevar balstit tikai uz apstiprinato informaciju par piedevu tieso ietekmi uz laboratorijas dzivniekiem. Ta nedod specifisku
informaciju par to, kadu ietekmi rada atliekas, kas vielmainas cela izveidojas tajas sugas, kuram piedeva ir paredzéta.

Pieteikumam apstiprinat piedevu vai jaunu piedevas lietojumu pievieno dosjé, kura biitu jaieklauj siki izstradati zinojumi,
ko sakarto saskapa ar secibu un numeraciju $ajas pamatnostadnés. Japamato katrs gadijums, kad dosjé neieklauj Sajas
pamatnostadnés pieprasito informaciju. Dosjé ir japievieno publikacijas, uz kuram veikta atsauce. Zinojumos par eksperi-
mentiem ir jaieklauj eksperimenta atsauces numurs, siki izstradats testu apraksts, rezultati un to analize, ka ar par péti-
jumu atbildigas personas vards, adrese un paraksts. Zinojumiem pievieno tas personas atzinumu, kas ir atbildiga par to,
lai tiktu ievérota laba laboratorijas prakse.

Fizikali kimiskas, toksikologiskas un ekotoskikologiskas ipasibas nosaka saskana ar Padomes 1984. gada 25. aprila
Direktivu 84/499[EEK, kas sesto reizi atbilstigi tehnikas attistibai korigé Padomes Direktivu 67/548/EEK par dalibvalstu
normativo un administrativo aktu tuvinasanu attieciba uz bistamu vielu klasifikaciju, iepakosanu un etiketéSanu (3, vai
ari zinatnes iestazu starptautiski atzitam metodém. Citu metoZu izmanto$ana ir japamato.

Katra dosjé jabat adekvatam kopsavilkumam. Dosjg, kas attiecas uz antibiotikim, kokcidiostatiem un citiem medikamen-
tiem, ka arT augSanas veicinatajiem, ir japievieno monografija, kas atbilst V iedala sniegtajam modelim un attiecigo
piedevu lauj identificét un raksturot saskana ar Direktivas 70/524/EEK 8. panta 1. punktu.

Sajas pamatnostadnés lietotais termins “piedeva” attiecas uz aktivaim vielam vai preparatiem, kas satur aktivas vielas tada
stavokli, kada tas izmanto premiksu vai baribas razosana.

Dalibvalstij, kas iesniedz dosjé, ir sapratiga laika jainformé Komisija par jebkadam izmainam piedevas razoSanas procesa,
sastava, lietojuma vai izmantoSanas veida. Tas varétu kalpot par pamatu, lai pieprasitu iesniegt dokumentus jaunam
novértgjumam. Sis prasibas ir Tpasi svarigas attiectbd uz produktiem, ko iegiist no mikroorganismiem ar modificétam
genétiskam Ipasibam vai mikroorganismiem, kas ir dabiski mutanti.

() OVL 270, 14.12.1970., 1. Ipp.
un OV L 319, 8.12.1984,, 13. Ipp.
() OVL 251,19.9.1984., 1. Ipp.
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1 IEDALA
DOSJE KOPSAVILKUMS

Il [IEDALA
PIEDEVAS IDENTITATE, RAKSTUROJUMS UN IZMANTOSANAS VEIDS KONTROLES METODES

1. Piedevas identitate

1.1. leteiktie patentétie nosaukumi.

1.2. Piedevas tips atkariba no tas galvenas funkcijas (t.i., antibiotika, kokcidiostats, histomonostats, konservants)

1.3. Agregatstavoklis, dalinu lielums.

1.4. Kvalitativais un kvantitativais sastavs (aktiva viela, citas sastavdalas, piemaisijumi).

1.5. Razo$anas process, ieklaujot jebkadu specifisku parstradi.

2. Aktivas vielas specifikacijas

2.1. Sugas nosaukums, kimiskais nosaukums saskana ar IUPAC nomenklatiiru, citi sugas nosaukumi un abre-

viat@iras. Chemical Abstracts Service numurs (CAS).

2.2. Formula, empiriska un strukturala, un molekularais svars. Ja aktiva viela ir fermentacijas produkts, galveno
sastavdalu kvalitativais un kvantitativais sastavs.

2.3. Tiribas pakape. Piemaisijumu kvalitativais un kvantitativais sastavs.

2.4. Elektrostatiskas ipasibas, kusanas punkts, vir§anas punkts, sabruksanas temperatiira, blivums, tvaika spiediens,
skidiba tideni un organiskajos skidinatajos, masa un absorbcijas spektrs, ka arf jebkadas citas vajadzigas fizikalas
ipasibas.

2.5. RazoSanas un attiriSanas procesi. Atskiribas partiju sastava razosanas procesa.

NB! Ja aktiva viela ir kimisko vielu maisijums, katru kimiski definéjamu pamata sastavdalu apraksta atseviski, ka ari
sniedz maisijuma attiecibu.

3. Piedevas fizikali kimiskas un tehnologiskas ipasibas
3.1. Stabilitate saskarsmé ar atmosféras raditajiem (gaismu, temperatiiru, mitrumu, skabekli, utt.).
3.2. Stabilitate premiksu un baribas gatavosanas laika, Tpasi attieciba pret karstumu, spiedienu un mitrumu. lespé-

jamie sabruksanas produkti.
3.3. Stabilitate premiksu un baribas glabasanas laika (glabasanas ilgums).

3.4. Citas vajadzigas fizikali kimiskas ipasibas, pieméram, spé&ja homogeni sajaukties ar premiksiem un baribu, spéja
veidot puteklus.

3.5. Fizikali kimiska mijiedarbiba (nesavietojamiba ar baribu, citam piedevam, medikamentiem utt.).
4. Piedevas izmanto$anas veids
4.1. leteiktais lietojums dzivnieku uztura (dzivnieku suga vai tips, baribas tips, lietosanas periods, nogaidisanas

periods utt.).

4.2. Kontrindikacijas.

4.3. leteicamas koncentracijas premiksos un bariba (izsaka ka aktivas vielas dalu procentos no premiksa svara; ka
mg/kg baribai).

4.4, Citi zinamie aktivas vielas lietojumi (bariba, cilvéku vai veterinaraja medicina, lauksaimnieciba utt,) Katram

lietojumam sniedz patentétos nosaukumus, indikacijas un kontrindikacijas.

4.5. Ja vajadzigs, pasakumi bistamibas novérSanai un aizsardzibas lidzekli razosanas un lietoSanas laika.
5. Parbaudes metodes
5.1. Metodes 1.4, 2.3, 2.4, 3.1, 3.2, 3.3, 3.4 un 4.3 punkta uzskaitito kritériju noteiksanai.

5.2. Kvalitativo un kvantitativo metozu apraksts piedevu rutinas kontrolei bariba un premiksos.
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5.3.

To kvalitativo un kvantitativo metoZu apraksts, ko izmanto, lai noteiktu piedevu atlickas dzivnieku izcelsmes
produktos.

NB! Minétajam metodém pievieno informaciju par neizmantotajiem procentiem, specifiskumu, jutigumu, iesp&amo
mijiedarbibu, noteikSanas robezam, atkartojamibu un izmantoto paraugu nemsanas metodi. Jabit pieejamiem
preparata un aktivas vielas references standartiem.

2.1.

2.2.

2.3.

III IEDALA

PIEDEVAS IEDARBIGUMA PETIJUMI

Pétijumi par baribas kvalitites uzlabosanu

Sie pétijumi attiecas uz tehnologiskajam piedevam, pieméram, antioksidantiem, konservantiem, emulgatoriem,
recinatajiem utt., ko pievieno, lai uzlabotu premiksu un baribas kvalitati vai pagarinatu to glabasanas laiku.

Piedevas iedarbigumu pierada, izmantojot atbilstigus kritérijus, un salidzina ar negativu kontroles grupu un, ja
iesp&jams, baribu, kas satur tehnologiskas piedevas ar zinamu iedarbigumu.

Katram eksperimentam precizé izpétamas piedevas, preparata, premiksa vai baribas ipasibas, partijas atsauces
numuru, piedevas koncentraciju premiksos un bariba, testa apstaklus (temperattira, mitrums utt.), datumus un
ilgumu, ka ari nevélamas paradibas, ko novéroja testa laika.

Pétfjumi par piedevas ietekmi uz dzivnieku izcelsmes produktiem

Sie pétijumi attiecas uz zootehniskajim piedevam, pieméram, antibiotikim, augsanas veicinatajiem, kokci-
diostatiem un citiem medikamentiem, ka ari lidzigam vielam, kas ietekmé dzivnieku izcelsmes produktus. Ar
katru mérka sugu veic $adus pétjjumus, rezultatus salidzinot ar negativu kontroles grupu, un, ja iesp&jams,
grupam, kas sanem baribu, kura satur piedevas ar zinamu iedarbibu.

Antibiotikam un augSanas veicinatajiem - pétjjums par uztura izmantojamibu, dzivnieka augSanu un iegita
dzivnieku izcelsmes produkta daudzumu. Attiecibas starp devu un atbildi noteikana.

Kokcidiostatiem un citiem medikamentiem - galvena uzmaniba japievérs specifiskai iedarbibai un ipasi profilak-
tiskajam Ipasibam (pieméram, saslimstiba, oocistu skaits, kaitéjuma noveértéjums utt.). Bitu japievieno informa-
cija par baribas izmantojamibu, dzivnieka augSanu, ka ari tirdzniecibai iemérotu produktu daudzumu un
apjomu.

Eksperimenta apstakli.

Katru veikto testu apraksta individuali un detalizéti. Testa pierakstiem bitu jalauj veikt statistisko analizi.
Jasniedz $ada informacija:

Dzivnieku suga, $kirne, dzimums, identifikacijas kartiba.

Testa un kontroles grupu skaits, dzivnieku skaits katra grupa. Izvélétajam abu dzimumu dzivnieku skaitam ir
jabut pietiekamam statistikas mérkiem.

Aktivas vielas koncentracija bariba, ko nosaka ar kontroles analizi. Partiju atsauces numuri. Ikdienas uztura
devas kvantitativais un kvalitativais sastavs.

Eksperimenta veikSanas vieta, dzivnieku fiziologiskais un veselibas stavoklis, barosanas un audzésanas apstakli
saskana ar Kopienas standartpraksi.

Testa datums un precizs ilgums, veikto izmekléjumu datumi.

Eksperimenta laika novérotas negativas paradibas un to rasanas bridis.

Pétijumi par dzivnieku izcelsmes produktu kvalitati

Pétijumi, kuros nosaka to produktu organoleptiskas, uztura, higiéniskas un tehnologiskas ipasibas, kas iegfiti no
dzivniekiem, kurus baro ar baribu, kas satur piedevu.
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IV IEDALA

PETIJUMI PAR PIEDEVU IZMANTOSANAS NEKAITIGUMU

Saja iedala izklastitie pétijumi ir domati, lai Jautu noveértét

— piedevu nekaitigumu mérka sugam,

— bistamibu patérétajam, kas uznem partiku, kura ir §is piedevas atliekas,

— bistamibu personam, kas nonak saskaré ar piedevu, ka arT ar premiksiem un baribu, kura ta ir ieklauta, un var to
ieelpot vai uznemt caur adu,

— vides piesarnojuma iespéju ar $is piedevas atvasinajumiem, ko izdala dzivnieki.

Atkariba no piedevas Ipasibam un ieteiktajiem izmantoSanas apstakliem Sos pétijumus veic pilniba vai dalgji. Informacija
par aktivas vielas metabolismu dazadas mérka sugas, ka arf tas atlicku audos sastavu un biologisko pieejamibu ir batiska,
lai noteiktu apjomu, kada veikt pétijumus ar laboratorijas dzivniekiem, lai novértétu bistamibu patérétajam. Informacija
par tadu piedevas atvasindgjumu sastavu, ka ari fizikali kimiskajam un biologiskajam ipasibam, ko izdala dzivnieki, ir
bitiska, lai noteiktu pétijumu apjomu, kas vajadzigs, lai novértétu vides piesarnojuma draudus.

1.1.

1.2.

1.2.1.

1.2.2.

1.2.3.

1.2.4.

1.2.5.

1.3.

Meérka sugu pétijumi

Piedevas toksikologiskie testi

Tolerances testi. Biologiskas, toksikologiskas, makroskopiskas un histologiskas iedarbibas pétijumi. Drosibas
faktora (starpibas starp maksimalo ierosinito devu un devu ar nevélamu iedarbibu) noteikana. Ja deva ar
nevélamu iedarbibu ievérojami parsniedz maksimalo ierosinato devu, tad var noradit tikai drosibas faktora
minimalo vai aptuveno vértibu.

Piedevas mikrobiologiska izpéte

Pétijumi par piedevas mikrobiologisko reakcijas spektru, nosakot minimalo inhibicijas koncentraciju (MIC)
dazadam patogénam un nepatogénam gram-pozitivo un gram-negativo baktériju sugam.

Pétijumi par rezistenci pret terapeitiskajam antibiotikam, nosakot MIC in vitro iegiitos mutantos, kas uzrada
hromosomu rezistenci pret piedevu.

Testi, lai noteiktu, vai piedeva spgj izvéléties rezistences faktorus. Sos testus lauka apstaklos veic ar dzivniekiem,
kuriem piedeva ir sakotnéji paredzéta. Bez tam biitu janosaka, vai atrastie rezistences faktori ir multiplas rezis-
tences nesgji un vai tos var parnest.

Testi, lai noteiktu piedevas iedarbibu uz normalo zarnu mikrofloru, ka ari patogéno mikroorganismu koloniju
veido$anos zarnas un $o mikroorganismu ekskréciju.

Lauka pétfjumi, lai noteiktu pret piedevu izturigo baktériju procentu. Sos pétijumus veic liclos intervalos pirms
un péc piedevas izmantoSanas (monitorings).

Aktivas vielas metabolisma un atlieku petijumi. (') (%)

Metaboliska lidzsvara pétijumi: apjoms un atrums, kada aktiva viela izdalas ar urinu un izkarnijumiem, un,
iesp&jams, izelpojot; atlickas mérka sugas.

Metabolisma pétijumi: absorbcija, sadalijums, biotransformacija un izdaliSanas. Ja vajadzigs, apjoms, kada
piedeva izdalas ar Zulti, enterohepatiska cikla esamiba un kaekotrofijas ietekme.

Atlieku kvalitativie un kvantitativie pétjjumi: atlieku (aktiva viela, metaboliti) kvalitativais un kvantitativais
sastavs dazados dzivnieku organos un audos, ka ari dzivnieku izcelsmes produktos, kad ir sasniegts metabolis-
kais lidzsvars piedevas praktiskas lietosanas apstaklos.

(') 1.2.1, 1.3.2, 1.3.4 un 1.3.5. minétos pétjjumus bitu ieteicams veikt ar iezimétam molekulam. EtikéSanai batu jaatbilst izvirzitajiem
mérkiem.
() Ja aktiva viela ir fermentacijas produkts, pétijumi biitu japaplasina, ieklaujot radniecigas vielas, ko iegiist no produkta.
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1.3.4.  Atlicku farmakokinétiskie pétijumi (péc piedevas atkartotas ievadiSanas, saskana ar ieteikto lietojumu): aktivas

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.

3.1.1.

3.2.

vielas un galveno metabolitu noturiba dazados organos un audos péc papildinatas baribas izsléganas no
uztura.

Pétijumi par biologisko pieejamibu mérka sugu audos un produktos (skat. 3.8).
Monitoringa metodes: kvalitativas un kvantitativas noteik§anas metodes, ko izmanto 13.1 lidz 1.3.5 minétajos

pétijumos, noradot neizmantotos procentus, specifiskumu un noteiksanas robezas. Atlieku noteiksanas
metodém ir jabat pietickami jutigam, lai Jautu noteikt atlicku limenus, kas ir toksikologiski nenozimigi.

Dzivnieku izdalito atlieku pétijumi

Izdalijumos eso$o piedevas atvasinajumu veids (aktiva viela, metaboliti) un koncentracija.

So atlieku izturiba (pussabruksanas periods) un izdalisanas kinétika glotas, dzivnieku méslos un pakaigos.
ledarbiba uz metanogenézi.

Sabruksana, izturiba (pussabruksanas periods) un izdaliSanas kinétika augsnés (dazadu tipu augsnes).

ledarbiba uz augsnes dzivniekiem un mikrobialajiem transformacijas procesiem (augu un dzivnieku atlieku
sadaliSanas, N transformacija utt.).

ledarbiba uz sauszemes augiem (séklu digtspéja, augu augsana, uzsiikiands augos utt) Sos pétijumus veic
kontrolétos apstaklos un lauka apstaklos, izmantojot dazadu sugu augus.

No piedevas atvasinatu produktu skidiba un stabilitate adeni (aktiva viela, metaboliti).

ledarbiba uz tdensaugiem.

ledarbiba uz augiem (pieméram, Chlorella).
Bezmugurkaulnieku toksicitate (pieméram, Daphnia magna).

Zivju toksicitate (vismaz divas Kopienas teritorija dzivojosas savvalas sugas).

Pétijumi ar laboratorijas dzivniekiem

Péta aktivo vielu un tas galvenos metabolitus, ja tie arl nonak édamajos dzivnieku izcelsmes produktos un ir
biopieejami. Izvélas tadus laboratorijas dzivniekus, kas piedevu parstrada lidzigi cilvékam.

Jaiesniedz veikto testu pilni detalizéti apraksti. Tajos janorada izmantoto dzivnieku sugas un linijas, testa un
kontroles grupu liclums un skaits, ievaditas devas, diGtas sastavs un baribas analizu rezultati, audzéSanas
apstakli, testu precizs ilgums, veikto pétijumu dati un mirstiba. Pilniba jaraksturo visos testa dzivniekos atklatas
patologiskas makroskopiskas un histopatologiskas paradibas, noradot visu patologisko izmainu paradiSanas
laiku. Visiem rezultatiem, to skaita statistiskajam noveértéjumam, ir jabat siki izstradatiem.

Akiita toksicitate

Akiitu oralu toksicitati nosaka divu sugu dzivniekiem (ka vienu no tiem bitu ieteicams izvéléties zurku). Maksi-
mala deva nedrikstétu bat augstaka par 2 000 mg/kg kermena svara. Dzivniekus riipigi novéro vismaz divas
nedelas péc piedevas uznemsanas un zino par novérotajam biologiskajam paradibam.

Lai novértétu iespgjamo bistamibu saskaré ar piedevu, javeic pétijumi par akitu toksicitati, ieelpojot un
uznemot caur adu, ja vajadzigs ari, iedarbibu uz glotadam un alergisko potencialu.

Mutagenitate

Lai identificétu aktivas vielas vai metabolitus ar mutagénam ipasibam, javeic pardomatu virkni mutagenitates
testu, kas ir balstiti uz dazadiem genétiskajiem mehanismiem. Testus javeic gan tada mikrosomala ziditaju
preparata klatbiitng, kas paredzéts metaboliskai aktivizésanai, gan bez §is vielas.
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lesaka veikt $adu testu virkni:
a) tests mutaciju noteikanai prokariotu sistéma;

b) tests genétiskas mutacijas noteikSanai in vitro eikariotu sistéma vai ari ar dzimumu saistitais recesivas letali-
tates tests Drosophila melanogaster;

¢) tests hromosomu bojajumu noteiksanai in vitro un in vivo.
Lai gan ieteikti ir §adi testi, tomér ka alternativu var izmantot ari citus testus, 1pasi in vivo testus.

Testu izvéle bitu japamato visos gadijumos. Testus javeic saskana ar registrétdm un atzitam procedfiram.
nemot véra testu rezultatus, ka ari vielas vispargjo toksicitates profilu un tas paredzéto lietojumu, var likt veikt
papildu pétjjumus.

Metaboliskie un farmakokinetiskie aspekti

Lidzsvara pétijumus un metabolitu identifikaciju javeic, izmantojot piemérotas iezimétas molekulas, pétijumos
aktivo vielu ievadot gan vienu reizi, gan atkartoti piemérotos periodos. Metabolisma pétijumos ir jaieklauj péti-
jumi par aktivas vielas un galveno metabolitu farmakokinétiku. Izvéloties sugas toksikologiskiem pétijumiem,
uzmaniba ir japievers tam, ka dazadas sugas parstrada aktivo vielu.

Subhroniska toksicitate

Sos pétijumus parasti veic ar divu sugu dzivniekiem (ka vienu no tam biitu ieteicams izvéleties Zurkas). Otra
suga daZos gadijumos var biit mérka suga. Testa vielu ievada orali un nosaka attiecibu starp devu un atbildi.
Testa ilgumam grauzgjiem ir jabit vismaz 90 dienas.

Dazos gadijumos, lai noteiktu atskiribas dazadu sugu dzivnieku reakcija uz testa vielu, biitu vélams veikt ne
mazak ka seSus méneSus un ne vairak ka divus gadus ilgus testus ar suniem vai citiem dzivniekiem, kas nav
grauzgji.

Hroniska toksicitate/karcinogenitate

Hronisku toksicitati nosaka vienai sugai (ieteicams Zurkam), karcinogenitati ieteicams noteikt divam grauzéju
sugam. Vielu jaievada orali, dazadas devas. Vélams veikt ar kombinétu pétijumu par hronisku toksicitati/karci-
nogenitati in utero. Eksperimentus veic vismaz divus gadus ar zurkam un 80 nedélas — ar pelém. Ja testu turpina
ilgak par minimalo laiku, to partrauc, kad mirstiba visas grupas, iznemot to, kas sanem visaugstako devu, ir
sasniegusi 80 %. Eksperimenta gaita piemérotos intervalos veic pilnas kliniskas kimijas, ka ari hematologiskas
un urina analizes. Visiem dzivniekiem, kas nomirst testa laika, un testa partraukSanas bridi dzivajiem dzivnie-
kiem veic pilnas makroskopiskas un histologiskas analizes.

Reproduktiva toksicitate

Reproduktivas toksicitates testus ieteicams veikt ar zurkam. Tajos jaieklauj vismaz divu paaudzu dzivnieki, un

tos var kombinét ar embriotoksicitates pétijumiem, ieklaujot teratogenitates pétijumus. Rupigi jafiksé visi attie-
cigie auglibas, griitniecibas, peri- un postnatalie parametri un par tiem jazino. Specifiskus teratogenitates péti-

jumus javeic ar vismaz divam piemérotam dzivnieku sugam.
Biologiska pieejamiba

Lai noteiktu, kas ar ieziméto aktivo vielu notiek mérka sugu audos un produktos, ir vajadzigs vismaz atlieku
lidzsvara pétijums, ievadot to laboratorijas dzivniekiem.

Metabolitu toksikologija

Informacija par atlicku koncentraciju ir vajadziga, lai novértétu bistamibu cilvékam.
Janosaka faktori, kas kalpotu par pamatu ieteikta nogaidiSanas perioda aprékinasanai.
Citi svarigi petijumi

Jebkadi pétijumi, kas sniedz papildu informaciju, kas ir noderiga, lai novértétu testa vielu, pieméram, releja
toksicitates pétijumi.
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V IEDALA

MONOGRAFIJAS FORMA

1. Piedevas identitate

1.1. Piedevas tips atkariba no tas galvenas funkcijas (antibiotika, kokcidiostats, histomonostats, augSanas veicinatajs
utt.).

1.2. Agregatstavoklis, dalinu lielums.

1.3. Kvantitativais un kvalitativais sastavs (aktiva viela, citas sastavdalas, piemaisijumi).

1.4. lespejama specifiska parstrade.

2. Aktivas vielas specifikacijas

2.1. Sugas nosaukums, kimiskais nosaukums saskana ar IUPAC nomenklatiiru, citi sugas nosaukumi un abre-
viat@iras. Chemical Abstracts Service numurs (CAS).

2.2. Formula, empiriska un strukturala, molekulmasa. Ja aktiva viela ir fermentacijas produkts, galveno sastavdalu
kvalitativais un kvantitativais sastavs.

2.3. Tiriba. Piemaisijumu kvalitativais un kvantitativais sastavs.

2.4, Svarigakas fizikalas ipasibas, pieméram, elektrostatiskas ipasibas, kusanas punkts, virSanas punkts, sadalisanas

temperatira, blivums, tvaika spiediens, $kidiba Gident un organiskajos skidinatajos, absorbcijas spektrs utt.

NB! Ja aktiva viela ir aktivo sastavdalu maisijums, katrs kimiski defingjamais komponents ir jaapraksta atseviski un jano-
rada maisijuma attieciba.

3. Piedevas fizikali kimiskas un tehnologiskas ipasibas

3.1. Stabilitate saskarsmé ar atmosféras raditajiem (pieméram, gaisma, temperatira, skabeklis).

3.2. Stabilitate premiksu un baribas sagatavosanas laika, ipasi, iedarbojoties karstumam, spiedienam un mitrumam.
lespgjamie sadaliSanas produkti.

3.3. Stabilitate premiksu un baribas glabasanas laika (glabasanas laiks).

3.4. Citas vajadzigas fizikali kimiskas un tehnologiskas ipasibas, pieméram, spé&a homogéni sajaukties ar premik-
siem un baribu, spgja veidot puteklus.

3.5. Fizikali kimiska mijiedarbiba (nesaderiba ar partikas produktiem, citam piedevam vai medikamentiem utt.).

4, Parbaudes metodes

4.1. MetoZu, ko izmanto §is sadalas 1.3, 2.3, 2.4, 3.1, 3.2, 3.3 un 3.4 punkta noradito kritériju noteikSanai.

4.2. To kvalitativo un kvantitativo metozu apraksts, ko izmanto, lai noteiktu piedevu atliekas dzivnieku izcelsmes
produktos.

4.3. Ja minétas metodes ir publicétas, pietiek noradit atsauces literatiira.

5. Piedevas biologiskas ipasibas

5.1. Kokcidiostatiem un citiem medikamentiem - informaciju par profilaktisko iedarbibu (saslimstiba, oocistu skaits
utt.).

5.2. Antibiotikam un augsanas veicinatajiem -informacija par iedarbibu uz spé&ju izmantot baribu, augsanu un dziv-
nieku izcelsmes produktu kvalitati.

5.3. Jebkadas kontrindikacijas vai bridinajumus, to skaita biologisko nesavietojamibu, ka ari to pamatojosu informa-
ciju.

6. Informacija par kvantitativam un kvalitativam atliekam, ja tadas atrod dzivnieku izcelsmes produktos,

kas iegiiti, lietojot piedevu saskana ar noteikumiem.

7. Citas piedevas identifikacijai piemérotas ipasibas.



