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L 208/15 IL-GURNAL UFFICJALI TAL-KOMUNITAJIET EWROPE] 11.8.1994

ID-DIRETTIVA TAL-KUMMISSJONI 94/40/KE
tat-22 ta’ Lulju 1994

li temenda d-Direttiva tal-Kunsill 87/153/KEE li tistabbilixxi linji-gwida ghall-assessjar ta’ addittivi
fin-nutriment ta’ l-annimali

IL-KUMMISSJONI TAL-KOMUNITAJIET EWROPE],
Wara li kunsidrat it-Trattat li jistabbilixxi I-Komunita Ewropeja,

Wara li kunsidrat id-Direttiva tal-Kunsill 70/524/KEE tat-23 ta’
Novembru 1970 li tikkoncerna l-addittivi fit-tgham ta’
l-annimali (*), kif l-ahhar emendata bid-Direttiva tal-Kummissjoni
94/17/KE (%), u partikolarment I-Artikolu 9 taghha,

Billi d-Direttiva tal-Kunsill 70/524/KEE tipprovdi linji-gwida
ghall-assessjar ta’ l-addittivi fin-nutriment ta’ l-annimali susse-
gwentement adottata bid-Direttiva tal-Kunsill 87/153/KEE (*) u
kull emenda ghalihom fid-dawl ta’ l-avvanzi fl-gherf xjentifiku u
tekniku;

Billi dawk il-linji-gwida ghandhom jigu supplimentati
bl-istabbiliment ta’ kriterji sabiex jigu ezaminati t-talb ghall-
awtorizzazzjoni ta’ enzimi u mikro-organizmi sabiex jintuzaw
bhala addittivi fit-tgham;

Billi skond id-dispozizzjonijiet tad-Direttiva tal-Kunsill
93/114/KE (*) huwa mehtieg li jigu inkluzi fil-procedura tal-
Komunita ghall-awtorizzazzjoni ta’ l-addittivi, il-htigiet tad-
Direttiva tal-Kunsill 90/220/KEE tat-23 ta’ April 1990 fuq ir-rilaxx
deliberat fl-ambjent ta’ organizmi modifikati genetikament (°), kif
emendata bid-Direttiva tal-Kummissjoni 94/15/KE () ghall-
evalwazzjoni ta’ riskji ambjentali specifici, sabiex jistghu jigu
applikati fuq l-addittivi li jkun fihom jew jikkonsistu minn orga-
nizmi modifikati genetikament; billi bhala konsegwenza, huwa
xieraq li tkun emendata d-Direttiva 87/153/KEE sabiex tkunu
konformi mal-htigiet tad-Direttiva 90/220/KEE;

() GUL270,ta 1-14.12.1970, p. 1.
() GUL 105, tas-26.4.1994, p. 19.
() GUL 64, tas-7.3.1987, p. 19.

(* GUL 334, tal-31.12.1993, p. 24.
() GUL117, tat-8.5.1990, p. 15.
(6) GUL 103, tat-22.4.1994, p. 20.

Billi, ladarba saru emendi numeruzi, jidher utili li jigi provvdut
konsolidament tal-linji-gwida fl-Anness ghal din id-Direttiva;

Billi [-mizuri li hemm provvediment dwarhom fdin id-Direttiva
huma konformi ma’ l-opinjoni tal-Kumitat Permanenti tat-Tgham
ta’ l-annimali,

ADOTTAT DIN ID-DIRETTIVA:

Artikolu 1

L-Anness tad-Direttiva 87/153/KEE huwa hawnhekk mibdul
bl-Anness ta’ din id-Direttiva.

Artikolu 2

L-Istati Membri ghandhom idahhlu fis-sehh il-ligijiet,
ir-regolamenti u d-dispozizzjonijiet amministrattivi mehtiega
sabiex ikunu konformi ma’ din id-Direttiva mhux aktar tard mill-1
ta’ Ottubru 1994. Ghandhom minnufih jgharrfu bihom
lill-Kummissjoni.

Meta I-Istati Membri jadottaw dawn id-dispozizzjonijiet, dawn
ghandhom ikollhom referenza ghal din id-Direttiva jew
ghandhom ikunu akkumpanjati b'din ir-referenza mal-waqt
tal-pubblikazzjoni uffi¢jali taghhom. Il-procedura ghal din
ir-referenza ghandha tkun adottata mill-Istati Membri.

Artikolu 3
Din id-Direttiva ghandha tidhol fis-sehh fl-ghoxrin jum ta’ wara
l-publikazzjoni taghha fil-Gurnal Uffigjali tal-Komunitajiet Ewrope;.
Maghmulha fi Brussell, fit-22 ta’ Lulju 1994.

Ghall-Kummissjoni
René STEICHEN
Membru tal-Kummissjoni
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L-ANNESS

GWIDA GHALL-ASSESSJAR TA’ ADDITTIVI FL-ASPETTI GENERALI TAT-TGHAM

ASPETTI GENERALI

ghandhom jigu prezentati ghall-awtorizzazzjoni bhala addittivi fit-tgham ta’ l-annimali. Dawn id-dossiers ghandhom
jghinu fl-assessjar li jrid issir dwar l-addittivi bazati fuq l-istat prezenti ta’ I-gherf u ghandu jaghmilha possibbli sabiex
jissgura l-konformita taghhom mal-prin¢ipji fundamentali stabbiliti ghad-dhul taghhom, li huma s-suggett
tad-dispozizzjonijiet ta’ 1-Artikolu 7(2) tad-Direttiva 70/524/KEE.

L-istudji kollha migbura fil-linji-gwida jistghaw jigu mehtiega u, jekk mehtieg, taghrif addizzonali jista’ jigi mitlub.
Bhala regola generali, l-istudji sabiex titfassal l-identita, il-kundizzjonijiet ta’ l-uzu, il-proprjetajiet fiziko-kimici,
l-metodi ta’ stabbilizzazzjoni u l-effikacita ta’ I-addittiv, kif ukoll I-metabolizmu, l-effetti bijologici u tossologici fuq
l-ispecji mirata ghandhom jigu provduti. Meta l-addittiv huwa intiz ghal kategorija ta’ I-annimali li jappartienu lil xi
spe¢ji definita, dawn l-istudji ghandhom jigu mwettqa fuq din il-kategorija mirata. Dawn l-istudji mehtiega
ghall-evalwazzjoni tar-riskji ghas-sahha umana jew ghall-ambjent jiddependu essenzjalment fuq in-natura ta’ I-addittiv
u ¢-cirkustanzi ta’ l-uzu taghhom. Fdan ir-rigward, l-ebda regola stretta ma hija applikabbli.

Mhux dejjem jista’ jkun mehtieg li jkollok addittivi ntizi esklusivament ghall-ghalf ta’ l-annimali ghal programm
ezawrit ta’ tossicita kronika, mutagenicita u testjar kar¢jogenita bhal dak mehtieg ghall-addittivi intizi sabiex titma’
I-bhejjem li minnhom hu derivat prodott ta’ konsum uman. Sabiex tkun stabbilita t-tossicita kronika, studji fuq zewgt
ispe¢ji mirata jew specji mirata wahda u firien ghal perijodu ta’ sena jkunu generalment bizzejjed. L-istudji fuq
il-mutagenecita u il-kar¢jogenesi jistghu generalment jigu mehlusa jekk il-kompozizzjoni kimika, l-esperjenza
prattika, jew kull kunsiderazzjoni ohra ma jindikawx il-possibilita ta’ bdil. Huwa possibbli li tiddispensa ma’ l-analizi
tal-fdalijiet fl-annimali.

L-gherf tal-metabolizmu ta’ l-addittiv fbhejjem produttivi u tal-fdalijiet u I-bijo-attivita taghhom huwa essenzjali.
Partikolarment ghandu jghin fil-medda tas-studji tossilogici li jridu jsiru fuq l-annimali tal-laboratorju sabiex ikunu
assesjati r-riskji, jekk ikun hemm, ghall-konsumatur. Din l-evalwazzjoni ma’ tistax tkun ibbazata biss fuq fatti
maghrufa ristretti sabiex tistabbilixxi l-effetti diretti ta’ l-addittivi fuq l-annimali tal-laboratorju. Dan ta’ l-ahhar ma’
jipprovdix informazzjoni specifika dwar l-effetti attwali tal-fdalijiet li jirrizultaw mill-metabolizmu fl-ispe¢ji li ghaliha
l-addittiv huwa intiz.

Kull applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ta’ l-addittiv jew xi uzu gdid ta’ l-addittiv ghandha tigi appoggata minn
dossier li ghandu jinkludi rapporti dettaljati prezentati fl-ordni u nummerati kif propost fdawn il-linji-gwida.
Ghandhom jinghataw ragunijiet ghall-omissjoni mid-dossier ta’ fatti preskritti fdawn il-linji-gwida. Pubblikazzjonijiet
fejn hemm riferenza ghalihom ghandhom jigu mehmuza maghhom ir-rapporti ta’ l-esperimenti li ghandhom jinkludu
I-pjan, in-numru ta’ riferenza, id-data ta’ bidu u tmiem ta’ l-esperiment, deskrizzjoni dettaljata tat-testijiet, tar-rizultati
u l-analizi taghhom kif ukoll l-isem, l-indirizz, u l-firma tal-persuna responsabbli mill-istudju. Kull lott tat-tgham ta’
l-annimali wzat fl-istudji ta’ 1-esperimenti fuq l-annimali ghandu jigi analizzat ghal koncentrazzjoni tas-sustanzi attivi
li huma rilevanti billi jigi wzat metodu xieraq kif ukoll rapport fuq ir-rizultati analiti¢i ghandu jkun ipprovvdut.
Ir-rapport ghandu jsemmi wkoll id-dozi individwali li huma stabbiliti fkull studju esperimentali, id-dati
korrispondenti, l-isem, l-indirizz u I-firma tal-persuna responsabbli mill-kontrolli. Barra minn hekk, certifikat imfassal
mill-laboratorju jew laboratorji fejn saru l-esperimenti sabiex juri li t-testijiet kienu mwettqa bi qbil mal-principji
tal-prattika tajba fil-laboratorju skond id-Direttiva tal-Kunsill 87/18/KEE, dwar l-armonizzazzjoni tal-ligijiet,
tar-regolamenti u tad-dispozizzjonijiet amministrattivi li ghandhom x’jagsmu ma’ l-applikazzjoni tal-principji
tal-prattika tajba fil-laboratorju u l-verifika ta’ l-applikazzjonijiet taghhom ghat-testijiet fuq sustanzi kimici (*),
ghandha tigi mehmuza mar-rapport.

Id-determinazzjoni ta’ proprjetajiet fiziko-kimici, tossilogici u ekotossilogi¢i ghandhom jigu mwettqa bi gbil
mal-metodi stabbiliti bid-Direttiva tal-Kunsill 67/548/KEE dwar l-approssimazzjoni tal-ligijiet, tar-regolamenti u
tad-dispozizzjonijiet amministrattivi li ghandhom xjjaqsmu mal-klassifikazzjoni, l-imballar u l-ittikketjar ta’ sostanzi
perikoluzi (?), kif l-ahhar emendata bid-Direttiva tal-Kummissjoni 93/105/KE (%), jew b'metodi maghrufa
internazzjonalment minn korpi xjentifici. L-uzu ta’ metodi ohrajn ghandu jkun gustifikat.

() GUL15, tas-17.1.1987, p.29
) GUL 196, tas-16.8.1967, p.1
() GUL 294, tat-30.11.1993, p.21



03/Vol. 16

1l-Gurnal Uffi¢jali ta’ I-Unjoni Ewropea

355

Kull dossier ghandu jkollu sommarju adekwat. Id-dossiers li ghandhom xjagsmu ma’ antibijotici, koccidjostati u
maghhom monografu, li jkun konformi mal-mudell ipprovvdut fit-Tagsima V, li jghinu biex l-addittiv ikkoncernat
li jkun identifikat u karatterizzat bi gbil ma’ I-Artikolu &(1) tad-Direttiva 70/524/KEE.

fl-istat li fih ikunu inkorporati qabel it-tahlit u fit-tgham ta’ I-annimali. Is-sustanza attiva tista’ tkun sustanza kimika
specifikata, mikro-organizmu jew thejjija ta’ enzima.

Fdawn il-linji-gwida l-espressjoni “Sustanzi kimici specifikati”, tfisser sustanzi kimici li ghalihom huwa miftichem
isem kimiku skond in-nomenklatura [UPAC.

[I-Kummissjoni ghandha tigi mgharrfa fi Zmien ragjonevoli mill-Istat Membru li jressaq id-dossier dwar kull bidla li
saret fil-process tal-fabbrikazzjoni jew fil-kompozizzjoni ta’ l-addittiv, l-oqsma ta’ l-applikazzjoni taghha jew
fil-kundizzjonijiet ghall-uzu taghha. Dan jista’ jehtieg is-sottomissjoni tal-dokumentazzjoni li hija addatata
ghall-assesjar il-gdid. Dawn il-htigiet ikunu spec¢jalment mehtiega ghall-prodotti mnissla minn mikro-organizmi, li
l-karatteristici genetici taghhom kienu mibdula jew inqalghu bhala mutanti naturali.

KONTENUT
SEZZJONI I: Sommarju tal-fatti maghrufa fid-dossie
SEZZJONI II: Identita, karatterizzazzjoni u kundizzjonijiet ta’ I-uzu tal-Metodi additivi tal- kontroll
SEZZJONI III: Studji li ghandhom xjagsmu ma’ l-effikacita ta’ l-addittivi

1. Studji li ghandhom xjjaqsmu ma’ titjib fil-karatteristici ta’ tgham ta’ l-annimali

2. Studji relattati ma’ l-effetti ta’ I-addittivi fil-produzzjoni ta’ l-annimali

3. Studji li ghandhom xYjagsmu mal-kwalita tal-produzzjoni ta’ l-annimali
SEZZJONI 1V: Studji li ghandhom xjagsmu mas-salvagward ta’ l-addittiv

1. Studji fuq spe¢ji mirata

1.1. Studji Tossilogici ta’ l-addittiv

1.2. Studji Mikro-bijologici ta’ -addittiv

1.3. Studju tal-metabolizmu u tal-fdalijiet

2. Studji fuq il-hmieg tal-fdalijiet

3. Studji fuq annimali tal-laboratorju

SEZZJONI V: Forma of monografija
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SEZZJONI 1
SOMMAR]JU TAL-FATTI MAGHRUFA FID-DOSSIER

SEZZJONI II

L-IDENTITA, L-KARATTERIZZAZZJONI U L-KUNDIZZJONIJIET GHALL-UZU TAL-METODI TA’

1.

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

O]
)

KONTROLL TA’ L-ADDITTIV
L-identita ta’ l-addittiv
L-isem propjretaru proponut
It-tip ta’ l-addittiv skond il-funzjoni ewlenija
Il-kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva (is-sustanza attiva, komponenti ohrajn, impuritajiet)
L-istat fiziku, id-daqgs tal-partikola
Il-process tal-fabbrikazzjoni li jinkludi kull procedura specifika fil-process

N. B.:  Jekk is-sustanza attiva hija tahlita ta’ komponenti attivi, li kull wahda minnhom tista’ tkun spjegata
bic-car, il-komponenti ewlenin ghandhom jigu deskritti separatament u l-proporzjonijiet fit-tahlita
jkunu moghtija.

L-ispecifikazzjonijiet li ghandhom x’jagsmu mas-sustanza attiva

Ghal sustanzi kimici specifikati: l-isem generiku, l-isem kimiku skond in-nomenklatura Iupac, ismijiet
internazzjoniali generici ohra u abbrevjazzjonijiet. In-Numru tas-Servizz ta’ Astratti Kimici.

Ghall-mikro-organizmi: l-isem u d-deskrizzjoni tassomonika skond il-Kodi¢i tan-Nomenklatura internazzjonali.
Manwali ohrajn tal-klassifikazzjoni maghrufa internazzjonalment jistghu jigu wzati wkoll (*).

Ghal preparazzjoni ta’ l-enzimi: l-isem skond l-attivitajiet enzimati¢i ewlenin kif deskritti mill-IUB/[lupac. Einecs
u Numru SAK.

[I-Formola, kif ukoll l-uzin empiriku, strutturali u molekulari. Il-kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva
tal-komponenti ewlenin, jekk is-sustanza attiva hija prodott tal-fermentazzjoni.

Ghall-mikro-organizmi: l-isem u l-post tal-gbir kulturali, jekk huwa possibbli wiehed fil-gbir tal-KE, fejn l-isforz
huwa depositat u n-numru tad-depozitu, il-modifika genetika u kull proprjeta rilevanti ghall-identifikazzjoni
taghhom. B'zieda ma’ dan, l-origini, il-karatteristi¢i xierqa morfologici u fizjologici, l-istadji ta’ l-izvilupp,
il-fatturi rilevanti Ii jistghu jkunu involuti fl-attivita bijologika taghhom (bhala addittiv) u fatti ohra genetici
ghall-identifikazzjoni. Numru ta’ unitajiet li jiffurmaw kolonja kull gramma.

Ghal preparazzjoni ta’ l-enzimi: l-origini bijologici (fkaz ta’ origini mikrobali: l-isem u l-post tal-gbir kulturali,
jekk huwa possibbli wiehed fil-gbir tal-KE, fejn l-isforz huwa depositat u n-numru tad-depozitu, il-modifika
genetika u kull proprjeta rilevanti ghall-identifikazzjoni taghhom (inkluzi I-fatti maghrufa genetici), l-attivitajiet
lejn mudell sotto-stratt pur kimikament rilevanti u karatteristici fiziko-kimici ohra.

1l-grad ta’ purita

ll-kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva ta’ l-impurita.
Ghall-mikro-organizmi: L-istabbilita genetika u l-purita tar-razzez ikkultivati.
Ghal preparazzjoni ta’ l-enzimi:

— il-purita, billi tezamina l-livell ta’ mikro-organizmi kkontaminati, metalli tqal, in-nuqqas ta’ tossici derivati
mill-organizmu tas-sors (e.g. mikotoksini), kif murija minn mudell adattat;

— in-nuqgas ta’ attivita antimikrobjali fil-livell ta’ ghalf koncentrat kif stabbilit minn mudell adattat;

— Kompozizzjoni ta’ komponenti mhux enzimatici (partikolarment 1-Organici Solidi Totali (2).

Proprjetajiet rilevanti

Ghal sustanzi kimici specifikati: Proprjetajiet elettrostatici, I-punt ta’ tahlil, il-punt ta’ toghlija, it-temperatura ta’
dekompozizzazzjoni, id-densita, il-pressa tal-fwar, kemm jinhall malajr fl-ilma u solventi organici, il-massa u
l-assorbiment ta’ l-ispettra u kull proprjeta fizika xierqa ohra.

Bhal Manwal Bergey tal-Batterjologija Sistematika, Il-Hmira, studju tassonomiku minn Lodder u Kreger van Rij, Ainsworth u Bisby
Dizzjunarju tal-Fungi minn Hawksworth, Sutton u Ainsworth jew Il- Genus Aspergillus minn Raper u Fennell.
TOS (%) = 100 (% irmied + ilma+ % dilwenti ufjew additivvi u ingredjenti).
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2.5.

3.1.

3.2

3.3.

3.4.

3.5.

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

5.1.

5.2.

5.3.

N. B.

Ghall-mikro-organizmi: proprjetajiet rilevanti ghall-identifikazzjoni u I-uzu propost (e.g. forma vegetattiva jew
sporulata, CFU kull g)

Ghal preparazzjoni ta’ l-enzimi: l-aqwa pH (valur(i), l-aqwa temperatura(i) u proprjetajiet ohrajn li huma xierqa).

1l-process tal-fabbrikazzjoni, tal-purifikazzjoni u l-medja wzata

Varjazzjoni fil-kompozizzjoni tal-lottijiet fil-kors tal-produzzjoni.

Il-proprjetajiet fiziko-kimici, teknologici u bijologici ta’ l-addittiv

L-istabbilita (ghall-mikro-organizmi: telf fl-attivita bijologika, e.g. vijabilita) fespozizzjoni ghall-kondizzjonijiet
ambjentali bhad-dawl, it-temperatura, pH, l-umdita u l-ossigenu. 1l-hajja tal-hazna.

L-istabbilita (ghall-mikro-organizmi: telf fl-attivita bijologika, e.g. vijabilita) matul it-thejjija ta’ qabel it-tahlit u
tat-tgham ta’ l-annimali, partikolarment l-istabbilita bis-shana, bil-pressa u bl-umdita. Id-dekompozizzjoni
possibbli tal-prodotti.

L-istabbilita (ghall-mikro-organizmi: telf fl-attivita bijologika, e.g. vijabilita) matul il-hazna ta’ qabel it-tahlit u
t-tgham ta’ l-annimali skond kondizzjonijiet definiti. Il-hajja tal-hazna.

Ghal preparazzjoni ta’ l-enzimi: Dettalji tal-prezenza ta’ prodotti mir-reazzjoni mhux mistennija kawzata jew
minn reazzjoni enzematika jew inkella minn reazzjoni kimika tat-thejjija ta’ l-enzimi b’ghalf konstitwenti jew
mid-degradazzjoni tat-thejjija ta’ l-enzimi matul il-hazna tat-tgham ta’ l-annimali.

it-tahlit u fit-tgham ta’ l-annimali, proprjetajiet li jiffurmaw it-trab, u ghall-thejjija ta’ mikro-organizmi u/fjew
enzimi, l-assesjar tar-rezistenza ghad-degradazzjoni jew telf fl-attivita bijologika fit-tratt digestiv jew b’ xi sistema
ta’ simulazzjoni in vitro.

L-inkompatibilitajiet jew l-interazzjonijiet fiziko-kimici jew bijologici (e.g. mat-tgham ta’ l-annimali, addittivi
ohrajn approvati jew prodotti medicinali).

Il-kundizzjonijiet ta’ l-uzu ta’ l-addittiv

L-uzu propost fin-nutriment ta’ l-annimali (e.g. l-ispecji u I-kategorija ta’ l-annimal, it-tip tat-tgham, il-perijodu
ta’ l-amministrazzjoni u l-perijodu tat-tnehhija).

Kontra-indikazzjonijiet

Id-doza proposta gabel it-tahlit u fit-tgham ta’ l-annimali espressa bhala:

— il-percentwali tas-sustanza attiva fil-piz ghal qabel it-tahlit u bhala mg/kg ghal tgham ta’ l-annimali, fil-kaz
ta’ sustanzi kimici specifikati,

— l-unita xierqa ta’ l-attivita bijologika bhal CFU kull gram ta’ prodotti ghal mikro-organizmi jew unitajiet
rilevanti ta’ l-attivita ghal thejjija ta’ l-enzimi.

Uzu iehor maghruf tas-sustanzi attivi jew it-thejjija (e.g. fl-oggetti ta’ l-ikel, medic¢ina umana jew veterinarja,
l-agrikoltura u l-industrija). Ghal kull uzu ghandhom jinghataw l-ismijiet proprjetarji, l-indikazzjonijiet u
l-kontra-indikazzjonijiet.

Jekk hu mehtieg, mizuri ghall-prevenzjoni tar-riskji u mezzi ta’ protezzjoni matul il-fabbrikazzjoni u t-tqandil.

Metodi tal-kontroll

Deskrizzjoni tal-metodi wzati sabiex ikunu stabbiliti I-kriterji elenkati taht il-punti 1.3., 2.3., 2.4, 2.5., 3.1, 3.2,,
3.3,3.4.u4.3.

Id-deskrizzjoni tal-kwalitattivita u l-kwantitattivita tal-metodi analitici ghall-kontrolli ta’ rutina ta’ l-addittiv
qgabel it-tahlita u fit-tgham ta’ l-annimali.

Id-deskrizzjoni tal-kwalitattivita u l-kwantitattivita tal-metodi analiti¢i ghall-determinazzjoni tal-fdalijiet ta’
l-addittivi fil-produzzjoni ta’ l-annimali.

Il-metodi specifikati u r-rizultati ghandhom jkollhom maghhom informazzjoni dwar l-irkupru espress bhala
persentagg, l-ispecificita, s-sensitivit, il-limitu ta’ sejbien, xi interferenzi possibbli, ir-riproduzzjoni u I-metodu
wzat ghall-ghazla tal-kampjuni. Riferenza stabbilita tat-thejjija u tas-sustanza attiva ghandha tkun disponibbli.

Fil-kaz ta’ mikro-organizmi semmi l-metodi ta’ sejbien, ta’ l-innumerazzjoni, ta’ l-identifikazzjoni u tas-swieq rilevanti.
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2.1.

2.2.

2.3.

2.3.4.

SEZZJONI III

STUDJI LI GHANDHOM X’JAQSMU MA’ L-EFFIKACITA TA’ L-ADDITTIV

Studji li ghandhom x’jagsmu mat-titjib fil-karatteristici tat-tgham ta’ l-annimali

Dawn l-istudji jinteressaw addittivi teknologi¢i bhal anti-ossidanti, preservattivi, rabbata, emulsifikanti,
stabbilizzaturi, agenti tal-genalitigg ec¢., li huma intizi sabiex ittejbu jew jistabbilizzaw il-karatteristici ta’ gabel

bhala addittivi teknologici, jekk ittejbu I-karatteristici rilevanti ta’ I-ghalf.

Xiehda ta’ l-effikacita ta’ l-addittiv ghandha tigi provvduta permezz ta’ kriterji xierqa skond il-kundizzjonijiet
intizi ghall-uzu b’paraguni ma’ kontrolli negattivi tat-tgham ta’ l-annimali u, possibbilment, tgham ta’l-annimali
li jkun fih addittivi teknologici ta’ effettivita maghrufa.

in-numru ta’ riferenza tal-lottijiet, il-koncentrazzjoni tas-sustanzi attivi ta’ qabel it-tahlita u fit-tgham ta’
l-annimali, l-ittestjar tal-kondizzjonijiet (e.g. it-temperatura u l-umdita) kif ukoll id-dati u t-tul ta’ zmien
tat-testijiet, u l-effetti negattivi li graw matul it-testijiet ghandhom jkunu specifikati ghal kull esperiment.

L-istudji li ghandhom x’jagsmu ma’ l-effetti ta’ l-addittivi fil-produzzjoni ta’ l-annimali

Dawn is-studji jinteressaw addittivi Zooteknici li ghandhom effetti fil-produzzjoni ta’ l-annimali. L-istudji li
gejjin, li jinkludu r-relazzjoni doza/twegiba, ghandhom jigu mwettqa fuq kull l-ispe¢ji mirata b’paragun ma’
gruppi ta’ kontroll negattiv u, jekk possibbli, ma’ gruppi li jircievu tgham ta’ l-annimali li jkun fihom addittivi
ta’ effettivita maghrufa.

Jekk is-sustanza attiva hija tahlita ta’ komponenti attivi, il-prezenza ta’ kull komponenti ghandha tkun
iggustifikata.

Ghall-koccidjostati u sustanzi medicinali ohrajn, importanza ghandha primarjament tinghata lill-evidenza ta’
l-effetti specifici u partikolarment il-proprjetajiet profilattici (e.g. morbidita, ghadd okkist u rizultati tal-feriti).
Informazzjoni fuq l-effett ta’ I-efficjenza ta’ l-ghalf, it-tkabbir ta’ -annimali u 1-kwalita u l-kwantita negozjabbli
tal-produzzjoni ta’ l-annimali ghandha tkun mizjuda.

provvduta informazzjoni dwar l-effetti ta”: l-efficjenza nutrijenti, t-tkabbir ta’ l-annimali, l-karatteristici
tal-prodotti ta’ l-annimali u tal-produzzjoni taghhom, il-gid/sahha ta’ I-annimali u parametri ohrajn li jkollhom
influwenza pozittiva fuq il-produzzjoni ta’ l-annimali.

Kundizzjonijiet sperimentali
It-test imwettaq ghandu jigi deskritt u r-rizultati ghandhom jigu prezentati individwalment fid-dettal.

L-evalwazzjoni statistika u l-metodi wzati ghandhom jigu rappurtati. [l-fatti maghrufa li gejjin ghandhom jigu
provvduti:

. L-ispegji, ir-razza, l-etd u s-sess ta’ l-annimali, il-procedura ta’ l-identifikazzjoni.

. In-numru tal-gruppi tat-test u tal-kontroll, in-numru ta’ annimali fkull grupp. In-numru ta’ annimali taz-zewg

sessijiet ghandu jkun bizzejjed ghal skopijiet statistici.

. Il-koncentrazzjoni tas-sustanza attiva (u, fejn hu I-kaz, is-sustanzi wzati ghal skopijiet komparattivi) fit-tgham

ta’ l-annimali stabbilit mill-annalizi tal-kontrolli, billi tuza metodu xieraq li huwa maghruf. In-numru ta’
riferenza tal-lottijiet. [l-kompozizzjoni nutrijenti tad-dieta fit-termini tal-kwalita u tal-kwantita.

Il-pozizzjoni ta’ kull esperiment. Is-sahha ta’ l-annimal, il-fizjologija, il-kundizzjonijiet tat-tgham u tat-trobbija
kif prattikati s-soltu fil- Komunitd. Il-kontroll tat-tgham u l-mizuri mehuda sabiex tkun evitata
l-kontaminazzjoni tal-gruppi tal-kontroll matul l-esperiment (partikolarment ghall-mikro-organizmi permezz
tal-kontaminazzjoni tat-tgham mill-mikro-organizmuy).

.Id-data u t-tul ta’ Zmien ezatt tat-testijiet. Id-data u n-natura ta’ l-ezamijiet imwettqa.

. Effetti sfavorevoli u in¢identi ohra li graw matul l-esperiment u I-hin ta'd-dehra taghhom.

Studji li jikkon¢ernaw il-kwalita tal-produzzjoni ta’ l-annimali

Studji fuq il-kwalitajiet organolettici, nutrijenti, igenici u teknologici tal-produzzjoni ta’ l-annimali mghalfa
bit-tgham ta’ l-annimali li fihom l-addittiv.
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SEZZJONI IV

STUDJI LI JIKKONCERNAW IS-SIGURTA TA’ L-UZU TA’ L-ADDITTIV

L-istudji migbura fdin is-sezzjoni huma intizi li jippermettu l-assessjar ta:
— is-sigurta ta’ l-uzu ta’ l-addittiv fuq l-ispecji mirata,

— ir-riskji man-nifs, mukosali ohrajn, kuntatt kutaniku jew ma’ 1-ghajn ghal persuni li x’aktarx jagbdu l-addittiv jew
ikun inkorporat qabel it-tahlita jew fit-tgham ta’ l-annimali,

— ir-riskji ghall-konsumatur li jistghu jirrizultaw mill-konsum ta’ I-ikel li jkollu fih il-fdalijiet ta’ l-addittiv, jew
il-metaboliti taghom,

— ir-riskji tat-tniggiz jew il-persistenza fl-ambjent mill-addittiv innifsu jew minn prodotti derivati mill-addittiv u
mill-hmieg ta’ l-annimali,

— ir-riskji possibbli ghall-ispe¢ji mhux immirati.

Dawn l-istudji jkunu mehtiega fl-intier taghhom jew fparti minnhom skond in-natura ta’ l-addittiv u I-kondizzjonijiet
proposti ghall-uzu taghhom.

mill-mikro-organizmu li ma humiex patogeni¢i u lanqas tossikogenici ghall-ispe¢ji mirati u l-umani skond
il-kundizzjonijiet mistennija ghall-uzu taghhom.

jekk dokumentazzjonijiet ohra sodisfacenti ghal sigurta ta’ l-uzu huma pprovvduti. Ghall-mikro-organizmi ghall-inqas
test ta’ tolleranza fuq l-ispe¢ji mirati ghandu jigi mwettaq.

Fil-principju t-testijiet tossilogici ghal enzimi migjuba minn partijiet i jittieklu ta’ l-animali jew tal-pjanti ma humiex

mehtiega.

Jekk is-sustanza attiva hija kimikament specifikata 1-gherf tal-metabolizmu taghhom fl-ispecji mirati varji kif ukoll
tal-kompozizzjoni u tal-bijo-disponibbilita tal-fdalijet tat-tessut ikunu essenzjali sabiex jigi stabbilit safejn u sakemm
huma bzonnjuzi l-istudji fuq l-annimali tal-laboratorju sabiex ikunu assessjati r-riskji ghall-konsumatur. Barra minn
hekk, I-gherf fuq il-kompozizzjoni u tal-proprjetajiet fiziko-kimic¢i u bijologici tal-fdalijiet tal-hmieg migjuba
mill-addittiv ikunu indispensabbli sabiex ikun jista’ jigi definit safejn u sakemm l-istudji huma mehtiega ghall-assessjar
tar-riskju tat-tniggiz jew tal-persistenza fl-ambjent.

1. L-istudji fuq specji mirata

1.1.  Studji Tossilogici ta” I-addittiv
Testijiet ta’ tolleranza

Studju fuq l-effetti bijologici, tossilogici, makroskopici u istologici. L-gharfien tal-margini ta’ salvagward bejn
l-ghola livell ta’ doza proposta u I-livell li jirrizulta feffetti sfavorevoli. Jista’ jkun bizzejjed li tindika valur
minimu jew approssimitattiv ghal dan il-margini jekk ikun jista’ jigi muri li I-livell li jirrizulta feffetti sfavorevoli
jeccedi bil-kbir 1-ghola livell tad-doza proposta.

1.2.  Studji mikro-bijologici ta’ I-addittiv

1.2.1. Jekk is-sustanza attiva hija specifikata kimikament u tippossjedi attivita antimikrobjali fuq livell ta’ ghalf
ikkoncentrat, studji ta’ l-ispettru antibatterjali ta’ l-azzjoni ta’ l-addittiv billi tigi stabbilita I-koncentrazzjoni
minima ta’ inibizzjoni ta’ l-ispecji varji patogeni¢i u mhux patogeni¢i kemm Gramm-negattivi kif ukoll
Gramm-posittivi ta’ batteri ghandu jigi provvdut.

1.2.2. Studji fuq rezistenzi li jagsmu lil xulxin ghal antibijoti¢i terapewtici bl-istabbilizazzjoni tal-MIL, fmutanti
prodotti in vitro li juru rezistenza kromozomali ghall-addittiv. Fil-kaz ta’ mikro-organizmi li huma rezistenti
ghall-antibijotici terapewtici, il-bazi genetika ta’ din ir-rezistenza ghandha tkun maghrufa.

1.2.

]

. Testijiet sabiex issir taf jekk l-addittiv huwa kapaci li jaghzel il-fatturi tar-rezistenza. Dawn it-testijiet ghandhom
jigu mwettqa skond il-kondizzjonijiet fuq il-post li ghalihom l-addittiv huwa ntiz primarjament.
Sussegwentement, ghandu jigi stabbilit jekk il-fatturi R Ii setghu instabu jgorru maghhom rezistenza multipla
u jekk tista’ tittiched.
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1.2.4. Testijiet sabiex jigi stabbilit l-effett ta’ I-addittiv,

— dwar il-mikroflora tat-tratt digestiv,

— dwar il-kolonizzazzjoni tat-tratt digestiv, jekk huwa mikro-organizmu jew xi tahlita ta’ numru ta’ razez
tal-mikro-organizmi,

— dwar it-tixrid jew il-hmieg tal-mikro-organizmi patogenici, jekk is-sustanza attiva hija specifikata
kimikament u ghandha attivita antimikrobjali.

1.2.5. Fkazi meta is-sustanza attiva turi azzjoni antimikrobjali, studji fuq il-post ghandhom jigu mtella sabiex ikun

immonitorjat il-persentagg ta’ batteri i huma rezistenti ghall-addittiv. Dawn ghandhom jigu mwettqa fuq
intervalli magguri qabel, matul u wara (xahar) l-uzu ta’ l-addittiv.

1.2.6. Jekk is-sustanza attiva hija mikro-organizmu, ghandu jigi stabbilit jekk huwa rezistenti ghall-antibijotici.

1.2.7. Jekk is-sustanza attiva (e.g. it-thejjija ta’ l-enzimi) hija fabbrikata minn mikro-organizmu il-livell ta’ I-organizmu

vijabbli ghandu jigi stabbilit.

1.2.8. Jekk I-addittiv ikun fih jew jikkonsisti minn organizmu modifikat genetikament fit-tifsira ta’ I-Artikolu 2(1) and

1.3.

(2) tad-Direttiva tal-Kunsill 90/220/KEE l-informazzjoni li gejja ghandha tigi provduta:

— Kopja miktuba ta’ kunsens jew kunsensi ta’ l-awtorittajiet kompetenti ghar-rilaxx deliberu ta’ l-organizmi
modifikati genetikament ghall-ghanijiet ta’ ricerka u zvilupp skond l-Artikolu 6(4) tad-Direttiva
90/220/KEE u s-sommarju tan-notifika kif riferit fl-Artikolu 9 tad-Direttiva 90/220/KEE skond il-mudell
stabbilit fid-Decizjoni tal-Kunsill 91/596KEE (*);

— il-fajl tekniku komplut bl-informazzjoni mehtiega fit-tieni I-Anness tad-Direttiva 90/220/KEE, gie mifrux
kif mehtieg biex tqis id-diversita fil-postijiet ta’ [-uzu ta’ -addittivi, inkluzi I-informazzjoni fuq fatti maghrufa
u rizultati mehlusa mir-ricerka u l-izvilupp li ghandhom x’jagsmu ma’ ekosistemi li jistghu jkunu affetwati
mill-uzu ta’ l-addittiv u xi assessjar tar-riskji ghas-sahha umana, ghas-sahha ta’ l-annimali u l-ambjent relatat
mal- GMO i jkunu jinsabu fil-prodott kif ukoll informazzjoni migjuba mill-istadju tar-ricerka u l-izvilupp
dwar l-impatt tar-rilaxx fuq is-sahha umana u ta’ l-ambjent;

— il-kundizzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ta’ l-addittiv, inkluzi kondizzjonijiet specifici ta’ I-uzu u t-tqandil kif
ukoll il-proposta fuq l-ittikkettjar u l-ippakjar li ghandu jinkludi mill-inqgas il-htigiet preskritti fl-Anness I1I
tad-Direttiva 90/220/KEE.

Jekk fuq il-bazi ta’ xi rilaxx notifikat skond Parti B tad-Direttiva 90/220/KEE, jew b’xi sostantiva, jew b'ragunijiet
xjentifici, il-persuna responsabbli ghad-dossier ghandu jikkunsidra li t-tqeghid fis-suq jew l-uzu ta’ l-addittiv ma
johloq l-ebda riskju lejn is-sahha umana, lis-sahha ta’ l-annimali u ghall-ambjent, u jista’ jipproponi sabiex ma
jkunu konformi ma’ wahda jew iktar mill-htigiet ta’ I-Anness III B.

Informazzjoni fuq fatti maghrufa jew rizultati minn rilaxxi ta’ I-istess GMO jew l-istess tghaqqid ta” GMO
notifikati gabel jew issa ufjew mwettaq mill-persuna responsabbli ghad-dossier il-gewwa jew il-barra
mill-Komunita, ghandu jigi inkluz.

Fatti maghrufa jew rizultati ohrajn min-notifiki pprezentati qabel minn persuni ohrajn jistghu wkoll jigu riferiti,
jekk dawn ta’ l-ahhar taw il-ftehim taghhom bil-kitba.

L-istudji tal-metabolizmu u tal-fdalijiet (%) (%) (Jekk is-sustanza attiva hija specifikata kimikament).

1.3.1. L-istudju tal-metabolizmu,

— il-bilan¢ metaboliku: ir-rata u l-medda ta’ l-assorbiment u ta’ I-eliminazzjoni tas-sustanza attiva,
— l-identifikazzjoni tal-moghdijiet metabolitici u tal-metaboliti ewlenin,
— it-tqassim u l-hmieg (il-bilarju, l-urina, il-qlalet) tal-metabolici,

— jekk huwa xieraq, l-influwenza tal-mikroflora intestinali jew ruminali, tac-¢iklu enterofitiku, tal-kacotrofija,
fil-metabolizmu.

1.3.2. Studji analitici tal-fdalijiet: il-kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva tal-fdalijiet (is-sustanza attiva,

=

il-metabolitu) fil-prodotti varji ta’ l-ikel ta’ I-annimali fuq ekwilibriju metaboliku u skond il-kondizzjonijiet
prattici ta’ l-uzu ta’ l-addittiv.

GU L 322, tat-23.11.1991, p. 1.

L-istudji msemmija permezz ta’ 1.3.1., 1.3.3. u 1.3.4. ghandhom jigu mwettqa b’ molekoli ittikkettjati jew metodi xierqa ohrajn,
meta fkull kaz l-ghazla tal-metodu wzat ghandha tkun iggustifikata. L-ittikkettjar ghandu jkun adatt ghal-ghan intiz.

Jekk is-sustanza attiva hija prodotta mill-fermentazzjoni, dawn l-istudji ghandhom jigu estizi ghal sustanzi relatati migjuba
mill-process tal-produzzjoni.
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1.3.3. Studji kinetici tal-fdalijiet (wara amministrazzjoni repetuta ta’ l-addittiv skond l-uzu propost): persistenza
tas-sustanza attiva u tal-metaboliti ewlenin fl-organi u fit-tessuti varji wara l-irtirar tat-tgham ta’ l-annimali li
kien moghti.

1.3.4. Studji fuq il-bijo-disponibbilita tal-fdalijiet fil-prodotti ta’ l-ikel ta’ I-annimali. (ara 3.7.).

1.3.5. Il-metodi ta’ inviggilar: il-metodu kwalitattiv u kwantitattiv uzat fl-istudji msemmija skond il-punti 1.3.1. sa
1.3.4. bl-informazzjoni tal-irkupru espress bhala persentagg, l-ispecificita u I-limitu tas-sejbien. Il-metodi sabiex

jigu stabbiliti il-fdalijiet ghandhom ikunu sensittivi bizzejjed biex jippermettu s-sejba tal-fdalijiet fuq livelli li
huma tossikologikament negligibbli.

2. Studju fuq il-hmieg tal-fdalijiet (meta s-sustanza attiva hija kimikament specifikata)
2.1. In-natura u l-koncentrazzjoni tal-fdalijiet derivati mill-additiv (is-sustanza attiva, il-metaboliti) fil-hmieg.

2.2, l-persistenza (il-valur ta’ nofs-hajja) u l-kineticita ta’ l-eliminazzjoni tal-fdalijiet fid-demel mahlul, id-demel
tar-razzett u z-zibel.

2.3, L-effetti fuq il-metanogenesi.

2.4. ld-degradazzjoni, il-persistenza (il-valur ta’ nofs-hajja) u l-kineticita ta’ l-eliminazzjoni fil-hamrija (b’kuntrast
ghal tipi ta’ hamrija).

2.5, L-effetti fuq il-fawna fil-hamrija u fil-process tat-transformazzjoni mikrobali (e.g. id-dekompozizzjoni tal-pjanti
u tal-fdalijiet ta’ l-annimali).

2.6. L-effetti fuq il-pjanti terrestri (e.g. il-germinazzjoni taz-zerriegha, it-tkabbir tal-pjanti u t-tehid mill-pjanti).
Dawn l-istudji ghandhom jigu mwettqa skond il-kondizzjonijiet ikkontrollati u I-kondizzjonijiet tal-post, billi
jigu wzati specji ta’ pjanti li huma differenti.

2.7. Is-solubilita u l-istabbilita fl-ilma tal-prodotti derivati mill-additiv (is-sustanza attiva, il-metaboliti).

2.8.  L-effetti fuq il-hajja fl-ilma

2.8.

—_

. L-effetti fuq il-flora (e.g. il-Klorella).
2.8.2. It-tossicita tan-verterbri (e.g. id-Daphnia magna).

2.8.

]

. It-tossicita fil-hut (mill-inqas Zewgt ispecji misjuba fit-territorju tal-Komunita).

3. Studji fuq l-annimali tal-laboratorju

Dawn l-istudji ghandhom jigu mwettqa mas-sustanza ta’ l-addittiv u mal-metaboliti jew il-prodotti ewlenin, jekk
dawn ta’ l-ahhar huma prezenti wkoll fil-produzzjoni ta’ l-annimali li jittiekel kif ukoll huma bijo-disponibbli.
Ghandhom jipprovaw kemm jista’ jkun biex jintghazlu annimali tal-laboratorju li huma mistennija li
jiddigerixxu u jimmetabilizzaw 1-addittiv fl-istess mod bhal bniedem jew bhall-ispe¢ji mirati.

Deskrizzjonijiet dettaljati ghandhom jigu pprovvduti dwar it-testijiet imwettqa. Dawn ghandhom ikopru
l-ispe¢ji u r-razez ta’ l-annimali wzati, id-dags u n-numru tal-gruppi tat-test u tal-kontroll, il-livelli ta’ doza
amministrata, il-kompozizzjoni tad-dieta u r-rizultati ta’ I-analizi tat-tgham, il-kondizzjonijiet tat-tgham, it-tul
ta’ Zmien ezatt tat-testijiet, id-dati ta’ l-ezamijiet varji mwettqa u r-rata tal-mewt. Deskrizzjonijiet dettaljati
ghandhom jinghataw dwar is-sejbiet fuq il-patologija u l-isto-patologija makroskopici fkull annimal li kien
ittestjat b'indikazzjoni tal-hin tad-dehra ta’ kull ferita patologika. Kull rizultat, inkluz l-assessjar tal-istatistici,
ghandhom jigu prezentati fid-dettal.

3.1. It-tossicita akuta (mhix rilevanti ghall-mikro-organizmi)

3.1.1. Studji akuti dwar it-tossicita bil-fomm ghandhom jigu mwettqa fuq zewgt ispegji ta’ -annimali (preferabbilment
il-far ghandu jkun wiehed minnhom). Id-doza massima m’ghandiex tkun aktar gholja minn 2,000 fmg/kg
tal-piz tal-gisem. Osservazzjonijiet dettaljati ghandhom jigu rappurtati dwar l-effetti bijologici osservati matul

3.1.2. L-istudji dwar it-tossicita akuta man-nifs, mal-gilda u, jekk mehtieg, l-irritanza tal-membrani mukozi kif ukoll
il-potenzjal allergeniku ghandu jigi mwettaq minn testijiet xierqa ghall-assessjar tar-riskji possibbli i huma
asso¢jati mat-tqandil ta’ 1-addittiv.

3.2.  Mutagenicita

3.2.1. Jekk is-sustanza attiva hija specifikata kimikament
Sabiex jigu identifikati is-sustanzi attivi jew il-metaboliti taghhom jew prodotti li jippossjiedu proprjetajiet
mutageni¢i ghandha tigi mwettqa kombinazzjoni maghzula tat-testijiet mutagenici, ibbazati fuq trufijiet

genetici differenti. It-testijiet ghandhom jigu mwettqa, fil-prezenza u n-nuqqas tat-thejjija mikrosomali
tal-mammiferi, ghall-attivazzjoni metabolika.
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I-pakkegg ta’ testijiet li gejjin huma rakkomandati:

(a) test ghall-mutazzjoni tal-gene fsistema prokarjotika,

(b) test ghall-mutazzjoni tal-gene fsistema ewkarjotika in-vitro jew test letali recessiv maghqud mas-sess f
Drosophila melanogaster,

(¢) test ghall-aberazzjoni kromozali in-vitro u in-vivo.

[l-batterija tat-testijiet issuggeriti hawn fuq ma jimplikawx, b’danakollu, li t-testijiet I-ohra ma humiex xierqa jew
li t-testijiet I-ohrajn, partikolarment it-testijiet in-vivo, ma jkunux accettabli bhala alternattivi.

Fil-kazi kollha ghandhom jinghataw ragunijiet ghall-ghazla tat-testijiet. It-testijiet ghandhom jigu mwettqa
skond il-procedura valida stabbilita. Skond ir-rizultati tat-testijiet u billi tichu fkonsiderazzjoni il-profil tossiku
shih tas-sustanza kif ukoll l-uzu ntiz, investigazzjonijiet addizzjonali jistghu jkunu indikati.

3.2.2. Fil-kaz tat-thejjijiet ta’ l-enzimi derivati mill-mikro-organizmi it-testijiet li gejjin huma normalment mehtiega:

3.3.

3.4.

3.5.

0]

(a) test ghall-mutazzjoni tal-gene, fil-batterja,
(b) test ghall-aberazzjoni kromozali (preferabbilment in-vitro).

It-testijiet tossologici ghandhom, meta huwa possibbli, jigu mwettqa fuq lott mill-ahhar prodott purifikat
tal-fermentazzjoni, gabel iz-Zieda ta’ portaturi, diluwenti u sostanzi ohrajn. Ghandhom, bhala regola generali,
jkunu mwettqa bi gbil mal-linji-gwida (') stabbiliti minn Istituzzjonijiet internazzjonali maghrufa ghalkemm,
minhabba l-effetti ezercitati fuq livell cellulari minn natura proteinali ufjew attivitajiet enzimatici ta’ certu

jkunu mehtiega. Dawn id-devjazzjoniiet ikunu accettabbli jekk ikollhom maghhom argumenti xierqa.

Is-sistema ta’ l-ittestjar hija mfassla sabiex tizvela reazzjonijet tossi¢i mhux specifikati u sabiex tizvela effetti
genotossici. L-informazzjoni migbura mill-ispecifikazzjonijiet generali u mil-batterija tat-testijiet taghmilha
possibbli sabiex tevalwa l-prodott mill-prezenza taz-zewg specifici, tossi¢i maghrufa u komposti tossici mhux
maghrufa.

Ir-rapport tossikologiku ghandu jkollu dokumentazzjoni sodisfacenti li t-testijiet kienu mwettqa fuq il-materjal
li jifforma 1-bazi tal-prodott kummer¢jali kif deskritt fid-dossier teknologiku.

Aspetti farmakokinetici

Jekk is-sustanza attiva hija kimikament specifikata studji tal-bilan¢ u ta’ l-identifikazzjoni tal-metaboliti
ghandhom jigu mwettqa bl-uzu ta’ molekoli ttikkettjati adattati jew tekniki xierqa ohra u ghandhom ikopru
l-amministrazzjoni kemm tad-doza singola kif ukoll tad-doza multipla ta’ I-addittiv fuq perijodu xieraq. L-istudji
fuq il-metabolizmu ghandhom jinkludu l-investigazzjoni tal-farmakokinetika tas-sustanza attiva u
tal-metaboliti ewlenin. Ghanda tinghata konsiderazzjoni ghal differenzi fil-mod ta’ kif l-ispe¢ji varji
jimetabolizzaw is-sustanza attiva meta jintghazel l-aktar spegji rilevanti ghall-investigazzjonijiet tossilogici
sussegwenti.

Tossicita subkronika

Dawn l-istudji ghandhom jigu mwettqa generalment fuq zewgt ispecji ta’ l-annimali (preferabbilment il-far
ghandu jkun wiehed minnhom). It-tieni spedji jista’ f certi kazi jkun l-ispe¢ji mirata. Is-sustanza tat-test tista’ jkun
amministrata bil-fomm u relazzjoni doza-twegiba ghandha tkun stabbilita. It-tul ta’ Zzmien fl-annimali gerriema
ghandu jkun mill-inqas 90 gurnata.

Féerti kazi, investigazzjonijiet li jestendu minn sitt xhur sa sentejn fannimali li ma jgerrmux jista’ jkun mixtieq
li tigi stabbilita 1-varjazzjoni fis-sensitivita tal-ispecji differenti ta’ l-annimali ghas-sustanza testjata.

mill-mikro-organizmi test tossiku bil-fomm ta’ 90 gurnata fuq l-annimali gerriema ghandu jkun bizzejjed.

Tossicita/karcinogenita kronika

L-istudji kroni¢i tossilogi¢ci ghandhom jigu mwettqa fuq specji wahda (preferabbilment il-far), l-istudji
karcinogenetici preferabbilment fuq zewgt ispe¢ji ta’ l-annimali gerriema. Is-sustanza ghandha tigi amministrata
bil-fomm fuq bosta livelli ta’ doza. Studju kombinat tossologiku kroniku/karc¢inogenita b'espozizzjoni fl-utru
huwa wkoll accettabbli. L-esperimenti ghandhom jestendu ghal-minimu ta’ 24 xahar ghall-firien u 18-il xahar
ghall-grieden. Jekk jissoktaw ghal aktar mill-perijodu minimu, it-test ghandu jigi mitmum meta is-sopravivenza
fkull grupp barra minn dak ta’ l-oghla livell fid-doza jkun waqa’ ghal 20 %.

Bhal-:

— Il-prezentazzjoni ta’ l-applikazzjoni ghall-assessjar ta’ addittiv ta’ I-ikel qabel l-awtorizzazzjoni taghha. 1989. (ISBN
92-826-0135-B)

— Rapport tal-Kumitat Xjentifiku ta” I-Ikel fuq linji-gwida ghall-assessjar tas-siburta ta’ l-addittivi ta’ l-ikel. 1980. Is-serje 10
tar-rapport, (EUR 6892).
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3.6.

3.7.

3.8.

1.1.
1.2.
1.3.
1.4.
1.5.

2.2.

2.3.

O]

Kimika klinikament shiha, ezamijiet hematologici u ta’ I-urina ghandhom jigu mwettqa fintervalli xierqa matul
l-esperiment. L-ezamijiet makroskopici u istologici ghandhom ikunu mwettqa fuq l-annimali kollha li jmutu
matul it-test u fuq kull min jibga’ haj fl-gheluq l-istudju.

Tossicita riproduttiva (meta is-sustanza attiva hija specifikata kimikament)

L-istudji fuq ir-riproduzzjoni ghandha tkun mwettqa fuq il-far. Ghandhom jigu estizi fuq mill-ingas Zewg
generazzjonijiet filjali u jistghaw ikunu kombinati ma’ 1- e, bijotossic¢ita inkluzi l-istudji teratogenetici. Kull
fertilita, gestazzjoni, parturazzjoni u parametri peri- u postnatali li huma rilevanti ghandhom jigu osservati u
rapportati b'attenzjoni. L-istudji teratogeneti¢i ghandhom jigu mwettqa fuq mill-inqas zewgt ispegji xierqa.

It-tossikologija tal-metaboliti (meta is-sustanza attiva hija specifikata kimikament)

L-informazzjoni dwar il-kalkoli tal-koncentrazzjoni tal-fdalijiet hija mehtiega ghall-assessjar tar-riskju ghal
bniedem.

1-bazi ghal kalkoli tal-perijodu propost ta’ l-irtirar ghandhom ikunu disponibbli. L-istudji msemmija fi 1.3.4.
ghandhom jigu mwettqa fuq l-annimali tal-laboratorju.

Studji ohra rilevanti

Kull studju spegjali iehor li jipprovdi aktar informazzjoni utili ghall-assessjar tas-sustanza tat-test ghandha tkun
disponibbli (e.g. il-bijo-disponibbilita, in-newrotossicita jew l-immunotossi¢ita).

SEZZJONI V

IL-FORMA TAL-MONOGRAFU
L-identita ta’ l-addittiv
L-isem proprjetarju pproponut
Tip ta’ addittiv skond il-funzjoni ewlenija
1l-kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva (is-sustanza attiva, komponenti ohrajn, impuritajiet)
L-istat fiziku, id-dags tal-partikola
L-ipprocessar possibbli specifiku

N. B. Jekk is-sustanza attiva hija tahlita ta’ komponenti attivi, li kull wahda minnhom tista’ tkun spjegata
bic-car, il-komponenti ewlenin ghandhom jigu deskritti separatament u l-proporzjonijiet fit-tahlita
jkunu moghtija.

L-ispecifikazzjonijiet li ghandhom x’jagsmu mas-sustanza attiva

Ghal sustanzi kimici specifikati: l-isem generiku, l-isem kimiku skond in-nomenklatura IUPAC, l-ismijiet
internazzjoniali generici ohrajn u l-abbrevjazzjonijiet. In-Numru tas-Servizz ta’ l-Astratti Kimici (CAS/SAK).

Ghall-mikro-organizmi: l-isem u d-deskrizzjoni tassomonika skond il-Kodi¢i tan-Nomenklatura
internazzjonali. Manwali ohrajn tal-klassifikazzjoni maghrufa internazzjonalment jistghu jigu wzati wkoll (*).

Ghal preparazzjoni ta’ l-enzimi: I-isem skond l-attivitajiet enzimatici ewlenin kif deskritti mill-IUB/lupac, Einecs
u n-Numru SAK.

II-Formola, kif ukoll il-piz empiriku, strutturali u molekulari. Il-kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva
tal-komponenti ewlenin, jekk is-sustanza attiva hija I-prodott tal-fermentazzjoni.

Ghall-mikro-organizmi: l-isem u l-post tal-gbir kulturali, jekk huwa possibbli wiehed fil-gbir tal-KE, meta
l-isforz huwa depositat u n-numru tad-depozitu, il-modifika genetika u kull proprjeta rilevanti
ghall-identifikazzjoni taghhom.

Ghal preparazzjoni ta’ l-enzimi: l-origini bijologici (fkaz ta’ origini tal-mikrobu: l-isem u l-post tal-gbir kulturali,
jekk huwa possibbli wiehed fil-gbir tal-KE, meta l-isforz huwa depositat u n-numru tad-depozitu, il-modifika
genetika u kull proprjeta rilevanti ghall-identifikazzjoni taghhom), l-attivitajiet lejn mudell sotto-stratt pur
kimikament rilevanti u karatteristici fiziko-kimici ohrajn.

Il-grad ta’ purita

Kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva ta’ l-impurita
Ghall-mikro-organizmi: L-istabbilita genetika u l-purita tar-razzez kultivati.
Ghal preparazzjoni ta’ l-enzimi:

— il-purita, billi tezamina I-livell ta’ mikro-organizmi kontaminati, metalli tqal, in-nuqqas ta’ tossici (e.g.
mikotoksini) derivati mill-organizmu tas-sors, kif murija minn mudell addatat;

Bhal Manwal Bergey tal-Batterjologija Sistematika, Il-Hmira, studju tassonomiku minn Lodder u Kreger van Rij, Ainsworth u Bisby
Dizzjunarju tal-Fungi minn Hawksworth, Sutton u Ainsworth jew II- Genus Aspergillus minn Raper u Fennell.
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— in-nuqgas ta’ attivita antimikrobjali fil-livell ta’ ghalf ikkoncentrat kif stabbilit minn mudell adattat;

— il-kompozizzjoni ta’ komponenti mhux enzimati¢i (partikolarment 1-Organici Solidi Totali T. O. S/OST).
2.4.  Proprietajiet rilevanti

Ghal sustanzi kimici specifikati: Proprjetajiet elettrostatici, l-punt ta’ tahlil, il-punt ta’ toghlija, it-temperatura

tad-dekompozizzjoni, id-densita, il-pressa tal-fwar, kemm jinhall malajr fl-ilma u solventi organici, il-massa u

l-assorbiment ta’ l-ispettra u kull proprjeta fizika xierqa ohra.

Ghall-mikro-organizmi: proprjetajiet rilevanti ghall-identifikazzjoni u l-uzu propost (e.g. forma vegetattiva jew
sporulata, CFU kull g)

Ghal preparazzjoni ta’ l-enzimi: l-aqwa valur(i) pH, l-aqwa temperatura(i) u proprjetajiet ohrajn li huma xierga.
3. Proprjetajiet fiziko-kimi¢i, teknologi¢i u bijologici ta’ l-addittiv

3.1. L-istabbilita (ghall-mikro-organizmi: telf fl-attivita bijologika, e.g. vijabilitd) fespozizzjoni ghall-kondizzjonijiet
ambjentali bhad-dawl, it-temperatura, pH, l-umdita u l-ossigenu. Il-hajja tal-hazna.

3.2, L-istabbilita (ghall-mikro-organizmi: telf fl-attivita bijologika, e.g. vijabilita) matul it-thejjija ta” qabel it-tahlit u
tat-tgham ta’ l-annimali, partikolarment l-istabbilita bis-shana, bil-pressa u bl-umdita. Id-dekompozizzjoni
possibbli tal-prodotti.

3.3. L-istabbilita (ghall-mikro-organizmi: telf fl-attivita bijologika, e.g. vijabilita) matul il-hazna ta’ qabel it-tahlit u
t-tgham ta’ l-annimali skond kondizzjonijiet definiti. Il-hajja tal-hazna.

3.4. Proprjetajict ohrajn fiziko-kimici, teknologici jew bijologici xierqa bhall-abbilita li tikseb tahlit omogeniku qabel
it-tahlit u fit-tgham ta’ l-annimali, proprjetajiet li jiffurmaw it-trab, u ghall-thejjija ta’ mikro-organizmi ufjew

enzimi, l-assessjar tar-rezistenza ghad-degradazzjoni jew telf fl-attivita bijologika fit-tratt digestiv jew b’ xi
sistema b’simulazzjoni in vitro.

3.5.  L-inkompatibilitajiet jew l-interazzjonijiet fiziko-kimici jew bijologici (e.g. ma’ t-tgham ta’ l-annimali, addittivi
ohrajn approvati jew prodotti medicinali).

4. Metodi tal-kontroll

4.1. Deskrizzjoni tal-metodi wzati sabiex ikunu stabbiliti I-kriterji elenkati taht il-punti 1.3., 2.3., 2.4,, 3.1., 3.2, 3.3,,
u 3.4. ta’ din is-Sezzjoni.

4.2. Id-deskrizzjoni tal-kwalitattivita u l-kwantitattivita tal-metodi analiti¢i ghall-determinazzjoni tal-fdalijiet ta’
l-addittivi fil-produzzjoni ta’ l-annimali.

4.3. Jekk il-metodi msemmija kienu ppubblikati, ir-riferenzi tal-letteratura tista’ tkun bizzejjed u l-istampar
korrespondenti i jrid jerga jsehh ghandhom jigu moghtija.
5. Proprjetajiet bijologici ta’ l-addittiv

5.1. Il-partikolaritajiet ta’ l-effetti profilattici ghall-koccidjostati u sustanzi medicinali ohrajn (e.g. il-morbidita,
l-ghadd okkist u r-rizultati tal-feriti).

5.2. Ghal-addittivi Zooteknici barra minn dawk elenkati fi 5.1. li jinkludu jekk xieraq mikro-organizmi ufjew

l-karatteristici tal-prodotti ta’ -annimali u tal-produzzjoni taghhom, il-gid/[is-sahha ta’ l-annimali u l-parametri
l-ohrajn li jkollhom influwenza pozittiva fuq il-produzzjoni ta’ l-annimali.

5.3. Kull kontro-indikazzjoni jew twissija, inkluzi l-inkompatibilatijiet bijologici, bil-partikolaritajiet
tal-gustifikazzjoni taghhom.

6.  Id-dettalji kwantitattivi u kwalitattivi tal-fdalijiet, jekk ikun hemm, misjuba fil-produzzjoni ta’
l-annimali wara l-uzu mistenni ta’ l-addittiv.

7. Karatteristici ohrajn adatti ghall-identifikazzjoni ta’ l-addittiv.



