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(Actos cuja publicacdgo ndo é uma condi¢do da sua aplicabilidade)

CONSELHO

DIRECTIVA DO CONSELHO
de 16 de Fevereiro de 1987

que fixa linhas directrizes para a avaliacdo dos aditivos na alimentacdo para
animais

(87/153/CEE)

O CONSELHO DAS COMUNIDADES EUROPEIAS,

Tendo em conta o Tratado que institui a Comunidade
Econémica Europeia,

Tendo em conta a Directiva 70/524/CEE do Conselho, de
23 de Novembro de 1970, relativa aos aditivos na alimen-
tagdo para animais ('), com a Gltima redac¢do que lhe foi
dada pela Directiva 86/525/CEE da Comissdo (3, e,
nomeadamente, o seu artigo 9°,

Tendo em conta a proposta da Comissao,

Considerando que a Directiva 70/524/CEE prevé que o
exame dos aditivos deve ser efectuado com base num
processo transmitido oficialmente aos Estados-membros e
a Comissio ;

Considerando que esses processos devem permitir veri-
ficar que os aditivos correspondem, para a utilizagdo
proposta, aos principios gerais impostos pela directiva
para a sua inclusdo nos anexos da mesma;

Considerando que se revelou necessario prever que esses
processos sejam emitidos segundo linhas directrizes
comuns que definam os dados cientificos que permitem
identificar e caracterizar os produtos em causa, bem como
os estudos necessirios para avaliar, nomeadamente, a sua
eficicia e a sua inocuidade para o homem, os animais e o
ambiente ;

Considerando que as linhas directrizes constituem, antes
de tudo, um guia de caricter geral ; que, segundo a natu-
reza do aditivo ou as condi¢des da sua utiliza¢3o, a exten-
sdo dos estudos necessarios para avaliar as suas proprie-
dades ou efeitos pode variar;

Considerando que é necessdrio aplicar os principios da
boa pratica de laboratério aquando da elaboragio dos
aditivos destinados a alimentagio animal, com vista a

() JO n° L 270 de 14. 12. 1970, p. 1.
() JO n° L 310 de 5. 11. 1986, p. 19.

garantir que os resultados dos ensaios experimentais néo
sejam postos em causa; que, além disso, é aconselhivel
limitar tanto quanto possivel os processos que recorrem a
utilizagdo de animais de laboratério para efeitos experi-
mentais ou para outros fins cientificos ;

Considerando que as linhas directrizes foram estabelecidas
com base nos conhecimentos cientificos e técnicos actuais
e que podem ser adaptadas, se for caso disso, a qualquer
progresso nesse dominio,

ADOPTOU A PRESENTE DIRECTIVA:

Artigo 1°

Os Estados-membros determinario que os processos que
devem acompanhar qualquer pedido de inclusio de um
aditivo ou de uma nova utilizagio de um aditivo nos
anexos da Directiva 70/524/CEE sejam feitos segundos as
linhas directrizes constantes do anexo da presente direc-
tiva.

Artigo 2°

A presente directiva aplicar-se-4 sem prejuizo das disposi-
¢Oes relativas :

a) A boa pritica de laboratério para efeitos da aceitagdo
mitua dos dados para a avaliagdo de produtos quimicos
e’

b) A protecgio dos animais utilizados para efeitos experi-
mentais ou jpara outros fins cientificos.

Artigo 3°

Os Estados-membros pordo em vigor as disposi¢des legis-
lativas, regulamentares e administrativas necessarias para
darem cumprimento a presente directiva o mais tardar em
31 de Dezembro de 1987. Desse facto informardo imedia-
tamente a Comissdo.



N¢ L 64/20

Jornal Oficial das Comunidades Europeias

7. 3. 87

Artigo 4°

Os Estados-membros sio destinatirios da presente directiva.

Feito em Bruxelas, em 16 de Fevereiro de 1987.

Pelo Conselbo

O Presidente
L. TINDEMANS
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ANEXO

LINHAS DIRECTRIZES PARA A AVALIACAO DOS ADITIVOS DESTINADOS A
ALIMENTACAO ANIMAL

CONSIDERAGOES GERAIS

As presentes linhas directrizes constituem um guia destinado a organizagdo de processos sobre as substincias
e preparados susceptiveis de serem admitidos como aditivos nos alimentos para animais. Esses processos
devem permitir avaliar os aditivos de acordo com o estado actual dos conhecimentos e assegurar que
obedecam aos principios fundamentais impostos para a sua autorizag¢do, os quais sdo objecto do disposto no
n® 2 do artigo 7° da Directiva 70/524/CEE do Conselho, de 23 de Novembro de 1970, relativa aos aditivos
na alimentagdo para animais (').

Podem ser exigidos todos os estudos indicados nestas linhas directrizes e, se necessario, serdo pedidas infor-
magBes complementares. Regra geral, devem ser fornecidos os estudos destinados a estabelecer a identidade,
as condigBes de utilizagdo, as propriedades fisico-quimicas, os métodos de controlo e a eficicia do aditivo,
bem como o seu metabolismo e os seus efeitos bioldgicos e toxicoldgicos nas espécies-alvo. Os estudos
necessérias para a avali¢do dos riscos para a saGide humana e para o ambiente dependerio essencialmente da
natureza do aditivo e das circunstincias do seu emprego. A este respeito, ndo prevalecerd nenhuma regra
restrita.

Nem sempre seria justificivel submeter os aditivos exclusivamente destinados 4 alimentagio de animais de
estimag¢do a investigaces sobre a toxicidade crénica e os efeitos de mutagdo genética e cancerigenos tdo
exaustivas como as aplicadas aos aditivos destinados a alimentos para animais de rendimento cujos produtos
se destinam ao consumo humano. Para a determinagio da toxicidade crénica é de modo geral suficiente
proceder a estudos com a duragio de um ano sobre as duas espécies-alvo ou uma espécie-alvo e ratazanas.
Pode dispensar-se a investigacdo dos efeitos cancerigenos ou de mutagdo genética, quando nada indicar que
possam surgir alteragBes resultantes da composigdo quimica ou nio houver conhecimento de casos empirica-
mente observados na aplicagdo ou outras indicagGes nesse sentido. Pode igualmente dispensar-se a determi-
na¢do de residuos nos animais de estimagio.

O conhecimento do metabolismo do aditivo nos animais de rendimento, dos residuos e da sua biodisponibi-
lidade é essencial. Esse conhecimento deve permitir determinar, nomeadamente, a extensdo dos estudos toxi-
colégicos a levar a cabo em animais de laborat6rio, com vista 4 avaliagio dos eventuais riscos para o consumi-
dor. Essa avaliagio ndo pode em nenhum caso basear-se em dados limitados aos efeitos directos do aditivo
em animais de laboratério. Estes dados ndo podem fornecer informacSes especificas sobre os efeitos reais.dos
residuos resultantes do metabolismo nas espécies a que o aditivo se destina.

Qualquer pedido de autoriza¢do de um aditivo ou de uma nova utilizagio de um aditivo deve ser acompa-
nhado de um constituido por relatérios pormenorizados apresentados pela ordem e segundo a numerago
proposta nas linhas directrizes. A auséncia no processo de qualquer dado previsto deve ser justificada. As
publicagdes citadas como referéncia serdo apensas ao processo. Os relatorios das experiéncias incluirdo o
plano e o niimero de referéncia da experiéncia, a descri¢io pormenorizada dos ensaios, os resultados e a sua
anélise bem como o nome, o endereco e a assinatura da pessoa responsével pelo estudo. O relatério deve ser
acompanhado por uma declaragio sobre a observincia das boas praticas de laboratério assinada pelo respec-
tivo responsavel.

A determinagio das propriedades fisico-quimicas, toxicolégicas e ecotoxicolégicas serd efectuada com o
auxilio dos métodos fixados pela Directiva 84/449/CEE da Comissdo, de 25 de Abril de 1984, que pela sexta
vez adapta ao progresso técnico a Directiva 67/548/CEE do Conselho relativa 4 aproximagio das disposicGes
legislativas, rgulamentares e administrativas respeitantes a classificagdo, embalagem e rotulagem das substén-
cias perigosas (), ou com o auxilio de métodos internacionalmente reconhecidos nos meios cientificos. A
utilizagdo de outros métodos deve ser justificada.

Cada processo incluird um resumo adequado. Os processos relativos a antibiéticos, coccidiostéticos e outras
substincias medicamentosas, bem como aos factores de crescimento devem, além disso, ser necessariamente
acompanhados de uma monografia conforme ao modelo que consta do capitulo V e que permita identificar e
caracterizar o aditivo em causa nos termos do disposto no n° 1 do artigo 82 da Directiva 70/524/CEE relativa
aos aditivos na alimentagdo para animais.

Nestas linhas directrizes, o termo « aditivo » refere-se as substincias activas ou aos preparados que contém
substincias activas, no estado em que serdo incorporadas nas pré-misturas e nos alimentos para animais.

Qualquer modificagio que intervenha no processo de fabrico ou na composicdo de um aditivo, no seu campo
de aplicagdo ou nas suas condigBes de utilizacio deve ser oportunamente notificada 4 Comissdo pelo Estado-
-membro que lhe enviou o processo. Pode exigir-se a apresentagio de documentagio adequada para uma
nova avaliacio. Estas exigéncias serdo impostas, muito especialmente, nos casos de produtos obtidos a partir
de microrganismos cujo patriménio genético tenha sido -alterado, ou de mutantes naturais.

() JO n° L 270 de 14. 12. 1970, p. 1 e
JO n° L 319 de 8. 12. 1984, p. 13.
) JO n° L 251 de 19. 9. 1984, p. 1.
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CAPITULO I:

CAPITULO 1II:

CAP{TULO III:

CAPITULO IV:

CAPITULO V:

SUMARIO

Resumo dos dados do processo.

Identidade, caracteristicas e condi¢Bes de utilizagio do aditivo.

Métodos de controlo.

Estudos relativos a eficacia do aditivo
1. Estudos sobre o melhoramento da qualidade dos alimentos para animais;

2. Estudos sobre a influéncia exercida pelos aditivos nas produgSes de origem
animal ;

3. Estudos sobre a qualidade dos produtos de origem animal.

x

Estudos relativos 4 seguranga de utilizagio do aditivo

1. Estudos sobre as espécies-alvo;

1.1. Estudos toxicolégicos do aditivo ;

1.2. Estudos microbiolégicos do aditivo ;

1.3. Estudo do metabolismo e dos residuos da substincia activa.
2. Estudos dos residuos nas excrecées.

3. Estudos em animais de laboratério.

Modelo de monografia.
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CAPITULO 1

RESUMO DOS DADOS DO PROCESSO

CAPITULO 1I

IDENTIDADE, CARACTERISTICAS E CONDICOES DE UTILIZACAO DO ADITIVO

1.1.
1.2.

1.3.
14.
1.5.

2.2

2.3.
24.

2.5.

NB:

3.1.
3.2

3.3.
34.

3.5.

4.2.
43.

44.

4.5.

5.2

METODOS DE CONTROLO

Identidade do aditivo
Designagdes comerciais previstas para a comercializagdo.

Tipo de aditivo segundo o efeito principal (ex., antibidtico, coccidiostatico, histomonostatico, conser-
vante, etc.).

Estado fisico, dimensdo das particulas.
Composigio qualitativa e quantitativa (substincia activa, outros componentes, impurezas).

Processo de fabrico. Tratamentos especificos eventuais.

EspecificagOes relativas a substincia activa

Designagio genérica, designagdo quimica segundo'a nomenclatura VICPA, outras designacdes gené-
ricas e abreviaturas. Ndmero CAS (Chemical Abstracts Service Number).

Férmula bruta e estrutural, peso molecular. Se se tratar de produtos de fermentagdo, composigio quali-
tativa e quantitativa dos principais elementos.

Grau de pureza. Composicdo qualitativa e quantitativa das impurezas.

Propriedades electroestaticas, ponto de fusdo, ponto de ebuli¢do, temperatura de decomposigio, densi-
dade, tensdo- de vapor, solubilidade na dgua e nos solventes orginicos, espectro de massa e de absorcio
e qualquer outra propriedade fisica pertinente.

Processos de fabrico e de purificacdo. Variages de composi¢do dos lotes durante a produgdo.

Se for uma mistura de componentes activos, descrever separadamente cada composto principal quimi-
camente definivel e dar as suas propor¢Bes na mistura.

Propriedades fisico-quimicas e tecnolégicas do aditivo

Estabilidade em relagdo aos agentes atmosféricos (luz, temperatura, humidade, oxigénio, etc.).

Estabilidade aquando da preparagio das pré-misturas e dos alimentos, nomeadamente, em relagdo ao
calor, 3 pressio e 2 humidade. Eventuais produtos de decomposicdo.

Estabilidade durante a conservagio das pré-misturas e dos alimentos (prazo de conservagio).

Outras propriedades fisico-quimicas e tecnoldgicas relevantes, nomeadamente, aptiddo para a homoge-
neizagdo nas pré-misturas e nos alimentos, propriedades relativas 4 formagdo de poeiras.

InteraccgBes fisico-quimicas (incompatibilidade com alimentos, outros aditivos ou medicamentos).

Condicdes de utilizacdo do aditivo

UtilizagGes previstas na alimentagdo animal (espécies ou tipos de animais, tipo de alimento, periodos
de utilizacdo, periodo de retirada, etc.).

Contra-indicagBes.

ConcentragGes previstas nas pré-misturas e nos alimentos (teores de substincia activa, em percentagem
ponderal para as pré-misturas e em mg/kg para os alimentos).

Outras utilizagdes conhecidas da substincia activa ou do preparado (nos géneros alimenticios, na medi-
cina humana ou veterinaria, na agricultura, etc.). Fornecer para cada utilizagdo as designagdes comer-
ciais, as indicagdes e as contra-indica¢Ses do produto.

Caso necessirio, medidas de prevengio dos riscos e meios de protecgio na producio e na utilizagdo.

Métodos de controlo

Descri¢io dos métodos aplicados para determinar os critérios enunciados nos pontos 1.4, 2.3, 2.4, 3.1,
32, 33, 34 e 43.

Descri¢do dos métodos de anilise qualitativa e quantitativa destinados ao controlo de rotina do aditivo
nas pré-misturas e nos alimentos.
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53.

NB:

2.1.

2.2,

2.3.

23.1.
23.2.

2.3.3.

2.34.

23.5.
2.3.6.

Descri¢do dos métodos de anilise qualitativa e quantitativa destinados a verificacio dos residuos de
aditivos nos produtos de origem animal.

A descrigdo destes métodos deve ser acompanhada de indicagBes sobre as taxas de recuperagdo, a espe-
cificidade, a sensibilidade, as eventuais interferéncias, os limites de deteccdo, a possibilidade de repeti-
¢30, bem como sobre 0 método de colheita de amostras utilizado. Devem estar disponiveis padrdes do
preparado ‘e da substincia activa pura. .

CAPITULO 111
ESTUDOS RELATIVOS A EFICACIA DO ADITIVO

Estudos tecnolégicos sobre o melhoramento da qualidade dos alimentos para animais

Estes estudos dizem respeito aos aditivos tecnoldgicos, tais como os antioxidantes, os conservantes, os
emulsionantes, os gelificantes, etc, que se destinam a melhorar a qualidade das pré-misturas e dos
alimentos para animais, ou a prolongar o seu prazo de conservagdo.

Sera conveniente p6r em evidéncia os efeitos procurados do aditivo com o auxilio de critérios adequa-
dos, comparando os alimentos complementados nas condi¢Ses de utilizagdo previstas, com os alimen-
tos-testemunha e, eventualmente, com alimentos que contenham aditivos tecnoldgicos cuja eficicia
seja conhecida.

Para cada estudo, serd necessario precisar a natureza exacta dos principios activos, dos preparados, das
pré-misturas e dos alimentos, o nimero de referéncia dos lotes, a concentragdo do principio activo nas
pré-misturas e nos alimentos, as condi¢Bes de ensaio (temperatura, humidade, etc), as datas e a duragio
dos ensaios bem como os efeitos desfavoriveis e outros incidentes ocorridos durante os ensaios.

Estudos sobre a influéncia exercida pelos aditivos nas produgdes de origem animal

Estes estudos dizem respeito aos aditivos zootécnicos, tais como os antibibticos, os factores de cresci-
mento, os coccidiostiticos e outras substincias medicamentosas, etc., que produzem efeitos sobre as
produgGes de origem animal. Os estudos a seguir indicados serdo feitos em todas as espécies-alvo, em
comparagio com grupos de animais-testemunha e, eventualmente, com grupos de animais consumi-
dores de alimentos que contenham aditivos cuja eficicia seja conhecida.

Para os antibibticos e factores de crescimento, estudo dos efeitos sobre a eficiéncia alimentar, sobre o
crescimento do animal bem como sobre o rendimento das produgdes de origem animal.

Determinagio das relagdes doses/efeitos.

Para os coccidiostiticos e outras substincias medicamentosas, deve dar-se importincia primordial &

 verificagdo dos efeitos especificos, nomeadamente o poder profilatico (por ex., morbidez, quantidade de

oocistos, avaliagdo dos efeitos nocivos, etc.). Estes dados devem ser acompanhados por informagdes
quanto aos efeitos sobre a utilizacdo dos alimentos, o crescimento dos animais, e ainda sobre a quanti-
dade e a qualidade comercial dos produtos.

Condigdes experimentais

Dar uma descrigdo pormenorizada das experiéncias efectuadas. O protocolo do ensaio deve permitir
uma avaliagdo estatistica dos resultados. Devem ser dadas indicagGes precisas sobre :

Espécie, raga, idade e sexo dos animais, seu modo de identificagdo.

Ndmero de grupos de ensaio e de grupos-testemunha, nimero de animais de.cada grupo. O nimero
de animais seleccionados de cada um dos sexos deve ser suficientemente elevado para fins estatisticos.

Concentragio da substincia activa nos alimentos determinada por uma anélise de controlo. Nmero de
referéncia dos lotes utilizados. Composicdo qualitativa e quantitativa da ragdo diaria do ponto de vista
nutricional.

Local dos ensaios, estado fisiologico e sanitirio dos animais bem como as diferentes condi¢Ses de
alimentagdo e criagdo segundo as priticas em uso na Comunidade.

Datas e duragdo exacta dos ensaios, datas dos exames efectuados.

Efeitos desfavoriveis e outros incidentes ocorridos ‘durante os ensaios € o momento do seu apareci-
mento.

Estudos sobre a qualidade dos produtos de origem animal

Anélise das propriedades organolépticas, nutricionais, higiénicas e tecnoldgicas de produtos destinados
a0 consumo e provenientes de animais que receberam alimentos que contém o aditivo.
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CAPITULO IV

ESTUDOS RELATIVOS A SEGURANGA DE UTILIZAGAO DO ADITIVO

Os estudos indicados neste capitulo destinam-se a avaliar :

— a seguranga de utilizagdo do aditivo nas espécies-alvo,

— 0Os riscos que possam resultar para o consumidor do consumo de géneros alimenticios que contenham
residuos do aditivo,

— os riscos por inalagdo e contacto cutineo para os manipuladores do aditivo isolado ou incorporado nas
pré-misturas ou nos alimentos,

— os riscos de contaminagdo do ambiente pelos risiduos do aditivo excretados pelos animais.

Estes estudos serdo exigidos na sua totalidade ou em parte, segundo a natureza do aditivo e as condi¢Ses de
utilizagdo propostas. O conhecimento do metabolismo da substincia activa nas diferentes espécies-alvo, bem
como da composicio e da biodisponibilidade dos seus residuos nos tecidos serd determinante na definigdo da
extensdo dos estudos a realizar nos animais de laboratdrio para avaliar os riscos para o consumidor. Por outro
lado, o conhecimento da composigio e das propriedades fisico-quimicas e bioldgicas dos residuos de aditivos
excretados serd indispensavel para definir os limites dos estudos destinados a avaliar os riscos de contamina-
¢do do ambiente.

1.  Estudos sobre as espécies-alvo
1.1.  Estudos toxicoldgicos do aditivo

Ensaios de tolerdncia. Estudos dos efeitos biolégicos, toxicologicos, macroscopicos e histologicos.
Determinagio do coeficiente de seguranga (margem entre a dose méxima proposta e a dose que
provoca efeitos desfavorédveis). O valor deste coeficiente pode ser minimo ou aproximativo se se provar
que a dose que provoca efeitos desfavoraveis excede largamente a dose maxima de utilizagdo proposta.

1.2.  Estudos microbiolégicos do aditivo

1.2.1. Estudo do espectro microbiolégico de acgdo do aditivo mediante determinagio da concentragio
minima de inibi¢io nas espécies de bactérias gram-positivas e gram-negativas patogénicas e nio pato-
génicas.

1.2.2. Estudo da resisténcia cruzada contra antibi6ticos de uso terapéutico mediante determina¢do da concen-
tragdo minima de inibi¢do dos mutantes produzidos in vitro, que apresentam uma resisténcia cromos-
sOémica contra o aditivo.

Estudos destinados a determinar se o aditivo pode seleccionar factores de resisténcia. Estes estudos
devem ser efectuados em' condigBes ndo laboratoriais nas espécies as qudis o aditivo se destina priorita-
riamente. Em seguida, deve investigar-se se os factores R, eventualmente encontrados, apresentam uma
resisténcia miltipla e se sdo transmissiveis.

1.23

1.2.4. Estudos destinados a determinar os efeitos do aditivo sobre a flora intestinal normal e sobre a formagio
de colénias de microrganismos patogénicos no tubo digestivo e sua excregdo.

1.2.5. Estudos em condigdes ndo laboratoriais para determinar a percentagem de bactérias resistentes ao
aditivo. Estes estudos devem ser executados em grandes intervalos antes e durante a utilizagdo do
aditivo (controlo).

1.3.  Estudo do metabolismo ¢ dos residuos da substdncia activa (') (%)

1.3.1. Estudo do balanco metabdlico: taxa de excregio urinaria, fecal e, eventualmente, respiratéria da
substincia activa; taxa residual no organismo.

1.3.2. Estudo do metabolismo : absorcdo, distribuigdo, biotransformagdo, eliminagdo. Eventualmente, dados

relativos 4 excregdo biliar, 4 existéncia de um ciclo enterohepitico e a influéncia da cecotrofia.

1.3.3. Estudo analitico dos residuos : composigio qualitativa e quantitativa dos residuos (substincia activa,

metabélitos) nos diferentes érgios e tecidos do animal bem como nos produtos comestiveis prove-
nientes do animal, apbs equilibrio metabdlico e nas condi¢Bes praticas de utilizagdo do aditivo.

(*) Os estudos indicados nos pontos 1.3.1, 1.3.2, 1.3.4 e 1.3.5 serdo feitos, de preferéncia, com moléculas marcadas. A marca-
¢do deve ser adequada ao objectivo procurado.

(% Quando se tratar de produtos de fermentagio, esses estudos deverdo alargar-se também as substincias que acompanham a
substincia activa no processo de producio.
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1.34.

1.3.5.

1.3.6.

2.2.

23.
24.

2.5.

2.6.

27.

28.

28.1.

28.2.
2.8.3.

3.1.
3.1.1.

3.1.2.

3.2.

Estudo farmacocinético dos residuos (apds ingestdo repetida do aditivo segundo a utilizagdo proposta) :
persisténcia da substincia activa e dos principais metabélitos nos diferentes orgdos e tecidos apos reti-
rada do alimento complementado.

Estudo da biodisponibilidade dos residuos nos tecidos e nos produtos provenientes das espécies-alvo
(ver ponto 3.8).

Métodos de controlo : descri¢io dos métodos de determinagdo qualitativa e quantitativa utilizados nos
estudos exigidos nos pontos 1.3.1 a 1.3.5, com a indicacdo das taxas de recuperagdo, da especificidade e
dos limites de detecgdao. Os métodos de anilise dos residuos devem ser suficientemente sensiveis para
permitir identificar os residuos a niveis toxicologicamente inofensivos.

Estudo dos residuos dos excretados

Natureza e concentragdo dos residuos derivados do aditivo (principio activo, metabblitos) nos excre-
mentos.

Persisténcia (duragio de semi-vida) e cinética da eliminagio desses residuos nos estrumes sélidos e
liquidos e nas camas de palha.

Efeitos sobre a metanogénese.

Decomposigio, persisténcia (duragio de semi-vida) e cinética da eliminagiio no solo (diversos tipos de
solo).

Efeitos sobre a fauna do solo e sobre os processos microbianos de transformacio (decomposicio dos
residuos vegetais e animais, transformagio do azoto, etc.).

Efeitos sobre os vegetais terrestres (capacidade de germinacdo das sementes, crescimento das plantas,
absorgdo pelas plantas, etc). Efectuar esses estudos num local coberto e ao ar livre com diferentes espé-
cies vegetais.

Solubilidade e estabilidade na dgua dos produtos derivados do aditivo (substincia activa, metabdlitos).
Efeitos sobre a fauna e a flora aquaticas:

Efeitos sobre a flora (por ex. Chlorella).

Toxicidade nos invertebrados (por ex. Daphnia magna).

Toxicidade nos peixes (em pelo menos duas espécies escolhidas entre as espécies selvagens que vivem
no territbrio da Comunidade).

Estudos sobre animais de Laboratério

Estes estudos serdo efectuados sobre o principio activo e sobre os seus principais metabdlitos, se estes
tltimos estiverem presentes nos produtos animais comestiveis e biodisponiveis. Na medida do possi-
vel, devem ser escolhidos animais de laboratério que possam metabolizar o aditivo de mdodo seme-
lhante ao homem.

Deve ser feita uma descrigdo completa dos ensaios efectuados, onde se precisara a espécie e a origem
dos animais utilizados, a dimensdo e o0 nimero de ensaios e de grupos-testemunha, as doses adminis-
tradas, a composi¢io do regime alimentar, os resultados das analises dos alimentos, as condigdes de
criago, a duragio exacta dos ensaios, as datas dos diferentes exames efectuados e a mortalidade. Os
fendmenos patolégicos macroscopicos e histopatoldgicos observados nos animais de laboratério, bem
como a indicagio do momento do aparecimento de todas as lesGes patoldgicas, devem ser objecto de
relatérios exaustivos. Os resultados devem ser apresentados em pormenor, com a respectiva avaliago
estatistica.

Toxicidade aguda

Devem ser efectuados estudos de toxicidade aguda por via oral em duas espécies animais uma das
quais sera, de preferéncia, a ratazana. A dose maxima nio deve ultrapassar os 2 000 mg/Kg. Devem ser
efectuados registos pormenorizados dos efeitos biologicos observados durante um periodo de pelo
menos duas semanas apbs a ingestdo.

Devem ser efectuados por meio de ensaios adequados a avaliagdo dos eventuais riscos associados a
manipulagio do aditivo, estudos de toxicidade aguda por inalagdo, do efeito irritante para a pele ¢, se
necessario, para as mucosas, bem como do potencial alérgico.

Mutagénese

Com o objectivo de identificar as substincias activas ou os seus metabdlitos que possuam propriedades
mutagenes, deverd efectuar-se uma combinagdo selectiva de ensaios de mutagénese que se baseiem em
diferentes mecanismos genéticos. Esses ensaios devem ser efectuados para activagio metabdlica na
presenca € na auséncia de um preparado de microssomas de mamiferos.
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3.3.

34.

3.5.

3.6.

3.7.

3.8.

3.9.

Recomenda-se o conjunto dos ensaios a seguir indicados :
a) Um ensaio de mutag¢des genéticas em sistema procariota ;

b) Um ensaio de mutagBes genéticas em sistema eucariota sz vitro ou um ensaio letal recessivo asso-
ciado ao sexo sobre Drosophila melanogaster;

c) Um ensaio das lesGes cromossdmicas #n vitro e in vivo.

Todavia, a combinagdo de ensaios proposta ndo significa que apenas estes testes devem ser utilizados
ou que outros ensaios, sobretudo testes #n vivo, n3o possam ser aceites como alternativas.

Em todos os casos, é necessario indicar as razdes da escolha efectuada. Os ensaios serdo realizados em
conformidade com procedimentos estabelecidos e validados. Conforme os resultados obtidos e o perfil

" toxicolégico geral da substincia, bem como a utilizagio a que se destina, poderio ser indicados exames

complementares.
Aspectos metabélitos e farmacocinéticos

Devem ser efectuados estudos do balanco bem como a identificagdo dos metabdlitos por meio de
moléculas marcadas de forma adequada e ap6s administragdo de doses tinicas e miltiplas da substincia
activa durante um periodo conveniente. Os estudos do metabolismo devem incluir os ‘da farmacociné-
tica da substiincia activa e dos principais metabélitos. Hi que ter em conta as diferengas no metabo-
lismo da substincia activa entre as espécies na escolha da espécie mais atil para as investigagGes toxi-
coldgicas posteriores.

Toxicidade subcrénica

Regra geral, esses estudos devem ser efectuados em duas espécies animais, uma das quais, de preferén-
cia, a ratazana. A segunda espécie pode ser, em certos casos, uma espécie-alvo.

A substincia a testar serd administrada por via oral e serd estabelecida uma relagdo dose/efeitos. A
duragio do ensaio nos roedores sera, no minimo, de 90 dias.

Em alguns casos, é conveniente efectuar estudos com uma duragio de seis meses a dois anos no c3o ou
em outros animais ndo roedores, com o objectivo de estabelecer a variagio de sensibilidade das dife-
fentes espécies animais & substincia em causa.

Toxicidade crénica/carcinogénese

De estudos de toxidade crénica devem ser efectuados numa espécié de roedores (de preferéncia, a rata-
zana) ; os estudos de carcinogénese devem ser efectuados, de preferéncia, em duas espécies de roedores.
A substincia a testar serd administrada por via oral em diferentes doses. Pode, igualmente, efectuar-se
um estudo combinado de toxicidade crénica/carcinogénese com exposigio in #tero. Os ensaios devem
prosseguir durante pelo menos dois anos na ratazana e 80 semanas no rato. Se a experimentacio se
prolongar além do periodo minimo previsto, terminara logo que o nimero de animais sobreviventes
de cada grupo, com excepcio daquele que tenha recebido a dose mais forte, seja reduzido a 20 %.
Devem ser efectuados exames de quimica clinica, hematolégicos e urindrios completos a intervalos
adequados enquanto durar a experimentagdo. Devem ser efectuados exames macroscopicos e histold-
gicos completos em todos os animais mortos durante o ensaio e nos animais sobreviventes no final do
ensaio.

Efeitos sobre a reproducdo

Os estudos sobre a reprodugio devem ser efectuados, de preferéncia, na ratazana. Estender-se-@o sobre,
pelo menos, duas geracBes em linha directa e poderdo ser combinados com estudos de embriotoxici-
dade, incluindo a teratogénese. Devem ser cuidadosamente estudados e referidos todos os pardmetros
relativos a fertilidade, gestagdo, parto e situagdo peri e pds-natal. Os estudos especificos de teratogénese
devem ser efectuados sobre, pelo menos, duas espécies animais apropriadas.

Biodisponibilidade

Para se conhecer o destino dos residuos da substincia activa marcada, presentes nos tecidos e nos
produtos das espécies-alvo, é necessirio um estudo da biodisponibilidade que inclua pelo menos um
estudo do balango dos residuos apbs ingestio pelos animais de laboratério.

Toxicologia dos metabslitos

Sdo necessarios dados para o calculo da concentragio de residuos como base para avaliar os riscos para
o homem.

Deverdo ser apresentados os elementos utilizados para o calculo dos periodos de espera propostos.
Outros estudos relevantes

Pode ser apresentado qualquer outro estudo susceptivel de fornecer informagdes complementares Gteis
a avaliagdo do principio activo em causa, por exemplo, estudos sobre a toxicidade de substituicdo.
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MODELO DE MONOGRAFIA

1. Identidade do aditivo

1.1. Tipo de aditivo segundo o efeito principal (antibidtico, coccidiostatico, histomonostatico, factor de
crescimento, etc.).

1.2.  Estado fisico, dimensdo das particulas.

1.3. Composi¢do qualitativa e quantitativa (substincia activa, outros componentes, impurezas).

1.4. Eventuais tratamentos especificos.

2. Especifica¢es relativas ao principio activo

2.1. Designagdo genérica, designagio quimica segundo a nomenclatura VICPA, outras designagGes gené-
ricas e abreviaturas. Nimero CAS (Chemical Abstract Service Number).

2.2. Férmula bruta e estrutural, peso molecular. Se se tratar de produtos de fermentagdo, composi¢io quali-
tativa e quantitativa dos principais elementos.

23. Grau de pureza. Composic¢do qualitativa e quantitativa das impurezas.

24. Propriedades fisicas relevantes, nomeadamente propriedades electroestaticas, ponto de fusdo, ponto de
ebuli¢do, temperatura de decomposi¢do, densidade, tensio do vapor, solubilidade na 4gua e nos
solventes orginicos, espectro de absorgdo, etc.

NB: Se for uma mistura de componentes activos, descrever separadamente cada composto principal quimi-
camente definivel e dar as suas propor¢des na mistura.

3.  Propriedades fisico-quimicas e tecnolégicas do aditivo

3.1. Estabilidade em relago aos agentes atmosféricos (luz, temperatura, humidade, oxigénio, etc.).

3.2. Estabilidade aquando da preparacdo das pré-misturas e dos alimentos, nomeadamente em relagio ao
calor, 4 pressdo e a humidade. Eventuais produtos de decomposicio.

33. Estabilidade durante a conservagio das pré-misturas e dos alimentos (prazo de conservagdo).

34. Outras propriedades fisico-quimicas e tecnoldgicas relevantes, nomeadamente, aptiddo para a homoge-
neiza¢do nas pré-misturas e nos alimentos, propriedades relativas a formacdo de poeiras.

3.5. Interacgdes fisico-quimicas (incompatibilidade com alimentos, outros aditivos ou medicamentos, etc.).

4.  Métodos de controlo

4.1. Descrigdo dos métodos aplicados para determinar os critérios enunciados nos pontos 1.4, 2.3, 2.4, 3.1,
3.2, 33 e 34 do presente capitulo.

4.2. Descrigio dos métodos de anilise qualitativa e quantitativa destinados a verificagdo dos residuos de
aditivos nos produtos de origem animal.

43. Quando os métodos referidos tenham sido publicados, pode bastar a indicagio da literatura.

5. Propriedades biolégicas do aditivo

5.1. Para os coccidiostiticos e outras substincias medicamentosas : indicagdo dos efeitos profilicticos (mor-
bidez, nimero de oocistos, etc.). :

5.2. Para os antibidticos e factores de crescimento : indicagio dos efeitos sobre a eficiéncia alimentar, o
crescimento dos animais e a qualidade dos produtos de origem animal.

5.3. Eventuais contra-indica¢des ou precaugdes, incluindo incompatibilidades bioldgicas, e respectiva justi-
ficagdo.

6. IndicacGes qualitativas e quantitativas dos residuos eventuais nos produtos de origem
animal, de acordo com a utilizacdo prevista dos aditivos

7. Outras caracteristicas relevantes para a identificacdo do aditivo




