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DYREKTYWA RADY
z dnia 16 lutego 1987 r.
ustalajaca wskazéwki dotyczgce oceny dodatkéw stosowanych w zywieniu zwierzat

(87/153/EWG)

RADA WSPOLNOT EUROPEJSKICH,

uwzgledniajgc  Traktat ustanawiajagcy Europejska Wspdlnote
Gospodarczg,

uwzgledniajac dyrektywe Rady 70/524/EWG z dnia 23 listo-
pada 1970 r. dotyczaca dodatkéw paszowych (!), ostatnio
zmieniong dyrektywa Komisji 86/525/EWG (%), w szczeg6lnosci
jej art. 9,

uwzgledniajgc wniosek Komisji,

a takze majac na uwadze, co nastepuje:

dyrektywa 70/524/EWG stanowi, ze analiza dodatkéw musi
by¢ przeprowadzana na podstawie dokumentacji przekazanej
oficjalnie Panstwom Czlonkowskim oraz Komisji;

dokumentacja taka musi umozliwia¢ zbadanie, czy pod
wzgledem proponowanego wykorzystania dodatki spelniaja
ogolne zasady okre$lone w dyrektywie, dotyczace umieszczania
tych dodatkéw w zalgcznikach do niniejszej dyrektywy;

uznano za konieczne ustanowienie wymogu, aby dokumentacja
byla sporzadzona zgodnie z powszechnymi zasadami okreslaja-
cymi dane naukowe, na podstawie ktorych mozliwe s identyfi-
kacja i charakterystyka produktéw oraz badania konieczne, w
szczegllnosci, do oceny ich skutecznosci i bezpieczenstwa dla
ludzi, zwierzat oraz $rodowiska;

wskazoéwki te majg stuzy¢ gléwnie jako wytyczne ogélne; w
zaleznodci od rodzaju dodatku lub warunkow jego stosowania,
moga wystepowaé roznice w zakresie badan koniecznych do
okreslenia wlasciwosci i skutkéw dzialania danego produktu;

bezwzglednie koniecznym jest stosowanie zasady dobrej prak-
tyki laboratoryjnej przy opracowywaniu dodatkéw przeznaczo-
nych do stosowania w paszach, aby uzyskal pewnosé, ze
wyniki testow laboratoryjnych nie bedg podwazane; stosowanie

() Dz.U.L 270 z 14.12.1970, str. 1.
() Dz.U.L 310 z 5.11.1986, str. 19.

metod wykorzystujacych zwierzeta laboratoryjne do celéw
doswiadczalnych lub innych celéw naukowych powinno by¢
ograniczone do minimum;

wskazowki zostaly okreslone zgodnie z wymogami obecnej
wiedzy technicznej i naukowej i, jezeli okaze si¢ to konieczne,
mozliwe bedzie ich dostosowanie do wszelkich osiagnieé¢ w tej
dziedzinie,

PRZYJMUJE NINIEJSZA DYREKTYWE;:

Artykut 1

Panistwa Czlonkowskie stanowia, ze dokumentacja, ktéra musi
towarzyszy¢ kazdemu wnioskowi o wlaczenie nowego dodatku
lub o nowe zastosowanie jakiego$§ dodatku z zalacznikéw do
dyrektywy 70/524/EWG musi by¢ sporzadzona zgodnie ze
wskazowkami okreslonymi w Zalaczniku do niniejszej dyrek-

tywy.

Artykut 2

Przepisy niniejszej dyrektywy stosuje si¢ nie naruszajgc prze-
piséw dotyczacych:

a) zasad dobrej praktyki laboratoryjnej w celu wzajemnego
uznawania danych wykorzystywanych do oceny produktéw
chemicznych; i

b) ochrony zwierzat wykorzystywanych do celéw doswiadczal-
nych lub do innych celéw naukowych.

Artykut 3

Panistwa Czlonkowskie wprowadzaja w zycie przepisy usta-
wowe, wykonawcze i administracyjne niezbgdne do wykonania
niniejszej dyrektywy najpdzniej do dnia 31 grudnia 1987 r. i
niezwlocznie powiadamiajg o tym Komisje.
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Artykut 4

Niniejsza dyrektywa jest skierowana do Panistw Czlonkowskich.

Sporzadzono w Brukseli, dnia 16 lutego 1987 r.

W imieniu Rady
L. TINDEMANS
Przewodniczgcy
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ZALACZNIK
WSKAZOWKI DOTYCZACE OCENY DODATKOW PASZOWYCH
WSKAZOWKI OGOLNE

Niniejsze wskazéwki powinny stuzy¢ za wytyczne przy opracowywaniu dokumentacji dotyczacej substancji i prepa-
ratéw przedstawianych do zatwierdzenia jako dodatki paszowe. Dokumentacja ta musi umozliwia¢ dokonanie oceny
dodatkéw w oparciu o obecny stan wiedzy oraz upewnienie si¢, ze dodatki spelniaja podstawowe zasady dotyczace ich
dopuszczenia, okre$lone w art. 7 ust. 2 dyrektywy Rady 70/524/EWG z dnia 23 listopada 1970 r. dotyczacej dodatkéw

paszowych (').

Wszelkie badania okre§lone w niniejszych wskazoéwkach moga by¢ wymagane, a kiedy bedzie to konieczne, wystoso-
wana zostanie prosba o dostarczenie dodatkowych informacji. Zasadg ogdlng jest, ze niezbednym jest przeprowadzanie
badan identyfikujacych dodatek, warunki jego stosowania, wiasciwosci fizyko-chemiczne, metody oznaczania oraz
skuteczno$¢, jak rowniez skutki jego metabolizmu oraz efekty biologiczne i toksykologiczne obserwowane u gatunkow,
w zywieniu ktérych dodatek ma by¢ stosowany. Badania konieczne do okreslenia zagrozenia dla zdrowia ludzi lub dla
srodowiska beda zalezaly gtéwnie od rodzaju dodatku oraz okolicznosci, w jakich bedzie on stosowany. Pod tym
wzgledem nie stosuje si¢ rygorystycznych zasad.

W przypadku dodatkéw przeznaczonych wylacznie do karmienia zwierzat domowych nie zawsze koniecznym bedzie
poddawanie ich réwnie wyczerpujacemu programowi testow dotyczacych toksycznosci przewleklej, wlasciwosci muta-
gennych oraz rakotwércezych, jak w przypadku dodatkéw przeznaczonych do karmienia zwierzat, z ktérych otrzymuje
si¢ produkty spozywane przez ludzi. Na og6t badania prowadzone przez okres jednego roku na dwoch gatunkach, dla
ktérych dany dodatek jest przeznaczony, lub na jednym takim gatunku oraz na szczurach beda wystarczajace do okres-
lenia toksycznosci przewleklej. Na ogét badania nad wiasciwosciami mutagennymi i rakotwdrczymi moga byé pomi-
niete, jezeli sklad chemiczny, dotychczasowe obserwacje oraz inne wzgledy nie wskazuja na prawdopodobienstwo
wystepowania zmian. Mozliwe jest pominiecie analizy pozostatoéci substancji u zwierzat domowych.

W przypadku zwierzat przeznaczonych do produkeji Zywnosci niezbedna jest znajomo$¢ proceséw metabolicznych
danej substandji, jej pozostalosci oraz biodostepnosci. Powinna ona umozliwi¢ okreslenie zakresu badan toksygologicz-
nych przeprowadzanych na zwierzetach laboratoryjnych w celu oceny zagrozen, na jakie moga by¢ narazeni konsu-
menci. Ocena nie powinna opiera¢ si¢ wylacznie na danych ograniczajacych sie do okreslenia bezposrednich skutkéw,
jakie dany dodatek wywoluje u zwierzat laboratoryjnych. Badania takie nie dostarczaja szczegblowych informacji na
temat faktycznych skutkow wywolywanych przez substancje powstale podczas jego przemian u gatunkéw, dla ktérych
przeznaczony jest dany dodatek.

Wszelkie wnioski o dopuszczenie dodatku paszowego do uzytku lub o dopuszczenie nowego zastosowania dla dodatku
paszowego musza by¢ poparte dokumentacjg, ktéra powinna zawieraé szczeg6towe raporty ponumerowane i utozone
wedlug porzadku przedstawionego w niniejszych wskazdéwkach. Nalezy podaé powody, dla ktérych w dokumentacji
pominigto jakiekolwiek dane przewidziane w niniejszych wskazéwkach. Do dokumentacji nalezy zalaczy¢ publikacje, w
ktérych zamieszczone sa informacje. Raporty z doswiadczen powinny zawieral plan i numer ewidencyjny do$wiad-
czenia, szczegtowy opis testow, wyniki oraz ich analize, jak rowniez nazwisko, adres i podpis osoby odpowiedzialnej
za przeprowadzenie badania. Do raportéw nalezy dolaczaé o$wiadczenie osoby odpowiedzialnej za przestrzeganie
dobrej praktyki laboratoryjnej dotyczace jej przestrzegania.

Oceng whasciwosci fizyko-chemicznych i toksykologicznych oraz toksycznych skutkéw dla $rodowiska przeprowadza
si¢ zgodnie z dyrektywa Komisji 84/449/EWG z dnia 25 kwietnia 1984 r. dostosowujacg do postepu technicznego po
raz szosty dyrektywe Rady 67/548/EWG w sprawie zblizenia przepiséw ustawowych, wykonawczych i administracyj-
nych odnoszgcych si¢ do klasyfikacji, pakowania i etykietowania substancji niebezpiecznych (3), lub zgodnie z metodami
uznawanymi w skali migdzynarodowej przez organy naukowe. Przypadki wykorzystywania innych metod powinny by¢
uzasadniane.

Kazda dokumentacja powinna zawiera¢ odpowiednie streszczenie. W przypadku antybiotykow, kokcydiostatykow oraz
innych $rodkéw farmaceutycznych lub przy$pieszajacych wzrost do dokumentacji musi by¢ zalaczona monografia
sporzadzona wedlug wzoru okreslonego w sekeji V, aby umozliwi¢ dokonanie identyfikacji i charakterystyki danego
dodatku paszowego zgodnie z art. 8 ust. 1 dyrektywy 70/524/EWG.

Wyraz ,dodatek” uzywany w niniejszych wskazéwkach stosuje si¢ do substancji czynnych lub do substancji wzbogacaja-
cych zawierajacych substancje czynne, w stanie, w jakim substancje te maja by¢ dodawane do premiksow i pasz.

Pafistwo Czlonkowskie, ktére przedstawito dokumentacj¢, musi z odpowiednim wyprzedzeniem powiadomi¢ Komisj¢ o
jakichkolwiek zmianach dotyczacych procesu stosowanego przy produkcji danego dodatku, skladu dodatku, czy zakresu
lub warunkéw jego stosowania. W takim przypadku moze okazaé si¢ konieczne dostarczenie odpowiedniej dokumen-
tacji w celu dokonania ponownej oceny. Stosowanie tych wymogdw jest konieczne szczeg6lnie w przypadku produktow
otrzymywanych z mikroorganizméw, ktérych cechy genetyczne zostaly zmodyfikowane lub ktére wystepuja jako natu-
ralne mutanty.

(') Dz.U. L 270 z 14.12.1970, str. 1
iDz.U.L 319 z 8.12.1984, str. 13.
() Dz.U. L 251 2 19.9.1984, str. 1.
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Badania na zwierz¢tach laboratoryjnych

Wzér monografii
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SEKCJA 1
STRESZCZENIE INFORMACJI ZAWARTYCH W DOKUMENTAC)I
SEKCJA 11

IDENTYFIKACJA, CHARAKTERYSTYKA I WARUNKI STOSOWANIA DODATKU METODY KONTROLI

1.1.
1.2.

1.3.
1.4.
1.5.

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

Identyfikacja dodatku

Proponowane nazwy handlowe.

Rodzaj dodatku okreslony zgodnie z jego podstawowa funkcjg (np. antybiotyk, kokcydiostatyk, histomonos-
tatyk, konserwant itp.).

Stan fizyczny, wielkos¢ czgstek.
Sktad jakosciowy i iloSciowy (substancja czynna, inne skladniki, zanieczyszczenia).

Proces produkeyjny, w tym wszelkie szczegdlne procesy przetworcze.

Charakterystyka substancji czynnej

Nazwa wlasna substancji, nazwa chemiczna podana zgodnie ze standardami IUPAC, inne nazwy wilasne i
skroty. Numer wedlug klasyfikacji chemicznej CAS.

Wz6r, chemiczny i strukturalny, oraz masa czasteczkowa. Jezeli substancja czynna jest produktem fermentacji,
jakosciowy i iloSciowy sklad gléwnych sktadnikow.

Stopien czystosci. Jako$ciowy i ilosciowy sklad zanieczyszczen.

Wiasnosci elektrostatyczne; temperatura topnienia; temperatura wrzenia; temperatura, w ktérej dana substancja

sie rozpada; gesto$¢; ci$nienie pary; rozpuszczalno$¢ w wodzie i rozpuszczalnikach organicznych; masa i spek-
trum absorpcji oraz wszelkie inne stosowne wlasnosci fizyczne.

Procesy stosowane podczas produkgji i oczyszczania. Zmiany wystgpujace w skladzie poszczegdlnych partii
podczas produkcji.

UWAGA: Jezeli substancja czynna jest mieszaning czynnych substangji, to kazdy chemicznie zdefiniowany gtéwny

3.1.
3.2.

3.3.
3.4.

3.5.

4.1.

4.2.
4.3.

4.4.

4.5.

5.1.

5.2.

skladnik musi by¢ opisany oddzielnie i konieczne jest podanie proporcji mieszaniny.

Wilasnoéci fizyko-chemiczne i technologiczne dodatku

Wytrzymato$¢ na dzialanie czynnikéw atmosferycznych ($wiatto, temperatura, wilgotnos¢, tlen itp.).

Wytrzymalo$¢ podczas przygotowywania premikséw i pasz, w szczeg6lnoéci na cieplo, ci$nienie i wilgotnosc.
Mozliwe produkty rozkladu.

Wytrzymalo§¢ na przechowywanie premikséw i pasz (okres przechowywania).

Inne stosowne wiasnosci fizyko-chemiczne i technologiczne, takie jak mozliwo$¢ otrzymania jednorodnej
mieszanki w przypadku premiksow i pasz, wlasciwosci dotyczace pylenia.

Wchodzenie w interakcje fizyczne i chemiczne (niezgodno$¢ z paszami, innymi dodatkami, lekami itd.).

Warunki stosowania dodatku

Proponowane stosowanie w zywieniu zwierzat (gatunek lub kategoria zwierzat, rodzaj paszy, okres stosowania,
czas wycofania $rodka itp.).

Przeciwwskazania.

Proponowany poziom zawartosci w premiksach i paszach (okreslona jako zawarto$¢ procentowa substancji
czynnych w stosunku do masy premiksu: w mg/kg paszy).

Inne znane zastosowania substancji czynnej lub jej postaci (w paszach, w leczeniu ludzi lub zwierzat, w rolnic-
twie itp.). Dla kazdego zastosowania poda¢ nazwy handlowe, wskazania i przeciwwskazania.

Jezeli jest to konieczne, $rodki, jakie nalezy powzia¢ w celu zapobiezenia ryzyku oraz $rodki ochronne stoso-
wane podczas produkgji i obchodzenia si¢ z danymi substancjami.

Metody kontroli

Opis metod stosowanych przy okreslaniu kryteriéw wymienionych w pkt: 1.4, 2.3, 2.4, 3.1, 3.2, 3.3, 3.4, i
4.3.

Opis jako$ciowych i ilosciowych metod analitycznych stosowanych w rutynowej kontroli dodatku wykorzysty-
wanego w premiksach i paszach.
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5.3.

Opis jako$ciowych i iloSciowych metod analitycznych stosowanych przy okreslaniu pozostalosci dodatku w
produktach zwierzecych.

UWAGA: Opisowi metod powinny towarzyszy¢ informacje dotyczace procentu odzyskiwalno$ci, swoistosci, czutosci,

2.1.

2.2.

2.3.

mozliwych interferencji, granic wykrywalnosci, powtarzalnosci oraz metody wykorzystywanej przy pobie-
raniu prébek. Kryteria wzorcowe muszg by¢ dostepne dla substancji czynnej i jej postaci.

SEKCJA III

BADANIA DOTYCZACE SKUTECZNOSCI DODATKU

Badania dotyczace pozytywnego wplywu na jako$¢ pasz

Badania te dotycza dodatkéw technologicznych takich jak: przeciwutleniacze, konserwanty, emulgatory,
substancje Zelujace itp., ktére maja na celu poprawienie jakosci premikséw i pasz lub przedtuzenie ich okresu
przydatnosci do spozycia.

Skuteczno$¢ dodatku powinna by¢ wykazana przy pomocy odpowiednich kryteriéw w przewidywanych
warunkach stosowania, w poréwnaniu do innych pasz jako kontroli ujemnych oraz, w miar¢ mozliwosci, w
poréwnaniu do pasz zawierajacych dodatki technologiczne o znanej skutecznosci.

Dokladny rodzaj badanych substancji czynnych, ich postaci, premikséw i pasz, numer serii, poziom zawarto$ci
substancji czynnej w premiksach i paszach, warunki, w jakich przeprowadzano badanie (temperatura, wilgot-
nos¢ itp.), jak réwniez data i czas trwania badania, reakcje uboczne i inne skutki negatywne zaobserwowane
podczas badan powinny by¢ podane w przypadku kazdego doswiadczenia.

Badania dotyczace wplywu stosowania dodatk6w na produkcje zwierzeca

Badania te dotycza dodatkéw zootechnicznych takich jak: antybiotyki, stymulatory wzrostu, kokcydiostatyki
oraz inne $rodki farmaceutyczne itp., ktére majg wplyw na produkcje¢ zwierzeca. Wymienione ponizej badania
powinny by¢ przeprowadzone dla kazdego gatunku, dla ktérego przeznaczony jest dany dodatek, w poréw-
naniu do zwierzat stanowigcych kontrole ujemna oraz, w miar¢ mozliwosci, w poréwnaniu do grup zywio-
nych paszami zawierajacymi dodatki o znanej skutecznosci.

W przypadku antybiotykéw i stymulatoréw wzrostu, badanie wplywu dodatku na wykorzystanie paszy, przy-
rost wagi i wydajno$¢ produkeji zwierzecej. Okreslenie stosunku dawki do uzyskiwanych efektow.

W przypadku kokcydiostatykéw i innych Srodkéw farmaceutycznych nalezy przede wszystkim potozy¢ nacisk
na wykazanie specyficznych skutkéw, a szczegdlnie wlasciwosci profilaktycznych (np. zachorowalnosé, liczba
oocyst, ocena uszkodzen itp.). Nalezy zalaczy¢ informacje na temat wykorzystania paszy, wzrostu zwierzat
oraz jakosci rynkowej produkcji zwierzecej.

Warunki przeprowadzania do§wiadczen:

Przeprowadzony eksperyment musi by¢ szczegétowo i oddzielnie opisany. Raport do$wiadczalny powinien
umozliwia¢ wykonanie analizy statystycznej. Konieczne jest dostarczenie nastgpujacych danych:

Gatunek, rasa, wiek i ple¢ zwierzat, metoda identyfikacji.

Numer badania i grup do$wiadczalnych, liczba zwierzat w kazdej z grup. Liczba testowanych zwierzat obydwu
plci musi by¢ wystarczajaca dla celéw statystycznych.

Poziom zawartosci substancji czynnej w paszy okreslony przy pomocy analizy kontrolnej. Numer serii. Sklad-
niki odzywcze dziennej dawki paszy okreslone pod wzgledem jakosciowym i ilosciowym.

Miejsce przeprowadzenia kazdego do$wiadczenia, stan fizjologiczny i zdrowotny zwierzat, warunki zywie-
niowe i hodowlane zgodnie ze standardowymi metodami stosowanymi we Wspdlnocie.

Data i dokladny czas trwania badania, daty przeprowadzonych do$wiadczen.

Efekty uboczne i inne negatywne skutki, jakie wystapily podczas do$wiadczen oraz czas, kiedy zostaly one
zaobserwowane.

Badania dotyczace jakoSci produkcji zwierzecej

Badania nad wlasno$ciami organoleptycznymi, odzywczymi, higienicznymi i technologicznymi produktow
zywnoSciowych otrzymywanych ze zwierzat karmionych paszami zawierajacymi dany dodatek.
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SEKCJA IV

BADANIA DOTYCZACE NIESZKODLIWOSCI DODATKU

Badania okre$lone w niniejszej sekcji maja na celu umozliwienie oceny:
— nieszkodliwosci danego dodatku w przypadku gatunkéw, dla ktérych jest on przeznaczony,

— ryzyka, na jakie moga by¢ narazeni konsumenci, spozywajac produkty Zywno$ciowe zawierajace pozostatosci
dodatku,

— ryzyka zwiazanego z wdychaniem lub kontaktem skérnym, na jakie potencjalnie narazone s3 osoby, ktore moga si¢
styka¢ z dodatkiem jako takim lub z dodatkiem jako skladnikiem premikséw i pasz,

— ryzyka zanieczyszczenia Srodowiska substancjami powstatymi z dodatku i wydalanymi przez zwierzeta.

Badania te beda wymagane w calosci lub w czg$ci w zaleznosci od rodzaju dodatku i proponowanych warunkéw jego
stosowania. Znajomo$¢ metabolizmu substancji czynnej u réznych gatunkéw zwierzat, dla ktérych jest on przezna-
czony, jak réwniez znajomo$¢ skladu i biodostepnosci pozostalosci w tkankach ma podstawowe znaczenie przy okres-
laniu zakresu badaf na zwierzetach laboratoryjnych koniecznych do oceny ryzyka, na jakie moga by¢ narazeni konsu-
menci. Co wigcej, znajomos¢ skladu, a takze wlasnosci fizycznych i chemicznych oraz biologicznych wydalanych pozos-
talosci powstalych z dodatku, bedzie niezbedna w celu okreslenia zakresu badan koniecznych do oceny ryzyka
zanieczyszczenia Srodowiska.

1. Badania na gatunkach, dla ktérych dodatek jest przeznaczony

1.1. Badania toksykologiczne dodatku

Testy na tolerancje. Badania skutkow biologicznych, toksykologicznych, makroskopowych i histologicznych.
Okreslenie wskaznika bezpieczefistwa (margines pomigdzy maksymalng proponowang dawka a poziomem
wywolujacym skutki negatywne). Wystarczajace moze okazaé si¢ oznaczenie minimalnej lub przyblizonej
warto$ci tego wskaznika, jezeli mozna wykazac, ze poziom powodujacy skutki negatywne jest znacznie wyzszy
od maksymalnego proponowanego dawkowania.

1.2. Badanie mikrobiologiczne dodatku

1.2.1.  Badanie mikrobiologicznego spektrum dzialania dodatku poprzez okreslenie minimalnego stezenia hamujgcego
(MIC) dla réznych chorobotwérezych i niechorobotwoérczych Gram-ujemnych i Gram-dodatnich gatunkow
bakterii.

1.2.2.  Badanie opornosci krzyzowej na antybiotyki stosowane w terapii poprzez okreslenie MIC dla mutantéw otrzy-
manych in vitro, ktére wykazujg odpornos¢ chromosomalng na dany dodatek.

1.2.3.  Badania majace na celu wykazanie, czy dodatek jest w stanie dokona¢ selekcji czynnikéw opornosci. Doswiad-
czenia te maja by¢ przeprowadzone w warunkach terenowych na gatunkach zwierzat, dla ktérych dany
dodatek jest w pierwszym rzedzie przeznaczony. Nastgpnie powinno si¢ okresli¢, czy czynniki R, ktére mogly
by¢ wykryte podczas eksperymentu, s no$nikami wieloopornosci i czy mogg by¢ przekazywane.

1.2.4.  Badania majace na celu okreslenie skutkow, jakie dodatek powoduje dla normalnie wystepujacej flory uktadu
pokarmowego oraz dla kolonizacji przewodu pokarmowego i wydalania mikroorganizméw chorobotwér-
czych.

1.2.5.  Badania terenowe w celu okreslenia odsetka bakterii opornych na dany dodatek. Badania te maja by¢ przepro-
wadzone w dluzszych odstepach przed i w trakcie stosowania dodatku (monitoring).

1.3. Badania nad metabolizmem i pozostatosciami substancji czynnej () (%)

1.3.1.  Badanie bilansu metabolicznego: predko$¢ i stopien eliminacji substancji czynnej z moczem i kalem oraz, w
miar¢ mozliwosci, z wydychanym powietrzem; pozostatoici u gatunkéw, dla ktérych dany dodatek jest prze-
znaczony.

1.3.2.  Badania nad metabolizmem: wchlanianie, dystrybucja, biotransformacja i eliminacja. Ewentualnie oszacowanie
stopnia wydalania w z6kci, obecnosci cyklu wewnatrzwatrobowego, wpltywu koprofagii u krélikéw (cekotrofii).

1.3.3.  Analityczne badania pozostaloici: jakosciowy i ilosciowy sklad pozostatosci (substancji czynnej, produktéw jej
przemiany) w réznych narzadach i tkankach zwierzat oraz w produktach pochodzenia zwierzecego, jezeli
osiggnieta jest rownowaga metaboliczna i w praktycznych warunkach stosowania dodatku.

(") Do$wiadczenia wymienione w ppkt 1.3.1, 1.3.2, 1.3.4 i 1.3.5 najlepiej powinny by¢ przeprowadzone na oznaczonych czgsteczkach.

Oznaczenia powinny by¢ odpowiednie w stosunku do zamierzonych celow.
(3) Jezeli substancja czynna jest produktem fermentacji, badania powinny by¢ rozszerzone tak, aby objely substancje pokrewne otrzymy-
wane podczas produkgji.
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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

Farmakokinetyczne badanie pozostalosci (po wielokrotnym stosowaniu dodatku zgodnie z proponowanym
jego uzyciem): pozostawanie substancji czynnej i gléwnych produktéw jej przemiany w réznych narzadach i
tkankach po wycofaniu wzbogaconej paszy.

Badanie biodostgpnosci pozostatosci w tkankach zwierzat i produktach, dla ktérych dany dodatek jest przezna-
czony (patrz 3.8).

Metody monitoringu: jakosciowe i ilociowe metody okreslania poziomu substancji wykorzystywane do badan
wymienionych w pkt 1.3.1-1.3.5 wraz z informacja na temat procentowej odzyskiwalnosci, swoistosci oraz
granic wykrywalnosci. Metody okreslania pozostatosci musza by¢ wystarczajaco czule, aby umozliwi¢ wykrycie
pozostatosci na poziomie toksykologicznie nieistotnym.

Badania nad wydalanymi pozostalo$ciami

Rodzaj i stezenie pozostatosci dodatku w wydalinach (substancja czynna, produkty jej przemiany).
Pozostawanie (okres péttrwania) i kinetyka eliminowania tych pozostalosci w nawozie, gnojéwee i Scidtee.
Wplyw na tworzenie metanu.

Rozpad, pozostawanie (okres pottrwania) i kinetyka eliminowania w glebie (zréznicowane rodzaje gleby).

Wplyw na faung gleby i procesy transformacji przez drobnoustrdj (rozktad pozostatosci rolinnych i zwierze-
cych, przeksztalcenia azotu itp.).

Wplyw na roéliny ladowe (kielkowanie ziarna, wzrost roslin, pobieranie przez roéliny itp.). Badania te powinny
by¢ prowadzone w warunkach kontrolowanych i w warunkach terenowych, przy wykorzystaniu réznych
gatunkow roslin.

Rozpuszczalno$¢ w wodzie produktéw powstalych z dodatku (substancja czynna, produkty jej przemiany) oraz
ich stabilno$¢ w wodzie.

Wplyw na organizmy zyjace w wodzie.

Wplyw na flore (np. Chlorella).
Toksyczno$¢ dla bezkregowcéw (np. Daphnia magna).

Toksyczno$¢ dla ryb (przynajmniej dwa dziko Zyjace gatunki spotykane na terytorium Wspdlnoty).

Badania na zwierzetach laboratoryjnych

Badania te muszg by¢ przeprowadzone z substancjg czynng i jej gléwnymi produktami przemian, jezeli te
ostatnie s rowniez obecne w jadalnych produktach pochodzenia zwierzecego i jezeli metabolity sa bio-
dostgpne. Jak najdalej idace wysitki powinny by¢ podjete w celu dokonania wyboru zwierzat laboratoryjnych,
w przypadku ktérych mozna si¢ spodziewac, ze metabolizm danego dodatku bedzie przebiegal podobnie do
metabolizmu ludzi.

Konieczne jest dostarczenie pelnych i szczegblowych opisow przeprowadzonych badan. Powinny one obej-
mowac gatunek i szczep zwierzat, liczebnos¢ i liczbe grup badanych i kontrolnych, poziom dawkowania, sktad
diety i wyniki analiz paszy, warunki hodowli, doktadny czas trwania testéw, daty réznych przeprowadzonych
badan oraz $miertelno$¢. Musza by¢ podane pelne szczegdly dotyczace zmian makroskopowych zjawisk histo-
patologicznych zaobserwowanych u wszelkich zwierzat biorgcych udzial w do$wiadczeniach, wraz z datg
zaobserwowania wszelkich zmian patologicznych. Konieczne jest szczegSlowe przedstawienie wszystkich
wynikow, wlacznie z ocenami statystycznymi.

Ostra toksyczno$c

Badania nad ostra toksycznosciag doustna muszg by¢ przeprowadzone na dwéch gatunkach zwierzat (jednym z
tych gatunkow powinien by¢ szczur). Maksymalne dawkowanie nie powinno przekracza¢ 2000 mg/kg masy
ciala. Nalezy przedstawi¢ szczegdtowe uwagi na temat skutkéw biologicznych obserwowanych przez okres co
najmniej dwoch tygodni po podaniu dodatku.

Konieczne jest przeprowadzenie odpowiednich badan nad ostrg toksycznoscig po wdychaniu, kontakcie
skérnym i, jezeli jest to konieczne, nad podraznieniem blon Sluzowych, jak réwniez badan nad dzialaniem aler-
gogennym, w celu dokonania oceny potencjalnego ryzyka przy manipulacjach z danym dodatkiem.

Mutagennos¢

W celu wykrycia substancji czynnych lub ich metabolitéw, ktére posiadajg wlasnosci mutagenne, konieczne
jest przeprowadzenie wybranej kombinacji testéw na mutagenno$¢ w oparciu o rézne docelowe uklady gene-
tyczne. Testy musza by przeprowadzone w obecnosci i bez obecnosci preparatu mikrosomowego zwierzat
ssacych w celu pobudzenia przemiany materii.
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3.3.

3.4.

3.5.

3.6.

3.7.

3.8.

3.9.

Zaleca si¢ przeprowadzenie nastgpujacej grupy testow:
a) testu na mutacj¢ genéw w systemie prokariotycznym;

b) testu na mutacj¢ gendw w systemie eukariotycznym in vitro, lub sprz¢zonego z plcia recesywnego letalnego
testu na Drosophila melanogaster;

¢) test na uszkodzenia chromosoméw in vitro i in vivo.

Sugerowany powyzej zestaw testow nie oznacza jednak, ze inne testy nie sa wlaSciwe, ani Ze inne testy,
zwlaszcza przeprowadzone in vivo, nie beda przyjete jako alternatywne.

We wszystkich przypadkach nalezy podaé przyczyny uzasadniajgce wybér testéw. Badania musza by¢ przepro-
wadzane zgodnie ze sprawdzonymi procedurami. W zaleznosci od wyniku testéw i biorac pod uwage caly
profil toksycznosci substancji, jak réwniez jej przeznaczenie, moga by¢ wskazane dodatkowe badania.

Aspekty metaboliczne i farmakokinetyczne

Badania nad bilansem i identyfikacja produktéw jej przemiany musza by¢ przeprowadzone przy wykorzystaniu
wladciwych, oznakowanych czasteczek i powinny obejmowaé zaréwno pojedyncze jak i wielokrotne dawko-
wanie substancji czynnej w odpowiednich okresach. Badania nad metabolizmem musza réwniez obejmowal
badania nad farmakokinetyka substancji czynnej i jej gtéwnych produktéw przemian. Przy wyborze najbardziej
odpowiednich gatunkéw do dalszych testow toksykologicznych nalezy wziaé pod uwage réznice wystepujace
pomiedzy procesami metabolizmu substancji czynnych u réznych gatunkéw.

Toksycznosé subchroniczna

Badania te musza by¢ przeprowadzone zasadniczo na dwoch gatunkach zwierzat (jednym z tych gatunkéw
powinien by¢ szczur). W niektorych przypadkach drugim gatunkiem moze by¢ gatunek, dla ktorego przezna-
czony jest dany dodatek. Badana substancja moze by¢ podawana doustnie i konieczne jest ustalenie stosunku
miedzy dawkowaniem a reakcja. W przypadku gryzoni okres musi wynosi¢ co najmniej 90 dni.

W niektorych przypadkach badania trwajace od szeSciu miesigcy do dwoch lat przeprowadzane na psach lub
innych gatunkach nienalezacych do gryzoni moga by¢ pozadane w celu ustalenia réznic dotyczacych wrazli-
wosci réznych gatunkéw zwierzat na dang substancje.

Toksycznosé/whasciwosci rakotwdrcze

Badania nad toksycznoscig przewlekla musza by¢ przeprowadzone na jednym gatunku (najlepiej na szczurach),
a badania nad wlasciwosciami rakotwoérczymi na dwoéch gatunkach gryzoni. Substancja musi by¢ podawana
doustnie przy kilku poziomach dawkowania. Polaczone badania nad toksycznoscia przewlekla i nad wiasciwos-
ciami rakotwérczymi rowniez sa dopuszczalne przy ekspozycji in utero. Do$wiadczenia musza trwaé co
najmniej dwa lata na szczurach i osiemdziesigt tygodni na myszach. Jezeli s one kontynuowane przez okres
dtuzszy niz minimalny, test musi by¢ zakonczony, kiedy liczba zyjacych zwierzat w ktdrejkolwiek z grup, z
wyjatkiem grupy przyjmujacej najwyzsze dawki, spada do poziomu 20 %. Pelne badania biochemiczne, hema-
tologiczne oraz badania moczu musza by¢ wykonywane w odpowiednich odstepach czasu w ciggu trwania
eksperymentu. Pelne badania sekcyjne i histopatologiczne muszg by¢ przeprowadzone w przypadku wszystkich
zwierzat padlych w czasie trwania eksperymentu oraz w momencie, kiedy badanie zostaje zakoficzone na
wszystkich zwierzetach, ktére przezyly doswiadczenie.

Toksycznos¢ dotyczgca rozrodu

Badania nad rozrodem musza by¢ przeprowadzone najlepiej na szczurach. Musza one trwaé przez okres co
najmniej dwéch pokolert potomnych i moga by¢ potaczone z badaniami nad embriotoksycznoscia, wlacznie z
badaniami nad teratogennoscig. Wszelkie odpowiednie parametry dotyczgce: plodnosci, okresu cigzy, porodu i
warunkéw okolo- i poporodowych musza by¢ uwaznie obserwowane i odnotowywane. Szczegétowe badania
nad teratogenno$cig muszg by¢ przeprowadzone na przynajmniej dwéch odpowiednio wybranych gatunkach.
Biodostepnos¢

Badania nad dalszym losem pozostatosci znakowanych substancji czynnych w tkankach i produktach zwierze-
cych w przypadku gatunkéw, dla ktérych dodatek jest przeznaczony, wymagaé bedzie badan nad bio-
dostgpnoscia obejmujacych przynajmniej okreslenie bilansu pozostalosci u zwierzat laboratoryjnych.

Toksykologia metabolitéw

Informacje stuzace do obliczania st¢zenia pozostatosci sa wymagane jako podstawa do oceny ryzyka, na jakie
moga by¢ narazeni ludzie.

Informacje stuzace jako podstawa do obliczania proponowanego okresu karencji musza by¢ udostgpnione.
Inne wiasciwe badania

Wszelkie dalsze badania dostarczajace dodatkowych informacji pozytecznych przy ocenie testowanej substancji
moga by¢ udostepniane, np. badanie toksycznosci wynikajacej ze spozycia produktow zatrutego zwierzecia.
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SEKCJA V
WZOR MONOGRAFII

1. Identyfikacja dodatku

1.1. Rodzaj dodatku okreslony w oparciu o jego gléwna funkcje (antybiotyk, kokcydiostatyk, histomonostatyk,
stymulator wzrostu itp.).

1.2. Stan fizyczny, wielkos¢ czastek.

1.3. Skiad jakosciowy i iloSciowy (substancja czynna, inne skladniki, zanieczyszczenia).

1.4. Mozliwa specyficzna obrébka.

2. Szczegélowe informacje dotyczace substancji czynnej

2.1 Nazwa wlasna oraz nazwa chemiczna okre$lona zgodnie ze standardami IUPAC, inne nazwy wlasne i skréty,
numer chemiczny CAS.

2.2. Wzér chemiczny i strukturalny oraz masa czasteczkowa. Jezeli substancja czynna jest produktem procesu
fermentacji, jakosciowy i iloSciowy sklad gléwnych sktadnikow.

2.3. Stopieni czystosci. Jako$ciowy i ilosciowy sklad zanieczyszczen.

2.4. Odpowiednie wiasnosci fizyczne, takie jak wlasnosci elektrostatyczne, temperatura topnienia, temperatura

wrzenia, temperatura rozkladu, gesto$¢, cisnienie pary, rozpuszczalno§¢ w wodzie i rozpuszczalnikach orga-
nicznych, spektrum absorpcii itp.

UWAGA: Jezeli substancja czynna jest mieszaning czynnych skladnikéw, kazdy chemicznie zdefiniowany gléwny

3.1.
3.2

3.3.
3.4.

3.5.

4.2.

4.3.

5.2.

5.3.

skladnik musi by¢ opisany oddzielnie i konieczne jest podanie proporcji mieszaniny.

Fizyko-chemiczne i technologiczne wlasno$ci dodatku

Wytrzymalo$¢ na dzialanie czynnikéw atmosferycznych (np. $wiatto temperatura, wilgotnos¢, tlen).

Wytrzymalo$¢ podczas przygotowywania premiksow i pasz, w szczegdlnosci na cieplo, ci$nienie i wilgotnos¢.
Mozliwe produkty rozkladu.

Wytrzymalo$¢ na przechowywanie premikséw i pasz (okres przechowywania).

Inne stosowne wlasnosci fizyko-chemiczne oraz technologiczne, takie jak mozliwo$¢ otrzymania jednorodnej
mieszanki w przypadku premikséw i pasz, wlasciwosci dotyczace pylenia.

Wchodzenie w reakcje fizyczne i chemiczne (niezgodnos¢ z paszami, innymi dodatkami lub lekami itd.).

Metody kontroli

Opis metod stosowanych przy okreslaniu kryteriow wymienionych w pkt: 1.3, 2.3, 2.4, 3.1, 3.2, 3.3 oraz 3.4.
niniejszej sekcji.

Opis jako$ciowych i iloSciowych metod analitycznych stosowanych przy okreslaniu pozostalosci dodatku w
produktach zwierzecych.

Jezeli wyzej wymienione metody zostaly wczesniej opublikowane, wystarczajace moze okazaé si¢ podanie
bibliografii.

Biologiczne wlasciwosci dodatku

Szczegdlowe informacje dotyczace dzialania profilaktycznego w przypadku kokcydiostatykéw i innych
srodkéw farmaceutycznych (zachorowalnos¢, liczba oocyst itp.).

Szczegdtowe informacje dotyczace skutkéw stosowania dodatku na wykorzystanie paszy, wzrost zwierzat i
jako$¢ produktéw zwierzecych w przypadku antybiotykéw i stymulatoréw wzrostu.

Wszelkie przeciwwskazania lub ostrzezenia, w tym réwniez biologiczne niezgodnosci dotyczace laczenia
danego dodatku z innymi produktami, wraz ze szczegélowymi informacjami uzasadniajgcymi przeciwwska-
zania.

Szczegétowe informacje ilosciowe i jakoSciowe ewentualnych pozostatosci w produktach zwierze-
cych w zwigzku z zastosowaniem danego dodatku.

Inne szczegélowe informacje wskazane ze wzgledu na identyfikacje dodatku.



