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RADETS DIREKTIV

av den 16 februari 1987

om faststiillande av riktlinjer for bedomningen av tillsatser i djurfoder

(87/153/EEG)

EUROPEISKA GEMENSKAPERNAS RAD HAR ANTAGIT
DETTA DIREKTIV

med beaktande av Fordraget om upprittandet av Europeiska
ekonomiska gemenskapen,

med beaktande av radets direktiv 70/524/EEG av den 23
november 1970 om fordertillsatser(!), senast dndrat genom
kommissionens direktiv 86/525/EEG(?), sarskilt artikel 9 i
detta,

med beaktande av kommissionens forslag, och
med beaktande av f6ljande:

Direktiv 70/524/EEG foreskriver att undersokningen av till-
satserna skall utféras pé grundval av dokumentation som offi-
ciellt overlamnas till medlemsstaterna och till kommissionen.

Sadan dokumentation skall gora det mojligt att kontrollera att
tillsatserna, med avseende pa rekommenderad anvéndning,
uppfyller direktivets allmédnna principer for upptagande i
direktivets bilagor.

Det har ansetts nodvéndigt att foreskriva att dokumentationen
skall sammanstillas enligt gemensamma riktlinjer som defi-
nierar de vetenskapliga uppgifter som gor det mojligt att iden-
tifiera och karakterisera de berdrda produkterna samt de
undersokningar som behovs for att uppskatta i synnerhet deras
effektivitet och oskadlighet fér ménniskor, djur och miljo.

Riktlinjerna r frimst avsedda som en allmén vigledning.
Beroende pé tillsatsens art eller anvindningsvillkor far
omfattningen variera pa de undersokningar som behovs for att
virdera dess egenskaper eller verkningar.

Det dr absolut nodvéndigt att tillimpa principerna foér god
laboratoriesed vid utveckling av tillsatser som 4r avsedda for
anvindning i foder for att sikerstilla att resultaten fran labo-

(") EGT nr L 270, 14.12.1970, s. 1.
(?) EGT nr L 310, 5.11.1986, s. 19.

ratorieforsok inte kan ifrdgasattas. Metoder som innebir
anvindning av laboratoriedjur for experimentella eller veten-
skapliga syften bor i mojligaste man undvikas.

Riktlinjerna har utformats pa grundval av nuvarande kunska-
per inom vetenskap och teknik och far vid behov anpassas till
utvecklingen p& omradet.

HARMED FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1

Medlemsstaterna skall foreskriva att den dokumentation som
skall &tfolja varje begiran om registrering av en tillsats eller
av ett nytt anvandningsomrade for en tillsats i bilagorna till
direktiv 70/524/EEG skall sammanstillas enligt de riktlinjer
som anges i bilagan till detta direktiv.

Artikel 2

Detta direktiv skall beakta bestimmelserna om

a) godlaboratoriesed i fraiga om 6msesidigt godkidnnande av
uppgifter for bedomning av kemiska produkter samt

b) skydd for djur som anvinds for experimentella eller andra
vetenskapliga syften.

Artikel 3

Medlemsstaterna skall senast den 31 december 1987 sitta i
kraft de lagar och andra forfattningar som ér nodvindiga for
att folja detta direktiv. De skall genast underritta kommissio-
nen om detta.
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Artikel 4
Detta direktiv riktar sig till medlemsstaterna.
Utfdrdat i Bryssel den 16 februari 1987.

Pa radets vdagnar
L. TINDEMANS
Ordférande
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BILAGA

RIKTLINJER FOR BEDOMNING AV FODERTILLSATSER

ALLMANT

Riktlinjerna 4r avsedda som en vigledning vid insamling av dokumentation om dmnen och preparat som begirs
registrerade som fodertillsatser. Dokumentationen skall mojliggora en bedémning av tillsatserna pa grundval av
nuvarande kunskaper samt sidkerstilla att de foljer de grundliggande principer som faststillts for registreringen,
enligt bestimmelserna i artikel 7.2 i ridets direktiv 70/524/EEG av den 23 november 1970 om fodertillsatser(),

Alla unders6kningar som anges i dessa riktlinjer kan kridvas och vid behov kan ytterligare upplysningar efterfrigas.
Obligatoriska ar i allmédnhet undersokningar som faststiller identiteten, anvandningsvillkor, fysikalisk-kemiska
egenskaper, metoder for bestaimning av tillsatsen, dess effektivitet samt dess metabolism, biologiska och toxiko-
logiska verkningar pa den djurart som tillsatsen ar avsedd att anvindas till. De undersokningar som 4r nodvéndiga
for riskbedomning i friga om ménniskors hilsa eller miljon beror framst pa tillsatsens art och under vilka omstin-
digheter den anvinds. Pa detta omrade &r det inte mojligt att tillimpa strikta regler.

Tillsatser som enbart dr avsedda for foder till sillskapsdjur behover inte alltid genomga lika omfattande program
for provning av kronisk toxicitet, mutagenicitet och cancerogenicitet som tillsatser som ar avsedda for utfodring
av livsmedelsproducerande djur. For att bestimma kronisk toxicitet dr det i allménhet tillrdckligt att undersoka tva
djurarter eller en djurart samt rittor under en tid av ett ar. I allménhet gér det att avsta fran undersdkningar av muta-
genicitet och cancerogenicitet om den kemiska sammansittningen, praktisk erfarenhet eller andra Svervidganden inte
talar for att det skulle finnas ndgon tendens till fordndring. Analys av resthalter i sillskapsdjur ér inte obligatorisk.

Kunskap om tillsatsens metabolism i livsmedelsproducerande djur, om resthalter och deras biotillgénglighet ar
visentlig. Den skall framfor allt gora det mojligt att bestimma omfattningen av de toxikologiska undersdkningar
som behover goras pa laboratoriedjur for att bedoma eventuella risker for konsumenten. Denna bedomning far inte
uteslutande grunda sig pd uppgifter som enbart ror tillsatsernas direkta effekter pa laboratoriedjur. De senare ger
ingen specifik information om de faktiska effekterna av rester fran metabolismen hos den djurart som tillsatsen ar
avsedd for.

Varje ansdkan om registrering av en tillsats eller av ett nytt anvindningsomrade for en tillsats skall atfljas av en
dokumentation som skall innefatta detaljerade rapporter, presenterade i den ordning och med den numrering som
anges i dessa riktlinjer. Om négon uppgift som foreskrivs i riktlinjerna saknas skall skil for detta uppges. Publi-
kationer som det finns hanvisningar till skall bifogas. Rapporter fran forsok skall ange forsokets uppldggning och
referensnummer, detaljerad beskrivning av testerna, resultaten och analys ddrav samt namn, adress och signatur for
den som é&r ansvarig for undersokningen. Den som ansvarar for iakttagande av "god laboratoriesed” skall bifoga
ett uttalande till rapporten om att sadan praxis har iakttagits.

Bestdmningen av de fysikalisk-kemiska, toxikologiska och ekotoxikologiska egenskaperna skall ske enligt de meto-
der som fastlagts i kommissionens direktiv 84/449/EEG av den 25 april 1984, som for sjitte gangen anpassar radets
direktiv 67/548/EEG om tillnirmning av lagar och andra forfattningar om klassificering, forpackning och markning
av farliga dmnen(?) eller enligt metoder som erkints internationellt av vetenskapliga organ. Om andra metoder
anvinds skall skal till detta anges.

Varje dokumentation skall innehalla en korrekt sammanfattning. Dokumentation som avser antibiotika, koccidiosta-
tika och andra likemedel och tillvixtbefrimjande medel skall atféljas av en monografi, utformad i enlighet med
avsnitt V, som mdjliggor identifiering och karakterisering av tillsatsen i fraga, i enlighet med artikel 8.1 i direktiv
70/524/EEG.

Termen "tillsats”, s som den anvinds i dessa riktlinjer, avser aktiva dmnen eller preparat som innehaller aktiva
amnen i det tillstdnd de har da de blandas i premixer och foder.

Om det sker nigon édndring i tillverkningsprocessen eller i tillsatsens sammansattning, anvindningsomrade eller
anvindningsvillkor skall den medlemsstat som 6verldmnat dokumentationen inom rimlig tid underritta kommis-
sionen. Det kan di bli n6dvandigt att framligga lamplig dokumentation fér ny bedémning. Dessa krav kommer sir-
skilt att behdvas for produkter som hirrér frin mikroorganismer, vilkas genetiska sdrdrag har fordndrats eller som
uppstar som naturliga mutanter.

() EGT nr L 270, 14.12.1970, s. 1 och
EGT nr L 319, 8.12.1984, s. 13.
(®» EGT nr L 251, 19.9.1984, s. 1.



03/Vol. 22

Europeiska gemenskapernas officiella tidning

229

AVSNITT I:

AVSNITT II:

AVSNITT III:

AVSNITT IV:

AVSNITT V:

INNEHALL
Sammanstillning av uppgifterna i dokumentationen

Tillsatsens identitet, karakterisering och anvandningsvillkor
Kontrollmetoder

Undersokningar av tillsatsens effektivitet

1.  Undersokningar om forbattringar av fodrets kvalitet

2. Undersokningar av tillsatsernas effekter p& animalieprodukter
3. Undersokningar av animalieprodukternas kvalitet

Undersokningar av sikerheten vid anvindning av tillsatsen

1. Undersokningar pa de djurarter som tillsatsen dr avsedd for

1.1 Toxikologiska undersékningar av tillsatsen

1.2 Mikrobiologiska undersdkningar av tillsatsen

1.3 Underéﬁkningar av metabolismen och rester av den aktiva substansen
2. Undersokningar av utsondrade rester

3. Undersokningar av laboratoriedjur

Utformning av monografin



230

Europeiska gemenskapernas officiella tidning

03/Vol.

22

1.1
1.2

1.3
1.4
1.5

2.1

22

23

24

25

3.1
32

33
34

3.5

4.1

42
43

44

4.5

5.1

52

AVSNITT 1

SAMMANSTALLNING AV UPPGIFTERNA I DOKUMENTATIONEN
AVSNITT 1I

TILLSATSENS IDENTITET, KARAKTERISERING OCH ANVANDNINGSVILLKOR
KONTROLLMETODER

Tillsatsens identitet
Varumirken, forslag.

Typ av tillsats med avseende pa dess viktigaste funktion (t.ex. antibiotika, koccidiostatika, histomonosta-
tika, konserveringsmedel etc.)

Fysikaliskt tillstdnd, partikelstorlek.

Kvalitativ och kvantitativ sammansittning (aktiv substans, ovriga bestandsdelar, fororeningar).
Framstillningsmetod inklusive sirskilda processsmetoder.

Sirskilda uppgifter dm den aktiva substansen

Generiskt namn, kemiskt namn enligt IUPAC:s nomenklatur, 6vriga generiska namn och férkortningar.
Nummer i Chemical Abstracts Service (CAS).

Empirisk formel och strukturformel samt molekylvikt. Om den aktiva substansen dr en fermentationspro-
dukt: de viktigaste bestdndsdelarnas kvalitativa och kvantitativa sammansittning.

Renhetsgrad. Fororeningarnas kvalitativa och kvantitativa sammansattning.

Elektrostatiska egenskaper, sméltpunkt, kokpunkt, nedbrytningstemperatur, densitet, angtryck, loslighet
i vatten och organiska 16sningsmedel, mass- och absorptionsspektrum samt 6vriga fysikaliska egenskaper
av betydelse.

Framstillnings- och reningsmetoder. Variation i tillverkningssatsernas sammansittning under produk-
tionsforloppet.

OBS! Om den aktiva substansen utgdrs av en blandning av aktiva besténdsdelar, skall varje kemiskt defi-
nierbar huvudkomponent beskrivas separat med uppgift om med vilken méngd den ingar i bland-
ningen.

Tillsatsens fysikalisk-kemiska och teknologiska egenskaper
Stabilitet vid paverkan av luft (ljus, temperatur, fukt, syre, etc.)

Stabilitet vid framstéllningen av premixer och foder, i synnerhet mot virme, tryck och fuktighet. Even-
tuella nedbrytningsprodukter.

Stabilitet vid lagring av premixer och foder (lagringstid).

Ovriga fysikalisk-kemiska och teknologiska egenskaper av betydelse, sdsom formaga att framkalla homo-
gen blandning i premixer och foder och dammbildande egenskaper.

Fysikalisk-kemisk interaktion (oforenlighet med foder, andra tillsatser eller med likemedel, etc.).
Tillsatsens anviindningsvillkor

Rekommenderad anvindning vid utfodring av djur (djurart eller -grupp, typ av foder, period for admi-
nistrering, karenstid, etc.). ’

Kontraindikationer.

Rekommenderad koncentration i premixer och foder (uttryckt i procent av den aktiva substansen efter vikt
for premixer och i mg/kg for foder).

Ovriga kinda anvindningsomraden for den aktiva substansen eller preparatet (foder, humanmedicin eller
veterindrmedicin, jordbruk, etc.). Ange varumirke, indikationer och kontraindikationer for varje anvind-
ningsomréde.

Ange vid behov riskforebyggande atgérder och skyddsutrustning vid tillverkning och hantering.
Kontrollmetoder

Beskrivning av de metoder som anviints for att bestimma de kriterier som fortecknas i 1.4, 2.3, 2.4, 3.1,
3.2,3.3, 3.4 och 4.3.

Beskrivning av de kvalitativa och kvantitativa analysmetoderna vid rutinkontroll av tillsatsen i premixer
och foder.
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2.2

2.3

231

232

233

234

235

23.6

Beskrivning av de kvalitativa och kvantitativa analysmetoderna for bestimning av tillsatsrester i anima-
lieprodukter.

OBS! De angivna metoderna bor kompletteras med upplysningar om utbyte i procent, specificitet, kédns-
lighet, mdjlig interferens, detektionsgréns, reproducerbarhet och anvénd provtagningsmetod. Refe-
rensstandarder for preparatet och for den aktiva substansen skall kunna limnas.

AVSNITT I

UNDERSOKNINGAR AV TILLSATSENS EFFEKTIVITET

Undersokningar om forbittringar av fodrets kvalitet

Dessa undersékningar berér teknologiska tillsatser som antioxidanter, konserveringsmedel, emulgerings-
medel, fortjockningsmedel etc., som #r avsedda att forbéttra premix- och foderkvaliteten eller att forldnga
héllbarheten.

Tillsatsens effektivitet vid avsedd anvindning bor styrkas med hjilp av lampliga kriterier och jamforas
med en negativ kontrollgrupp samt eventuellt foder som innehéller teknologiska tillsatser med kind effek-
tivitet.

For varje forsok skall i detalj anges art av undersokt aktiv substans, preparat, premix eller foder, satsernas
referensnummer, den aktiva substansens koncentration i premixer och foder, forsoksbetingelser (tempe-
ratur, fuktighet etc.), datum och varaktighet for forsoket samt negativa effekter som intréffat under for-
soksperioden.

Undersokningar av tillsatsernas effekter pa animalieprodukter

Dessa undersdkningar berdr tillsatser som paverkar aveln sdsom antibiotika, tillvixtbefrimjande medel,
koccidiostatika samt andra ldkemedel som dessutom har effekt pa animalieproduktionen. Foljande under-
sokningar bor goras pa varje djurart som tillsatsen r avsedd for och jamforas med negativa kontrollgrupper
samt, om mojligt, grupper som far foder som innehaller tillsatser med kind effektivitet.

For antibiotika och tillvixtbefrimjande medel: undersokning av effekterna pa niringsupptagning, djurets
tillvéxt och animalieproduktionens storlek. Bestdmning av forhéllandet mellan dos och verkan.

I friga om koccidiostatika och andra ldkemedel skall vikten i forsta hand ldggas vid att styrka sarskilda
effekter och framfor allt profylaktiska egenskaper (t.ex. sjuklighet, antalet oocyster, bedomning av for-
sdmrad verkan etc). Upplysningar skall bifogas om effekten pa foderutnyttjande, djurens tillvaxt samt
mingd och kvalitet i friga om animalieprodukter.

Forsoksbetingelser:

Forsoket skall beskrivas individuellt och i detalj. Testprotokollet skall mojliggora statistisk analys. Fol-
jande uppgifter 4r obligatoriska:

Djurart, ras, alder och kon for djuren, metod for identifikation.

Antal forsoks- och kontrollgrupper, antal djur i varje grupp. Antalet utvalda forsoksdjur av bada konen
skall vara tillrackligt for statistiska andamal.

Koncentration av aktiv substans i fodret, faststilld genom kontrollanalys. Satsernas referensnummer.
Niringsmissig sammansittning av dagsbehovet, kvalitativt och kvantitativt uttryckt.

Plats ddr férsoket utforts, djurens fysiologiska och hilsomissiga tillstind, utfodrings- och uppfodnings-
forhallanden enligt gillande praxis i gemenskapen.

Datum och exakt varaktighet for forsoket, datum for utférda undersokningar.
Negativa effekter som intrdffat under forsoket samt uppgift om nér dessa visat sig.
Undersokningar av animalieprodukternas kvalitet

Undersokningar av den organoleptiska, naringsmaissiga, hygieniska och teknologiska kvaliteten pa atliga
produkter fran djur som utfodrats med foder som innehéller tillsatsen i fraga.
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AVSNITT 1V

UNDERSOKNINGAR AV SAKERHETEN VID ANVANDNING AV TILLSATSEN

De undersokningar som anges i detta avsnitt ar avsedda att mojliggéra bedomning av

sikerheten vid anvidndning av tillsatsen till den djurart som den &r avsedd for,

risker som konsumenten kan utsdttas for genom att konsumera féda som innehaller rester av tillsatsen,

— risker vid inandning eller hudkontakt for personer som kan tinkas hantera tillsatsen som sédan eller da den
ingdr i premixer eller i foder,

risker for fororening av omgivningen genom tillsatsens omvandling i djurens avforing.

Dessa undersokningar kommer att kriivas, i sin helhet eller delvis, beroende pa tillsatsens art och avsedda anvind-
ningssitt. Kunskap om den aktiva substansens metabolism hos de olika djurarter som den dr avsedd for samt om
sammansittning och biotillganglighet for rester i vidvnad kommer att vara visentlig for att bestimma omfattningen
av de undersokningar pa laboratoriedjur som 4r ngdvindiga for att bedéma riskerna for konsumenten. Dessutom
dr kunskap om sammansittningen och de fysikalisk-kemiska och biologiska egenskaperna hos utsondrade rester som
hirror fran tillsatsen absolut nodvéndig for att ange omfattningen av de undersékningar som ir nddvindiga for
bedomning av riskerna for miljéfororening.

1.

1.1

1.2

1.2.1

122

123

124

1.2.5

132

Undersokningar pa de djurarter som tillsatsen dr avsedd for
Toxikologiska undersokningar av tillsatsen

Toleranstester. Undersokning av de biologiska, toxikologiska, makroskopiska och histologiska effekterna.
Bestdmning av sdkerhetsfaktorn (marginal mellan den hogsta rekommenderade dosen och den dos som
ger negativa effekter). Det kan vara tillrdckligt att ange ett minimivirde eller ett ungeférligt virde for denna
faktor om det kan visas att den niva som ger negativa effekter ligger mycket hogre dn hogsta rekommen-
derade dos. '

Mikrobiologiska undersokningar av tillsatsen

Undersokning av tillsatsens mikrobiologiska verkningsomréde genom bestdmning av minsta inhiberande
koncentration (MIC) hos olika patogena och inte patogena gramnegativa och grampositiva bakteriearter.

Undersokning av korsresistens mot terapeutisk antibiotika genom bestdmning av minsta inhiberande kon-
centration (MIC) i mutanter som framstéllts in vitro och som uppvisar kromosomal resistens mot tillsatsen.

Forsok for att utréna om tillsatsen formar selektera resistensfaktorer. Dessa forsok skall utféras under flt-
forhallanden pa den djurart som tillsatsen framst dr avsedd for. Direfter bor undersskas om eventuellt pavi-
sade resistensfaktorer ar multiresistenta och Gverforbara.

Forsok for att bestimma tillsatsens effekt pa den normala tarmfloran och pa koloniseringen av tarmkanalen
samt utsondringen av sjukdomsframkallande mikroorganismer.

Filtstudier for att bestimma procentsatsen for bakterier som &r resistenta mot tillsatsen. Studierna skall
utforas med lingre mellanrum fore och efter anvindning av tillsatsen (6vervakning).

Undersckningar av metabolismen och rester av den aktiva sustansen(!)(?)

Studium av den metaboliska balansen: den aktiva substansens elimination via urin och avféring och even-
tuellt genom utandning — hastighet och omfattning. Resthalter hos den djurart som tillsatsen 4r avsedd
for.

Studium av metabolismen: absorption, distribution, biotransformation och elimination. I tilldmpliga fall,
uppskattning av omfattningen av utsondringen via gallan, forekomst av entero-hepatiskt kretslopp, paver-
kan fran blindtarm.

Analytiska studier av rester: resternas kvalitativa och kvantitativa sammansittning (aktiv substans, meta-
boliter) i djurets olika organ och vavnader och i étliga produkter som hérror frén djuret, nir metabolisk
jamvikt har uppnatts och under praktiska forhallanden for anvindning av tillsatsen.

(") De undersokningar som avses i 1.3.1, 1.3.2, 1.3.4 och 1.3.5 bor helst utforas med mirkta molekyler- Mirkningen bor vara anpas-
sad till andamalet.
() Om den aktiva substansen ir en fermentationsprodukt bor dessa undersokningar utvidgas till biprodukter fran tillverkningen.
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1.3.5

1.3.6

2.1

22

23

24

25

2.6

27

2.8

2.8.1

2.8.2

283

31

32

Farmakokinetisk undersokning av resterna (efter upprepad administrering av tillsatsen enligt rekommen-
dation): den aktiva substansens och huvudmetaboliternas persistens i de olika organen och vivnaderna
efter det att utfodringen med tillskottsfodret upphort.

Studium av resters biotillginglighet i vivnad och produkter frén den djurart tillsatsen dr avsedd for (se
3.8).

Overvakningsmetoder: kvalitativa och kvantitativa bestimningsmetoder som anvints vid de undersok-
ningar som anges i 1.3.1 till 1.3.5 med uppgifter om utbyte i procent, specificitet och detektionsgréns.

Bestimningsmetoderna f6r resterna skall vara sa kénsliga att det 4r mojligt att pavisa toxikologiskt for-
sumbara resthalter.

Undersikningar av utsondrade rester

Art och koncentration av rester som hirrér fran tillsatsen (aktiv substans, metaboliter) i avforingen.
Persistens (halveringstid) och eliminationskinetik for dessa rester i flytgodsel, fastgddsel och stro.
Effekter pA metanbildningen.

Nedbrytning, persistens (halveringstid) och eliminationskinetik i mark (kontrasterande marktyper).

Effekter pa jordfaunan och mikrobiella omvandlingsprocesser (nedbrytning av vixt- och djurrester, kvi-
veomvandling, etc.).

Effekter pd markvixter (grobarhet hos froer, planttillvéxt, upptag i vixter, etc.). Dessa undersokningar bor
utforas bade under kontrollerade forhallanden och under filtférhallanden, med anvéndning av olika vixt-
arter.

Loslighet och stabilitet i vatten for produkter som harror fran tillsatsen (aktiv substans, metaboliter).
Effekter pa levande organismer i vatten.

Effekter pa floran (t.ex. Chlorella).

Toxicitet hos ryggradsiosa djur (t.ex. Daphnia magna).

Toxicitet hos fisk (minst tva vilda arter som férekommer pa gemenskapens territorium).
Undersokningar av laboratoriedjur

Dessa studier skall utféras med den aktiva substansen och dess huvudmetaboliter, om de senare ocksa fore-
kommer i #tliga animalieprodukter och ér biotillgangliga. I méjligaste man bor sddana laboratoriedjur vil-
jas som kan forvintas metabolisera tillsatsen pa ett likartat sdtt som ménniskan.

Noggranna beskrivningar skall limnas av de férsok som gjorts. Dessa skall omfatta anvinda djurarter och
djurstammar, storlek och antal for forséks- och kontrollgrupper, administrerade doser, dietsammansittning
och resultat av foderanalyser, uppfodningsvillkor, exakt varaktighet for forsoken, datum for de olika under-
sokningar som gjorts samt dodlighet. Alla detaljer skall uppges betréiffande de makroskopiska patologiska
och histopatologiska fenomen som observerats hos foérsoksdjuren, med angivande av tidpunkt for upp-
tridande for alla patologiska fordndringar. Resultaten, inklusive statistisk bedomning, skall presenteras
utforligt.

Akut toxicitet

Undersokningar av akut oral toxicitet skall utforas pé tva djurarter (varav ratta bor vara den ena). Den
hogsta doseringen bor inte vara hogre én 2 000 mg/kg kroppsvikt. Noggranna observationer bor lamnas
om de biologiska effekter som konstaterats under en period pa minst tva veckor efter intagandet.

Undersékningar av akut toxicitet vid inandning, hudirritation och, vid behov, slemhinneirritation samt
allergena egenskaper skall utforas genom lampliga provningar for riskbedomning med avseende pa han-
tering av tillsatsen.

Mutagenicitet

For att kunna identifiera aktiva substanser eller sddana metaboliter som har mutagena egenskaper skall
en utvald kombination av mutagenicitetstester utforas, baserade pa olika genetiska mekanismer (“end-
points”). Testerna skall utféras bidde med och utan férekomst av ett mikrosomalt daggdjurspreparat for
aktivering av metabolismen.
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Foljande forsoksgrupp rekommenderas:
a) Test for genmutationer i ett prokaryotiskt system.

b) Test for genmutationer i ett in vitro evkaryotiskt system eller en konsbunden recessiv letal test pé
Drosophila melanogaster.

¢) Test for kromosomskador in vitro och in vivo.

Att dessa tester foreslés betyder emellertid inte att andra tester dr oldmpliga eller att andra tester, i synnerhet
in vivo-tester, inte skulle godtas som alternativ.

I samtliga fall skall skl anges till valet av tester. Testerna skall utforas enligt etablerade och validerade
tillvigagangssitt. Beroende pa resultaten av testerna och med hénsyn till substansens generella toxicitets-
profil samt avsedda anvindning kan ytterligare undersokningar vara pakallade.

Metaboliska och farmakokinetiska aspekter

Balansundersokningar och identifiering av metaboliter skall utféras med lampliga mérkta molekyler och
bor omfatta bdde engangs- och flergdngsdosering av den aktiva substansen under lampliga perioder. Stu-
dier av metabolismen skall ocksa innefatta undersokning av farmakokinetiken for den aktiva substansen
och huvudmetaboliterna. D4 de djurarter viljs ut som bdst lampar sig for efterfoljande toxikologiska under-
sokningar skall hidnsyn tas till artbestimda skillnader i friga om metabolism av den aktiva substansen.

Subkronisk toxicitet

Dessa undersokningar skall i alilménhet utf6ras pa tva djurarter (varav ritta bor vara den ena). Den andra
djurarten kan i vissa fall vara en djurart som tillsatsen ir avsedd for.

Testsubstansen far ges oralt och ett forhallande mellan dos och resultat skall faststillas. Férsoksperioden
skall for gnagare vara minst 90 dagar.

I vissa fall kan det vara onskvirt att undersokningarna pagar i sex manader till tva dr, p hundar eller andra
icke-gnagare, for att faststilla variationen i olika djurarters kinslighet mot testsubstansen.

Kronisk toxicitet/cancerogenicitet

Kroniska toxicitetsundersokningar skall utforas pa en djurart (helst ratta), cancerogenicitetsundersok-
ningar foretridesvis pa tva arter av gnagare. Substansen skall ges oralt med flera olika doser. En kom-
binerad kronisk toxicitets-/cancerogenicitetsundersékning med exponering in utero kan ocksé godtas. For-
soksperioden skall striacka sig over minst tva ar for rattor och 80 veckor for moss. Om forsoken fortsitter
under langre tid skall de avbrytas nir 6verlevnaden sjunkit till 20 procent i alla utom de grupper som fatt
den hogsta dosen. Fullstandiga klinisk-kemiska och hematologiska undersokningar samt urinundersok-
ningar skall utféras med ldampliga mellanrum under hela forsoksperioden. Fullstdndiga makroskopiska och
histologiska undersdkningar skall utforas pa alla djur som dor under forsoket och pé alla djur som fort-
farande lever vid undersokningens slut.

Reproduktionstoxicitet

Reproduktionsundersokningar skall utforas foretradesvis pa rétta. De skall stricka sig 6ver minst tv4 fili-
algenerationer och kan kombineras med undersokningar av embryonal toxicitet som innefattar teratoge-
nicitet. Alla parametrar av betydelse som ror fertilitet, driktighet, nedkomst samt den peri- och postnatala
situationen skall observeras noggrant och rapporteras. Specifika undersékningar av teratogenicitet skall
foretas pa minst tvd lampliga djurarter.

Biotillgdnglighet

For att undersoka vad som hinder med rester av den mérkta aktiva substansen i vivnad och produkter
fran den djurart substansen ir avsedd for, krivs undersdkningar av biotillgénglighet som minst skall
omfatta en balansundersokning av resthaiter vid administrering till laboratoriedjur.

Metaboliternas toxikologi

Uppgifter for berdkning av restkoncentrationen skall limnas som underlag f6ér en bedémning av riskerna
for ménniskor.

Berikningsunderlaget for den foreslagna perioden for tillbakadragande skall anges.
Ovriga relevanta undersokningar

Alla andra undersokningar som ger ytterligare upplysningar av betydelse for bedomningen av testsubstan-
sen far ldmnas, t.ex. undersokningar av foticitet vid fordndringar av testsubstansen (“relay toxicity™).
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AVSNITT V

UTFORMNING AV MONOGRAFIN
Tillsatsens identitet

Typ av tillsats med avseende pa huvudfunktion (antibiotika, koccidiostatika, histomonostatika, tillvixt-
befrimjande medel etc.).

Fysikaliskt tillstdnd, partikelstorlek.

Kvalitativ och kvantitativ sammansittning (aktiv substans, dvriga bestédndsdelar, féroreningar).
Eventuell sirskild framstillningsmetod.

Sidrskilda uppgifter om den aktiva substansen

Generiskt namn, kemiskt namn enligt IUPAC:s nomenklatur, 6vriga generiska namn och forkortningar.
Nummer i Chemical Abstracts Service (CAS).

Empirisk formel och strukturformel samt molekylvikt. Om den aktiva substansen ir en fermentationspro-
dukt — de viktigaste bestandsdelarnas kvalitativa och kvantitativa sammansittning.

Renhetsgrad. Fororeningarnas kvalitativa och kvantitativa sammansittning.

Relevanta fysikaliska egenskaper sdsom elektrostatiska egenskaper, smaltpunkt, kokpunkt, nedbrytnings-
temperatur, densitet, angtryck, 16slighet i vatten och organiska 16sningsmedel, absorptionsspektrum etc.

OBS! Om den aktiva substansen utgors av en blandning av aktiva bestandsdelar skall varje kemiskt defi-
nierbar huvudkomponent beskrivas separat och med uppgift om med vilken méngd den ingar i
blandningen.

Tillsatsens fysikalisk-kemiska och teknologiska egenskaper
Stabilitet vid paverkan av luft (ljus, temperatur, fukt, syre, etc.).

Stabilitet vid framstillning av premixer och foder, i synnerhet stabilitet mot viarme, tryck och fukt. Even-
tuella nedbrytningsprodukter.

Stabilitet vid lagring av premixer och foder (lagringstid).

Ovriga relevanta fysikalisk-kemiska och teknologiska egenskaper sdsom formaga att framkalla homogena
blandningar i premixer och foder, dammbildande egenskaper.

Fysikalisk-kemisk interaktion (ofdrenlighet med foder, andra tillsatser eller likemedel etc.).
Kontrollmetoder

Beskrivning av de metoder som anvénts for bestimningen av de kriterier som anges i 1.3, 2.3, 2.4, 3.1,
3.2, 3.3 och 3.4 i detta avsnitt.

Beskrivning av de kvalitativa och kvantitativa analysmetoderna for bestimning av tillsatsrester i anima-
lieprodukter.

Om ovanstdende metoder varit foremal for publicering kan referenser vara tillrackliga.
Tillsatsens biologiska egenskaper
Uppgifter om profylaktisk effekt for koccidiostatika och andra likemedel (sjuklighet, antal oocyster etc.).

Uppgifter om effekterna pa foderutnyttjande, tillvixt och kvaliteten pa animalieprodukter for antibiotika
och tillviaxtbefrimjande medel.

Kontraindikationer eller varningar, inklusive biologisk inkompatibilitet tillsammans med uppgifter som
styrker detta.

Kvalitativa och kvantitativa uppgifter om de rester som kan aterfinnas i animalieprodukter efter
avsedd anviindning av tillsatsen.

Ovriga karakteristika som har betydelse for identifiering av tillsatsen,




