03/33 t. Europos Sgjungos oficialusis leidinys 429
32001L0079

2001 10 6 EUROPOS BENDRIJU OFICIALUSIS LEIDINYS L 267/1

KOMISIJOS DIREKTYVA 2001/79/EB
2001 m. rugséjo 17 d.
i§ dalies keifianti Tarybos direktyva 87/153/EEB, nustatan¢ia gyviiny mitybos priedy vertinimo
rekomendacijas
(tekstas svarbus EEE)

EUROPOS BENDRIJY KOMISIJA, (3)  Minétas rekomendacijas reikéty papildyti nustatant

atsizvelgdama | Europos Bendrijos steigimo sutarti,

atsizvelgdama | 1970 m. lapkricio 23 d. Tarybos direktyvg
70/524[EEB dél pasary priedy (') su paskutiniais pakeitimais,
padarytais Europos Parlamento ir Tarybos direktyva
2001/46/EB (3), ypac i jos 5 straipsni,

)

kadangi:

(1) 1987 m. vasario 16 d. Tarybos direktyva 87/153/EEB,
nustatanti gyviiny mitybos priedy vertinimo rekomenda-
cijas (), su paskutiniais pakeitimais, padarytais Direktyva )
95/11/EB (%), turéty bati i§ dalies pakeista atsizvelgiant i
naujausias mokslo ir technikos Zinias.

(2)  Tapo akivaizdu, kad vis labiau plintan¢ios antibiotikams
atsparios bakterijos kelia nerimg dél visuomenés svei-
katos. Atsparumas, atsirades dél antibiotiky, naudojamy
kaip paSary priedai, dar labiau didina bendra atsparuma. 6)
Dél to reikéty parengti paSary priedy, kuriuos sudaro ne
mikroorganizmai ir fermentai, rekomendacijas ir nusta-
tyti reikalavima, kad j byla turi bati jtrauktas antibiotiky
selekcijos ir (arba) atsparumo antibiotikams perdavimo
rizikos ir bet kokio enteropatogeny iStvermingumo ar
paplitimo padidéjimo jvertinimas, siekiant uZtikrinti
saugy tokiy priedy naudojima. Tuo tikslu taip turi bati
nustatyti duomenys, bitini vertinant rizika ir dirbant
pagal taikytina metodika.

L 270,1970 12 14,p. 1.
L 234,2001 9 1, p. 55.
L 64,1987 3 7,p. 19. 7)
L 106, 1995 5 11, p. 23.

maisto su priedy liku¢iais ar jy metabolitais vartojimo
keliamos rizikos vartotojams jvertinimo kriterijus.
Remiantis liku¢iy tyrimais, turéty bati nustatytos
didziausios liku¢iy koncentracijos (DLK) vertés ir, jei
reikia, i$lauka (karencijos laikas).

PaSary priedy poveikis aplinkai yra svarbus, nes priedai
paprastai naudojami ilga laika, taigi minétos rekomenda-
cijos turéty biti papildytos nustatant rizikos, kad priedai
tiesiogiai ar per antrinius i§ jy tiesiogiai susidariusius ar
gyviny iSmatose esancius produktus gali turéti Zalinga
poveikj aplinkai, j kurig jie patenka, jvertinimo kriterijus.
Nustatant tokj poveiki, reikéty taikyti palaipsnj metoda,
kai atsizvelgiama  pirmo ir antro etapo tyrimus.

Rekomendacijose turéty biti pateikta daugiau informa-
cijos apie tai, kaip darbuotojus ir vartotojus gali paveikti
priedai. Kad baty galima imtis atitinkamy priemoniy,
reikéty jvertinti tokj poveikj.

Pasitikéjimas byly kokybiskumu ir objektyvumu bty
didesnis, jeigu i jas bty jtrauktas nepriklausomo asmens
— pripazinto atitinkamos srities specialisto — kritiskas
jvertinimas. Dalykai, kurie turi bati jvertinti Sioje ataskai-
toje, turéty bati nurodyti rekomendacijose.

Patirtis parodé, kad  rekomendacijas turi bati jtraukti
konkretesni veiksmingumo bandymy kriterijai.
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(12)

(13)

Tarybos direktyvos 70/524/EEB 9b straipsnio 1 dalyje
numatoma, kad tos direktyvos 2 straipsnio aaa dalyje
nurodytiems priedams leidimas i§ pradziy bus i$duotas
10 mety, po to ta leidima turintis asmuo gali prasyti ji
pratesti dar 10 mety. Biitina nustatyti rekomendacijas,
nurodancias, kokia informacija turi bati jtraukta j tokj
prasyma pratesti leidimo galiojimo laikg ir kartu su juo
pateikiama byla.

Tarybos direktyvos 70/524/EEB 9c straipsnio 3 dalyje
numatoma, kad praéjus 10 mety po to, kai pirma karta
buvo iduotas leidimas naudoti medziagg, viso ar dalies
duomeny jvertinimo i$vadomis ir informacija, esanéia
byloje, kuri buvo pateikta pirma kartg prasant leidimo,
gali naudotis asmenys, siekiantys gauti leidimg pateikti tg
medziagg | apyvartg. Dél to batina nustatyti rekomenda-
cijas, nurodancias, kokia informacija turi bati jtraukta |
tokj prasyma ir kartu su juo pateikiamg byla.

Turéty biti atsizvelgta j mokslo ir technikos Zinias.

Aiskumo sumetimais rekomendacijas reikia suskirstyti |
tas, kurios taikomos pasary priedams, i§skyrus mikroor-
ganizmus ir fermentus, ir tas, kurios taikomos tik mikro-
organizmams ir fermentams.

Sios rekomendacijos sudarytos remiantis Gyviiny
mitybos mokslinio komiteto ataskaita apie gyviiny
mitybos priedy vertinimo principy persvarstyma (priimta
1999 m. spalio 22 d.).

Sioje direktyvoje numatytos priemonés atitinka Maisto
produkty nuolatinio komiteto nuomong,

PRIEME SIA DIREKTYVA:

1 straipsnis

Direktyvos 87/153/EEB priedas i§ dalies keic¢iamas taip:

Po jo antraite jterpiamas Sios direktyvos priede pateiktas
tekstas.
2 straipsnis

Valstybés narés priima jstatymus ir kitus teisés aktus, kurie,
isigalioje ne véliau kaip iki 2002 m. sausio 1 d., igyvendina $ig
direktyva.

Valstybés narés, tvirtindamos $ias priemones, daro jose nuoroda
i 8ia direktyva arba tokia nuoroda daroma jas oficialiai skel-
biant. Nuorodos darymo tvarka nustato valstybés narés.

3 straipsnis
Si direktyva isigalioja dvidesimta dieng po jos paskelbimo
Europos Bendrijy oficialiajame leidinyje.

4 straipsnis

Si direktyva skirta valstybéms naréms.

Priimta Briuselyje, 2001 m. rugséjo 17 d.

Komisijos vardu
David BYRNE

Komisijos narys
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PRIEDAS

I DALIS
PRIEDALI ISSKYRUS MIKROORGANIZMUS IR FERMENTUS
BENDROJI DALIS

Sis dokumentas yra rekomendacija, kuria reikéty vadovautis rengiant bylas apie medziagas ir preparatus, kai ketinama
pradyti leidimo naudoti juos kaip pasary priedus arba kita paskirtimi naudoti priedus, kuriems jau iSduotas leidimas.
Sioje rekomendacijoje ,priedas” — tai veikliosios, chemiskai apibréztos medziagos arba veikliyjy medziagy turintys prepa-
ratai tokiu pavidalu, kuriuo jie bus jmaisyti | premiksus ir pasarus. Remiantis bylomis turi biti galima jvertinti priedus
atsizvelgiant  dabartines Zinias ir uZtikrinti, kad jie atitikty Tarybos direktyvos 70/524 EEB 3a straipsnio nuostatas ir
esminius principus, pagal kuriuos i§duodami leidimai juos naudoti.

Jeigu byloje aprasomas priedas, susidedantis i§ genetiskai modifikuoty organizmy arba kuriame jy yra, kaip tai apibrézta
Tarybos direktyvos 2001/18/EB (') 2 straipsnio 1 ir 2 dalyse, byloje be Sioje rekomendacijoje nurodytos informacijos
taip pat turi biiti papildomos informacijos, nurodytos Direktyvos 70/524/EEB 7a straipsnio 1 dalyje.

Bylose turéty biti i$samios visy atlikty tyrimy ataskaitos, pateiktos ir sunumeruotos $ioje rekomendacijoje siiloma
tvarka. Jose turi biti nuorodos i visus paskelbtus mokslo duomenis, susijusius su priedy vertinimu, bei ty duomeny
nuorasai. Turi biiti parengtas elektroninis bylos variantas. Tyrimais siekiama jrodyti, kad priedy naudojimas yra saugus:

a) tikslinems gyviny rasims, kai j pasarus jmaiSoma sitilomas ty priedy kiekis;

b) asmenims, kurie tvarko grynus arba | premiksus ar paSarus jmaisytus priedus ir kuriuos tie priedai gali paveikti per
kvépavimo takus patekdami  gleives, akis ar per odg;

¢) vartotojams, vartojantiems maisto produktus, paruostus i§ pasarais su priedais Serty gyviny, kai tuose maisto produk-
tuose gali bati priedy likuciy arba jy metabolity; tai bus visuotinai uztikrinama nustatant didziausias liku¢iy koncent-
racijas (DLK) ir islaukg;

d) gyvinams ir Zmonéms dél mikrobams atspariy geny selekcijos ir paplitimo;

¢) aplinkai nei dél paties priedo, nei dél i jo tiesiogiai susidariusiy ir (arba) gyviiny iSmatose esanciy antriniy produkty.

Bendra tvarka turi bati pateikiama priedo identifikavimo, naudojimo salygy, fiziniy ir cheminiy savybiy, nustatymo
metody ir veiksmingumo, taip pat to, kas su juo atsitinka vykstant medziagy apykaitos procesui bei jo likuciy, fiziolo-
ginio ir toksinio poveikio tikslinéms gyviiny rG$ims tyrimy medziaga. Jeigu priedas skirtas gyviiny, priklausanciy nuro-
dytoms rasims, kategorijai, veiksmingumo ir liku¢iy tyrimai turi bati atlikti su Sios tikslinés kategorijos gyvinais.
Tyrimai, kuriuos reikia atlikti vertinant rizikg zZmoniy sveikatai ir aplinkai, i§ esmés priklauso nuo priedo pobudzio ir
nuo jo naudojimo aplinkybiy. Siuo atzvilgiu néra jokiy griezty taisykliy. Prireikus bus prasoma pateikti papildomos
informacijos. Jeigu byloje nepateikiama kokios nors Sioje rekomendacijoje prasomos informacijos, tai reikia motyvuoti.
Mutageniskumo, kancerogeniskumo ir reprodukcinio toksiskumo tyrimy galima neatlikti tik tuo atveju, jeigu atsi-
zvelgiant | cheming sudétj, prakting patirtj ar kitas prieZastis galima pagristai teigti, kad minétieji padariniai negalimi.

Tyrimai turi bati atliekami ir apie juos turi bati praneSama laikantis tinkamy kokybeés standarty (t. y. geros laboratorinés
praktikos (GLP) pagal 1986 m. gruodzio 18 d. Tarybos direktyva 87/18/EEB dél jstatymy ir kity teisés akty, susijusiy su
geros laboratorinés praktikos principy taikymu bei jy taikymo cheminiy medziagy tyrimams patikrinimu, suderi-
nimo (%).

() OLL 106, 2001 4 17, p. 1.
() OLL 15,1987 1 17, p. 29.
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Turi bati pateikiamos specialisty parengtos kokybés, veiksmingumo ir saugumo ataskaitos. Jas rengiantys asmenys, kurie
turéty bati tinkamos kvalifikacijos ir pripazinti atitinkamos srities specialistais, jie neturéty buti asmeniskai dalyvave
atliekant bandymus, kuriy rezultatai jtraukiami i ataskaitas. Ataskaitose turi biti kritiskai jvertinti pareiskéjo pateiki
dokumentai; nepakanka pateikti tik fakty santrauka.

Fizinés ir cheminés, toksikologinés ir ekologinio toksiskumo savybés turi biiti nustatomos taikant metodus, nustatytus
1967 m. birzelio 27 d. Tarybos direktyvoje 67/548/EEB dél jstatymy ir kity teisés akty, susijusiy su pavojingy
medziagy klasifikavimu, pakavimu ir Zenklinimu etiketémis, suderinimo ('), su paskutiniais pakeitimais, padarytais Komi-
sijos direktyva 2000/33/EB (%), arba atnaujintus metodus, pripaZintus tarptautiniy moksliniy jstaigy. Taikant kitus
metodus, jy taikymas turi biiti pagristas.

Kiekvienoje byloje turi bati atitinkama santrauka, pasitilymas dél dokumento priedo ir gali bati referatas. Bylos, kuriose
apraSomi antibiotikai, kokcidiostatai ir kitos vaistinés bei augimg skatinancios medziagos, turi biti pateikiamos referatu,
parengtu pagal V skirsnyje nustatyta pavyzdj, pagal kurj prieda biity galima identifikuoti ir apibGdinti pagal Direktyvos
70/524[EEB 9n straipsnj 1 dali. Visi priedai turi biti Zenklinami identifikavimo uZrasu, atitinkanciu VI skirsnyje
nustatyta pavyzdi.

Priedams, kurie skirti tik naminiy gyviinéliy édalui, ne visada biitina taikyti placia létinio toksiskumo, mutageniskumo,
reprodukcinio toksiskumo ir kancerogeniskumo tyrimy programg, kurig biitina taikyti galvijy, i§ kuriy gaminami
zmogaus vartojimui skirti produktai, pasary priedams. Nereikalaujama atlikti likuciy naminiy gyviinéliy organizmuose
tyrimy.

Tirti tai, kas nutinka priedui, kai vyksta maistui naudojamy gyvany ir laboratoriniy gyviiny, su kuriais atliekami toksis-

kumo bandymai, medziagy apykaitos procesas, reikia tuo tikslu, kad:

a) baty atitinkamy duomeny apie galinciy vartotoja paveikti pirminiy priedy ir visy metabolity, susidariusiy tiksliniy
risiy gyvinuose, toksiskumg. Tuo tikslu svarbu palyginti, kas nutinka priedui, kai vyksta tiksliniy gyviiny ir laborato-
riniy gyvany, su kuriais atliekami toksiskumo bandymai, medziagy apykaitos procesas;

b) baty galima identifikuoti ir kiekybiskai nustatyti atitinkamus liku¢iy zymeklius, kurie turi biiti naudojami nustatant
liku¢iy Zymekliy DLK, ir gatavam produktui taikyting islauka.

() OLL 196, 1967 8 16, p. 1.
() OLL 136, 2000 6 8, p. 90.
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2.2

221

222

223

2.2.4

2.2.5

2.3

2.3.1

I skirsnis: Bylos duomeny santrauka
Santrauka turi baiti pateikta rekomendacijoje nustatyta tvarka; santraukoje turi biiti aptartos visos atskiros bylos
dalys su nuorodomis { atitinkamus puslapius bei i§déstytos salygos leidimui jsigyti.

II skirsnis: Priedo identifikavimas ir apibiidinimas bei jo naudojimo salygos; kontrolés metodai

Priedo identiskumas
Sitilomas firminis pavadinimas (-ai)

Priedo tipas pagal jo pagrinding funkcija. Kai galima, nurodyti veikimo biidg. Turéty bati nurodyti ir visi kiti
veikliosios medziagos taikymai.

Kokybiné ir kiekybine sudétis (veiklioji medziaga, kitos sudedamosios dalys, priemaisos, skirtingy partijy skir-
tumai). Jeigu veiklioji medziaga yra veikliyjy sudedamyjy daliy, kuriy kickviena galima aiskiai apibrézti, misinys,
pagrindinés sudedamosios dalys turi biiti aprasytos atskirai ir nurodytos misinio proporcijos.

Fiziné busena, daleliy dydziy pasiskirstymas, daleliy forma, tankis, tirinis tankis; skysciy: klampa, pavirsiaus
jtemptis.

Gamybos procesas, tarp jy ir visos ypatingos apdorojimo procediros.

Veikliyjy medziagy apibadinimas

Bendrinis pavadinimas, cheminis pavadinimas pagal IUPAC (angl. International Union of Pure and Applied
Chemistry — Tarptautiné teorinés ir taikomosios chemijos sajunga) nomenklatiira, kiti tarptautiniai bendriniai
pavadinimai ir santrumpos. Cheminiy medziagy santrumpy tarnybos registracijos numeris (CAS).

Struktiiriné formulé, molekuliné formulé ir molekuliné masé.

Jeigu veiklioji medZiaga yra fermentacijos produktas: i§ kokiy mikroby i$gauta (kultiiry surinkimo jstaigos, vadi-
namosios tarptautinés saugyklos, pageidautina — Europos Sgjungoje, kur saugoma padermé, pavadinimas ir
vieta, prieigos numeris ir visos atitinkamos identifikacinés morfologinés, fiziologinés, genetinés ir molekulinés
savybés). Jeigu padermé yra genetiskai modifikuotas, reikia pateikti informacijos apie geneting modifikacija.

Grynumas

Pasitaikan¢iy cheminiy ir mikrobiniy priemaisy bei toksiniy medziagy nustatymas ir kiekybinis jvertinimas,
gamybiniy organizmy nebuvimo patvirtinimas.

Svarbios savybés

Chemiskai apibrézty medziagy fizinés savybés: disociacijos konstanta, pKa, elektrostatinés savybés, lydymosi
temperatiira, virimo temperatiira, tankis, gary slégis, tirpumas vandenyje ir organiniuose tirpikliuose, Kow ir
Koc, masés ir absorbcijos spektrai, BMR tyrimy duomenys, galimi izomerai ir visos kitos atitinkamos fizinés
savybés.

Gamybos ir gryninimo procesai, naudojamos priemonés ir fermentacijos produkty skirtingy partijy sudéties
skirtumai.
Priedo apibiidinimas: fizinés ir cheminés bei technologinés savybés

Kiekvieno priedo preparato stabilumas, kai ji veikia aplinkos salygos, pvz., $viesa, temperatira, pH, drégmé,
deguonis ir pakuotés medziaga. Numatomas i rinkg pateikto priedo saugojimo laikas.
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2.3.2  Kickvieno priedo preparato stabilumas ruosiant ir laikant premiksus ir paSarus, visy pirma numatytomis apdo-
rojimo ar laikymo sglygomis ($ilumos, drégmés, slégimo ar Slyties, laiko ir pakuotés medziagos poveikis). Galimi
skilimo ar irimo produktai. Tikétinas i rinka pateikto priedo saugojimo laikas.

2.3.3  Kitos atitinkamos fizinés ir chemineés ar technologinés savybés, kad premiksuose ir paSaruose susidaryty ir
islikty homogeniniai misiniai, atsparumo dulkéms ir elektrostatinés savybeés, sklaidos skysciuose savybés.

2.3.4  Tikétinas nesuderinamumas ar saveika su pasarais, uZzpildais, kitais patvirtintais priedais ar su vaistais.

2.4 Priedo naudojimo sglygos

2.41  Jeigu priedo technologinis ir zootechninis poveikis yra stiprus, priedas turi atitikti abiejy poveikio rasiy reikala-
vimus. Kiekvieno priedo poveikis turi bati nurodytas ir pagristas.

2.4.2  Sialomas technologinis naudojimas pasary gamyboje arba, jei tinka, Zaliavoje.

2.43  Sitlomas naudojimo bidas gyviiny mityboje (pvz., gyviiny rusys ar kategorijos ir amziaus grupé ar produkty-
vumo stadija, pasary tipas, kontraindikacijos).

2.4.4  Sitlomas jmaiSymo j premiksus ir pasarus budas ir kiekis, i§reiskiamas nurodant priedo bei chemiskai apibrézty
medziagy ir premiksy, pasary ar Zaliavy, jei tinka, svorio ir siilomos normos santykj gatavuose pasaruose, taip
pat nurodomas skyrimo laikotarpis ir, jei tinka, iSlauka.

2.4.5  Turi bati pateikta duomeny, kur tokia veiklioji medziaga naudojama (pvz., pasaruose, kokiose medicinos arba
veterinarijos srityse, Zemés tikyje ir pramonéje).

2.4.6  Siulomas medziagos saugumo duomeny lapas, numatytas Komisijos direktyva 91/155/EEB ('), apibréziancia ir
nustatancia i$samias priemones dél specifinés informacijos, susijusios su pavojingais preparatais, sistemos
igyvendinant Direktyvos 88/379/EEB 10 straipsnj () ir, jei reikia, sitilomos profesiniy traumy ar ligy preven-
cijos priemonés bei gamybos, tvarkymo, naudojimo ir pasalinimo metu naudotinos apsaugos priemonés.

2.5 Kontrolés metodai

2.5.1  Kriterijy, i$vardyty 2.1.3, 2.1.4, 2.2.3, 2.2.4, 2.3.1, 2.3.2, 2.3.3 ir 2.3.4 punktuose, nustatymo metody
apraSymas.

2.5.2  Premiksuose ir pasaruose esancios veikliosios medziagos iprastinés kontrolés kokybinés ir kiekybinés analizés
metody aprasymas. Tokie metodai turi bati patvirtinti Ziedo tyrimu, kuris atliekamas ne maziau kaip keturiose
laboratorijose arba, vadovaujantis tarptautinémis suderintomis analizés metody patvirtinimo savoje laboratori-
joje gairemis (), atlickamas savoje laboratorijoje atsizvelgiant | tokius parametrus: taikomumas, selektyvumas,
kalibravimas, tikslumas, precizija, intervalas, aptikimo riba, kiekybinio nustatymo jautrio riba, patikimumas ir
jvykdomumas. Turi bati pateikta jrodymy, kad $ios charakteristikos buvo jvertintos (2.5.4).

2.5.3  Tikslinivose audiniuose ir gyviininiuose produktuose esancios veikliosios medziagos likuciy Zymekliy () nusta-
tymo kokybineés ir kiekybinés analizés metody aprasymas.

() OLL 76,1991 3 22, p. 35.

() OLL187,1988 7 16, p. 14.

() Method Validation — A Laboratory Guide, Eurachem Secretariat, Laboratory of the Government Chemist, Teddington, United
Kingdom, 1996.

(*) Likucio zymeklis — tai likutis, kurio koncentracija ir viso likucio, esancio tiksliniame audinyje, koncentracijos mazéjimo iki DLK
laipsnis susieti Zinomu santykiu.
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3.1

3.2

3.2.1

Prie 2.5.2. ir 2.5.3. punktuose minéty metody aprasymy turéty buti pridéta informacija apie taikyta meéginiy
émimo metoda, regeneravimo procentiné dalis, specifiskuma, tiksluma, precizija, aptikimo ribas, kiekybinio
nustatymo jautrio ribas, patvirtinimo tvarka. Turi bti veikliosios medZziagos ir (arba) liku¢iy Zymekliy etalonai,
taip pat informacija apie palankiausias ty etalony laikymo salygas. Kuriant metodus reikia atkreipti démesj i tai,
kad jy kiekybinio nustatymo jautrio riba turi biti ne mazesné negu DLK. Be to, taip pat reikia atsizvelgti i jy
tinkamumg jprastinei analizei.

III skirsnis: Priedo veiksmingumo tyrimai

Poveikio pasarams tyrimai

Siy tyrimy metu nagrinéjami technologiniai priedai, pvz., antioksidantai, konservantai, risikliai, emulsikliai,
stabilizuojanciosios medziagos, standikliai, pH modifikatoriai ir pan., kurie yra skirti premiksy ir pasary
savybéms pagerinti ar stabilizuoti, ta¢iau neturi tiesioginio biologinio poveikio gyviino produktyvumui. Visas
priedo poveikis turi bati pagristas moksline informacija.

Priedo veiksmingumas turi bati jrodytas vadovaujantis atitinkamais pripaZintiems priimtiniems metodams
budingais kriterijais, taikomais esant numatomoms naudojimo sglygoms, palyginti su atitinkamais kontroliniais
pasarais. Sie tyrimai turi buti sudaryti ir atlikti taip, kad biity sudaryta statistinio jvertinimo galimybe.

Turéty buti pateikta visa informacija apie istirtas veikligsias medziagas, preparatus, premiksus ir pasarus, partijy
numerius, apdorojimo ir tyrimo salygas. Turi baiti aprasytas kiekvieno eksperimento teigiamas ir neigiamas tech-
nologinis ir biologinis poveikis.

Poveikio gyviinams tyrimai

Zootechniniy priedy tyrimai turi bati atliekami tiriant jy poveiki tiksliniy rasiy ar kategorijy gyviinams, kuriems
jie skirti, ir lyginant jj su neigiamos kontrolés grupémis (joms priklauso gyvinai, kuriems neduodama antibio-
tiky, augima skatinanciy ar kity vaistiniy medziagy) ir galbGt su grupémis, kurioms priklauso gyviinai,
gaunantys paSary su rekomenduojamu ES patvirtinty Zinomo veiksmingumo priedy kiekiu (teigiama kontrol¢).

Gyviinai turéty bati sveiki ir, pageidautina, i3 vienalytés grupés.

Tyrimai turi sudaryti galimybe jvertinti priedo veiksminguma pagal ES nusistovéjusia tikininkavimo praktika.
Jeigu galima, visiems bandymams turéty bati taikomos panasios tyrimy schemos, kad véliau bity galima patik-
rinti duomeny homogeniskuma ir juos sujungti (jei tai rodo tyrimai) statistiniam jvertinimui.

Sudarant tyrimy schemas ir jas jgyvendinant, leidZziama vadovautis moksline nuoziiira, todél néra rekomenduo-
jama tik viena kuri schema. Naudota eksperimentiné schema turi bti pagrista priedo poveikiu, taip pat turi biiti
atsizvelgta i tinkama statistiniy galimybiy uZztikrinimg.

Kokcidiostatai ir kitos vaistinés medZziagos

Daugiausia démesio reikia skirti budingo poveikio jrodymui (pvz., kontroliuojamos ridys, poveikis gyvenimo
raidos ciklui ar ciklams) ir ypa¢ profilaktinems savybéms (pvz., sergamumas, mirStamumas, cisty ir Zaizdy skai-
Cius).

Turi bti pateikta informacijos apie poveikj pasary veiksmingumui ir gyvojo svorio prieaugiui.
Reikalingi veiksmingumo duomenys gaunami atliekant tyrimus su tiksliniais gyviinais trimis etapais:
a) kontroliuojami tyrimai narvy grupéje (pavienés ir misrios infekcijos);

b) kontroliuojami tyrimai garduose (imituojamos naudojimo salygos);

¢) kontroliuojami tyrimai vietoje (faktinés naudojimo salygos).
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Atliekant veiksmingumo bandymus tuo paciu metu turéty biti registruojami ir papildomi duomenys, leidZiantys
jvertinti poveikj augimui ir pasaro perdirbimui (mésiniai pauksciai, pakaitiniai sluoksniai ir triusiai), poveikj
kiausiniy vaisingumui ir perimumui (veisliniai pauksciai).

3.2.2  Kiti zootechniniai priedai

Turéty bati pateikta informacija apie paSary norma, kiino masg, pasary veiksminguma (pageidautina remtis
sausosios medziagos svoriu), produkto kokybe ir iSeiga bei visus kitus parametrus, naudingus gyviinui, aplinkai,
gamintojui ar vartotojui. Tyrimy medZiagoje, kur tinka, turéty bati nurodytas kiekio ir poveikio sarysis.

3.2.3  Eksperimenty salygos

Bandymai turéty bati atlickami bent dviejose skirtingose vietovése. Apie juos turi bati pranesta atskirai ir nuro-
dyta i$sami informacija apie kontrolg ir eksperimento procediras. Bandymy protokolas turi bati sudarytas kruo-
psciai, nurodant tokius aprasomuosius duomenis:

3.2.3.1 Banda ar pulkas: vieta ir dydis; $érimo ir auginimo sglygos, $érimo metodas; vandens gyviiny riisims: rezervuary
ar aptvary tkyje dydis ir skaicius, vandens kokybe.

3.2.3.2 Gyviinai: risis (jeigu tai vandens gyviiny, skirty Zmonéms vartoti, riisis, nurodomas $nekamojoje kalboje varto-
jamas pavadinimas, skliausteliuose — lotyniskas arba Liné¢jaus nustatytas pavadinimas), veisle, amzius, lytis, iden-
tifikavimo tvarka, fiziologiné biklé ir bendra sveikatos buklé.

3.2.3.3 Bandymy ir kontroliniy grupiy skai¢ius, gyviiny kiekvienoje grupéje skai¢ius. Bandymams naudojamy gyviiny
skai¢ius turi buti pakankamas, kad bty galima atlikti statisting analiz¢. Turi biti nurodyti panaudoti statistinio
jvertinimo metodai. Su kickvienos kategorijos gyviinais, kuriems priedas skirtas, turi bati atlikti ne maziau kaip
trys nesusije palyginami bandymai, kai p < 0,05, siekiant parodyti atitinkama poveiki. Atrajojanciy gyviny
atveju gali bati priimtina mazesné tikimybé p < 0,10. Ataskaitoje turi biti aprasyti visi bandymams naudoti
gyviinai ar eksperimentinés grupés. Reikety nurodyti atvejus, kuriy jvertinti negalima dél duomeny trikumo ar
praradimo, ir jy pasiskirstyma suklasifikuoti pagal gyviiny grupes.

3.2.3.4 PaSary racionas: pasary gamybos ir kiekybinés sudéties aprasymas nurodant naudojamas sudétines dalis, atitin-
kamas maistinggsias medziagas (analizés metu nustatytos vertés) ir energeting verte. Duomenys apie pasary
normg.

3.2.3.5 Veikliosios medZiagos koncentracija (palyginamos skirtingos medziagos, jeigu jy yra) pasaruose turéty biti
nustatyta atliekant kontroling analiz¢ taikant tinkama pripazintg metoda. Partijy numeriai.

3.2.3.6 Bandymy data ir tiksli trukmé. Atlikty tyrimy data ir pobudis.

3.2.3.7 Dozés nustatymo tyrimai: $iy tyrimy tikslas yra logiskai paaiskinti, kodél pasirinkta ta dozé ar dozés intervalas,
kuris, kaip tvirtinama, yra pats veiksmingiausias. Dozé nustatoma remiantis kontroline grupe (kuriai neduodama
antibiotiky, augima skatinan¢iy ar kity vaistiniy medziagy) ir ne maziau kaip trimis skirtingg priedo dozg
gaunanciy bandomyjy gyviiny grupémis.

3.2.3.8 Turi bati praneSama apie bet kokiy nepageidautiny priedo vartojimo pasekmiy atsiradimo laikg ar paplitima
atskiruose gyviinuose ar grupése (pateikti i§samig informacija apie tyrimuose taikyta stebéjimo programa).

3.2.3.9 Turi bati tvirty moksliniy jrodymy, kad visi priedai, tirti Gikio sglygomis, yra nepavojingi naudotojui, vartotojui,
gyviinui ir aplinkai. Visi tyrimai turi baiti parengti taip, kad tuo atveju, kai priedas neatitinka saugumo vartotojui
reikalavimy, produktai, gauti i§ bandomuyjy gyviiny, nepatekty j maisto granding.

3.3 Gyviininés Rilmeés produkty kokybés tyrimai

Turéty bati tiriamos juslinés, maistinés, higieninés ir technologinés gyviininés kilmés produkty savybes.
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3.4

Poveikio gyviiny iSmaty savybéms tyrimai

Jeigu priedas gali pakeisti kai kurias gyviiny iSmaty savybes (pvz., azoto, fosforo koncentracija, kvapa, kieki),
reikia atlikti tas savybes iliustruojancius tyrimus.

IV skirsnis: Saugaus priedo naudojimo tyrimai

Siame skirsnyje apibiidinti tyrimai sudaro galimybe jvertinti:
— saugy priedo naudojimg tikslinei gyviiny rasiai,

— bet kokj pavojy, siejama su antibiotiky pasirinkimu ir (arba) atsparumo antibiotikams perdavimu ir padidé-
jusiu enteropatogeny patvarumui ir paplitimu,

— pavojy vartotojui, galintj kilti dél maisto, kuriame yra priedo liku¢iy ar jo metabolity, vartojimo,

— rizikg asmenims, kurie gali tvarkyti grynus arba i premiksus ar pasarus jmaiSytus priedus ir kuriuos tie
priedai gali paveikti per kvépavimo takus, patekdami | gleives, akis ar per oda,

— visg neigiamo poveikio aplinkai rizika dél paties priedo ar i3 jo tiesiogiai susidariusiy ir (arba) gyviiny i$ma-
tose esanciy antriniy produkty.

Atkreiptinas démesys | Zinoma priedo nesuderinamuma ir (arba) kitokia sgveika su veterinariniais vaistais ir
(arba) sudétinémis pasary, kuriuos vartoja atitinkamos riisies gyviinai, raciono dalimis.

Dél kiekvieno priedo paprastai reikia atlikti visus $iuos tyrimus, nebent Sioje direktyvoje numatyta konkreti
iSimtis ar pakeitimas.

Tuo atveju, kai teikiamas praymas iSplésti patvirtinto priedo naudojimo galimybes tokios riisies gyviinams,
kurie fiziologiskai ir pagal medziagy apykaitos savybes yra panasas i gyvinus, kuriems taip naudoti t prieda
jau leista, pakanka pateikti maziau duomeny. I3 tokio duomeny rinkinio turi matytis, kad naudoti prieda naujos
ri§ies gyviinams yra saugu, néra esminiy skirtumy priedui praéjus virskinimo trakta, taip pat i§ esmeés nesiskiria
valgomuose audiniuose lik¢ likuciai. Tos rtsies gyviinams siilomi DLK ir i$lauka turi buti pagristi.

Tam, kad biity galima jvertinti rizika vartotojui ir i ja atsizvelgus nustatyti DLK ir islauka, turi bati pateikta
tokia informacija:

— cheminé veikliosios medziagos struktiira,

— sidlomos tikslinés rasies gyviiny metabolizmas,

— likuciy Sios tikslinés rasies gyviinuose pobidis,

— tyrimy, kaip likuciai pasisalina i§ audiniy, medziaga,

— veikliosios medziagos ir jos metabolity biologinio poveikio duomenys.

Zinios apie likuciy (sujungtyjy ir nesujungtyjy) biotinkamuma taip pat gali biiti naudingos, ypa¢ kai pasiga-
mina daug metabolity ir néra liku¢iy zZymekliy (Zr. 4.1.3.3 punkta).

Be to, norint apibrezti tyrimy, reikalingy jvertinti neigiamo poveikio aplinkai rizika ar patvaruma aplinkoje,
apimtj, biitina Zinoti pagrindiniy paalinamy i§ priedo susidariusiy medziagy sudéti, fizines ir chemines bei
biologines savybes (Zr. 4.5. dalj).
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4.1 Tikslinés riisies gyviiny tyrimai
4.1.1  Tikslinés rasies ar kategorijos gyviiny priedo toleravimo tyrimai

Tikslas — nustatyti saugos atsarga (t. y., skirtuma tarp didziausio siilomo kiekio pasaruose ir maziausio kiekio,
sukeliancio neigiama poveikj). Taciau laikoma, kad tolesniy tyrimy nebdtina, jei saugumo atsarga, iSreiksta
koeficientu, yra didesné negu 10. Tokj toleravimo tyrima su tikslinés rasies ar kategorijos gyviinais pageidautina
vykdyti visu gamybos laikotarpiu, nors paprastai priimtina ir vieno ménesio trukmés tyrimai. Tokio tyrimo
metu turi biti jvertinti bent klinikiniai poZymiai ir kiti parametrai, kad bty nustatytas poveikis tikslinio gyviino
sveikatai. Turi biiti sudaryta ir neigiamos kontrolés grupé (kuriai neduodama antibiotiky, augima skatinanciy ar
kity vaistiniy medziagy). Atsizvelgiant i toksinj poveiki, gali prireikti ir papildomy parametry. Siame skirsnyje
turéty biiti pranesta ir apie visus neigiamo poveikio atvejus, nustatytus per veiksmingumo tyrimus.

Kai produktas skirtas veisliniams gyviinams, turéty bati atlikti tyrimai, kurie nustatyty galima bendry vyrisko-
sios ar moteriskosios lyties reprodukciniy funkcijy pablogéjima arba Zalinga poveikj palikuoniams dél tiriamo
priedo vartojimo.

4.1.2  Mikrobiologinis priedo saugumas.
4.1.2.1 Visi tyrimai turi bati atlickami naudojant didZiausius sitilomus priedo kiekius.

4.1.2.2 Jeigu pasaruose esantis veikliosios medziagos kiekis sukelia antimikrobinj poveiki, standartizuota tvarka turéty
bati nustatyta maziausia inhibitoriné koncentracija (MIK) atitinkamose patogeninése ir nepatogeninése, endoge-
ninése ir egzogeninése bakterijose.

4.1.2.3 Tyrimai siekiant nustatyti priedo geba:
— sukelti kryzminj atsparumg atitinkamiems antibiotikams,

— natiraliomis salygomis i§ tikslinés riisies gyviiny iSrinkti atsparias bakterijy padermes ir, jeigu taip yra, reikia
istirti atsparumo geny genetinio perdavimo mechanizmus.

4.1.2.4 Tyrimai siekiant nustatyti priedo poveiki:

— tam tikriems oportunistiniams patogenams, esantiems virskinimo trakte (pvz., enterobactericeae, enterococci ir
clostridia),

— atitinkamy zoonoziniy mikroorganizmy, pvz., salmonella spp, campylobacter spp, paplitimui ar $alinimui.

4.1.2.5 Tais atvejais, kai veiklioji medziaga sukelia antimikrobinj poveiki, natfraliomis salygomis turéty bati atlikti
tyrimai stebint bakterijy atsparumg priedui.

4.1.3  Medziagy apykaitos ir liku¢iy tyrimai.

4.1.3.1 Siy tyrimy tikslas yra:

— nustatyti, kas atsitinka veikliajai medZiagai, kai vyksta medziagy apykaitos procesas, ir tuo remtis atliekant
toksikologinj jos jvertinimg,

— nustatyti likucius ir jy kinetikg valgomuose audiniuose ir produktuose (piene, kiausiniuose),

— nustatyti pasalinamas medziagas tam, kad po to baty galima jvertinti jy poveikj aplinkai.

Kartais, pvz. kai priedai gauti fermentacijos budu, gali prireikti iSplésti Siuos tyrimus jtraukiant ir kitas
medZiagas, jdétas ar susidariusias fermentacijos proceso metu. Tokio atvejo iliustracija galéty bati i§ esmeés
didesnis toksiskumas palyginti su veikliosios sudétinés priedo dalies ar daliy toksiskumu.
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4.1.3.2 Farmakokinetika

Planuojant tyrimus ir kuriant jy schemas, reikia atsizvelgti i tikslinés populiacijos anatomines, fiziologines
(amzius, tipas, lytis), zootechninés kategorijos ir aplinkos ypatybes. Prireikus reikia atkreipti démesj j Zarnyno ar
skrandzio mikrofloros, plonyjy Zarny ir kepeny ciklo ar aklosios Zarnos jtaka. Tyrimams reikia naudoti tokia
priedo doze, kokia véliau ketinama naudoti jprastai, ar netgi kelis kartus didesne, jei tai pagrista. Veiklioji
medZiaga (jskaitant Zymétaja medZziagg) turi bGti jmaiSyta i paSarus, iSskyrus atvejus, kai dél tam tikry priezasciy
taip nedaroma.

Reikalingi tokie tyrimai:

— medziagy apykaitos pastovumo ir kinetikos plazmoje ar kraujyje tyrimas suvartojus vieng dozg¢ siekiant jver-
tinti absorbavimo, pasiskirstymo ir $alinimo greitj ir apimtj (Slapimas, i$matos, pagurklis, tulZis, iskvepiamas
oras, pienas ar kiauSiniai),

— pagrindiniy (> 10 %) metabolity i$matose nustatymas; taip pat nepagrindiniy (< 10 %) metabolity, jeigu jie
vercia nerimauti dél savo toksiskumo, nustatymas,

— Zymetosios medziagos pasiskirstymas audiniuose ir produktuose skyrus vieng doz¢ gyviinams, kurie jau
pasieké pastovig pusiausvyra vartodami neZymeétg prieda.

Atliekant 4.1.3.1. ir 4.1.3.2. punktuose nurodytus tyrimus reikia taikyti izotopy Zymekliy ar atitinkamg alterna-
tyvy metoda.

4.1.3.3 Likuciy tyrimas

— likuciy (pirminiai junginiai, metabolitai, skilimo produktai, sujungtieji likuciai ('), sudaranciy daugiau kaip
10 % (taciau taip pat ir nepagrindiniy likuciy, jeigu jie kelia toksiskumo pavojy) viso likuciy kiekio valgo-
muose audiniuose ir produktuose (piene, kiausiniuose) nustatymas nusistovéjus medziagy apykaitos pusiaus-
vyrai, t. y. gyviinams suvartojus daug Zymétosios medziagos doziy; likuciy Zymekliy ir visy likuciy santykis,

— likuciy kiekio mazéjimo audiniuose (jskaitant piena ir kiausinius, kai tinka) tyrimai po to, kai buvo pasiekta
nuostovioji biisena ir naudotos didziausios sitilomos dozés, tiksliniy audiniy () ir liku¢iy zZymekliy nusta-
tymas,

— likuciy zymekliy pasisalinimo i3 tiksliniy audiniy (jskaitant piena ir kiausinius, jei tinka) tyrimai po to, kai
gyviinams siitlomomis naudojimo salygomis nuolat davus priedo ir pasiekus nuostoviaja biiseng, priedo
vartojimas buvo nutrauktas siekiant nustatyti islauka pagal nustatyta DLK,

— priedo i8lauka turi biiti ne trumpesné negu laikas, per kurj tiksliniame audinyje nustatyty likuciy Zymekliy
koncentracija nukrenta Zemiau DLK vertés (95 % pasikliautinasis lygmuo). Batiniausias reikalavimas: kiek-
vienas matavimas turi biiti atliekamas ne maziau kaip keturiems gyviinams atsizvelgiant i rasj (dydj, genetinj
kintamuma) ir atitinkamais laiko intervalais, parinktais pagal veikliosios medziagos ir jos metabolity pasisali-
nimo faze (%).

(') Sujungtieji likuciai atitinka ta liku¢iy audiniuose dali, kurios negalima ekstrahuoti fizinémis ir cheminémis ar biologinémis prie-
monémis. Jie susidaro kovalentine jungtimi suriSus junginio su lastelinémis makromolekulémis metabolita.

(*) Tikslinis audinys yra valgomas audinys, pasirinktas visam likuciy kiekiui bandomajame gyviine stebéti.

(*) Nustatant karencijos laikotarpi, sitilomi tokie sveiky gyviny, i§ kuriy paskerdus ar kiekvieng karta atéjus tyrimo laikui imami méginiai,
skaiciai:
— pieng duodantys galvijai — aStuoni, jskaitant antrosios ar paskesniy laktacijy gyviinus (keturi pieningi galvijai ankstyvojoje laktacijos

stadijoje ir keturi mazapieniai galvijai vélyvojoje),

— kiti stambieji gyviinai — keturi, kiekvieng kartg imant mégini,
— naminiai pauksCiai — $esi, kiekvieng karta imant méginij,

— dedeklés — desimt kiausiniy kiekvieng kartg imant méginj,
— Zzuvys — desimt, kiekvieng kartg imant méginj
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4.2

4.2.1

4.2.2

4.2.3

4.2.4

Laboratoriniy gyviiny tyrimai

Veiklioji medziaga tiriama taikant tarptautiniu mastu pripaZintus standartinius tyrimy metodus, apraSytus EBPO
metodologinése rekomendacijose arba Direktyvoje 67/548/EEB, ir laikantis geros laboratorinés praktikos (GLP)
principy. Gali prireikti papildomy tikslinés rasies gyviny sukuriamy konkreciy metabolity tyrimy, jeigu pakan-
kamo jy kiekio nesukuria bandomieji laboratoriniai gyvinai. Taip pat, kai yra atitinkamy duomeny apie
Zmones, | juos gali bati atsizvelgta sprendziant, kokius papildomus tyrimus atlikti.

Umus toksiskumas

Umaus oralinio toksiskumo bandymai turéty biiti atlickami su ne maziau kaip dviejy riisiy Zinduoliais. Vieng
laboratoring rasj, jei tinka, galima pakeisti tiksline rG$imi. Nebitina tiksliai nurodyti mirting dozg¢ LD50;
paprastai pakanka nustatyti apytiksle maziausig mirting dozg¢. Siekiant sumazinti bandomyjy gyviny skaiciy ir
ju kancias, didziausia dozé neturéty vir§yti 2 000 mg vienam kilogramui kiino svorio, taip pat rekomenduojami
alternatyviis metodai (riby nustatymo bandymai, fiksuotos dozés metodas, didelio toksiskumo klasés metodas).

Darbuotojy rizika turéty biti jvertinta atlikus produkto (veiklioji medziaga ir neancioji medziaga, kuriy forma
yra tokia, kokia jos bus platinamos rinkoje) naudojimo bandymy serija. Turi bati atlikti odos dirginimo tyrimai,
po to, jeigu jy rezultatai teigiami, reikia jvertinti gleivinés (pvz., akies) dirginima. Taip pat turi bati jvertintas
alerginis potencialas — odos jautrumo padidéjimas. Turéty bati atlikti imios inhaliacijos tyrimai, jeigu produktas
gali skleisti dulkes ar miglg, galincias patekti | plaucius.

Genotoksiskumo ir mutageniskumo tyrimai

Siekiant nustatyti mutageninémis ar genotoksinémis savybémis pasizymincias veikligsias medziagas ir, prireikus,
ju metabolitus ar skilimo produktus, turi bati atliktas ne maziau kaip trijy skirtingy genotoksiskumo tyrimy
rinktinis derinys. Tyrimy komplektg jprastinémis sglygomis turi sudaryti prokariotiniy ir eukariotiniy sistemy
tyrimai, jskaitant Zinduoliy in vitro ir in vivo tyrimy sistemas. Jei galima, Siuos tyrimus reikia atlikti, kai Zinduoliy
medziagy apykaitos sistema aktyvuota ir kai neaktyvuota.

Reikeéty pagristi tyrimy pasirinkimg atsizvelgiant | jy patikimuma vertinant genotoksinj poveikj skirtingiems
genetiniams rodikliams geny, chromosomy ir genomo lygiu. Atsizvelgiant j bandymy rezultaty ir visy medziagy
toksiskumo savybes bei numatoma naudojima, gali bati nurodyti papildomi tyrimai. Tyrimai turi bati atlickami
laikantis nustatytos ir patvirtintos naujausios tvarkos. Kai bandomasis audinys yra kauly &ulpai ir bandymo
rezultatas neigiamas, reikia pateikti jrodymy, kad bandomoji medziaga paveiké lasteles.

Subchroninio (90 dieny) oralinio toksiskumo tyrimai

Siy tyrimy trukmé turi béiti ne trumpesné kaip 90 dieny. Priedy, kuriy ketinama duoti maistui vartojamy riisiy
gyviinams, bandymai turi bati atlickami su dviejy riisiy gyvinais, viena $iy risiy turéty buti negrauzikai — tai
galéty bati tiksliné rasis. Tiriant priedus, kuriy ketinama duoti gyviinams, nevartojamiems maistui, pakanka tiks-
linés rusies gyviny tyrimy: veiklioji medziaga turi buti suserta per burng ne maziau kaip trijy dydziy dozémis,
be to, turi bati kontroliné grupé, kad baty galima nustatyti doziy poveiki.

Maksimali dozé paprastai turéty atskleisti zalingo poveikio pozymiy. Pati maziausia dozé neturéty sukelti jokiy
toksiskumo pozymiy.

Létinio oralinio toksiskumo tyrimai (jskaitant kancerogeniskumo tyrimus)

Létinio toksiskumo tyrimai, i kuriuos gali bati jtraukti kancerogeniskumo tyrimai, turi bati atlikti bent su vienos
rusies grauzikais.

Kancerogeniskumo tyrimai gali baiti nebitini, jeigu veiklioji medziaga arba jos metabolitai:
— nuolat uztikrina neigiamg rezultata per atitinkama genotoksiskumo tyrimy skaiciy,

— néra struktiiriskai susije su zinomais kancerogenais,

— nesukelia jokio poveikio, liudijancio apie potencialia neoplazija (ar iSanksting btkle) létinio toksiskumo
bandymy metu.
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4.2.5  Reprodukcinio toksiskumo, jskaitant teratogeniskumg, tyrimai

4.2.5.1 Dviejy karty reprodukcinio toksiskumo tyrimai

— Reprodukcinés funkcijos tyrimai turi bati atlickami ir tgsiami ne maziau kaip dviejy karty palikuonims (F1,
F2) ir gali biti derinami su teratogeniskumo tyrimais. Patinams ir pateléms tinkamu laiku prie§ kergima
suSeriama tiriamoji medziaga. Si medziaga turi bati skiriama iki F2 kartos palikuoniy nujunkymo.

— Visi svarblis duomenys apie vaisinguma, né$tuma, gimdyma, motiniska elgesj, F1 kartos palikuoniy
zindyma, augima ir vystymasi nuo apvaisinimo iki brandos bei F2 kartos palikuoniy vystymasi iki nujun-
kymo turi bati atidZiai stebimi ir prane$ami.

4.2.5.2 Teratogeniskumo tyrimai

Teratogeniskumo tyrimai apima embriono ir vaisiaus toksiskumo tyrimus. Jie turi bati atlikti ne maziau kaip
dviejy rasiy gyvinams.

4.2.6  Medziagy apykaitos ir jy Salinimo tyrimai

Turi bati atlikti absorbcijos ir pasiskirstymo kiino skysciuose ir audiniuose, Salinimo keliy tyrimai. Abiejy lyc¢iy
gyviinams, naudojant tg pacig paderme, kuri buvo naudota toksiskumo tyrimuose, turéty bati atlikti medziagy
apykaitos tyrimai, jskaitant medziagy apykaitos pusiausvyros tyrimus bei pagrindiniy metabolity Slapime ir
iSmatose nustatyma. Nusistovéjus medziagy apykaitos pusiausvyrai, pasiektai naudojant neZymétajj jungini,
vartota dozémis, artimomis tiksliniams gyvinams siilomoms didZiausioms dozéms, turéty biti suderta viena
medZziagos su Zymétosiomis molekulémis (zr. 4.1.3) dozé.

4.2.7  Liku¢iy biotinkamumas

Vertinant vartotojams kylancig rizika, susijusia su tam tikrais gyvininés kilmés produktuose esanciais likuciais,
o biitent — sujungtaisiais likuciais, gali biti atsizvelgiama i papildoma saugos veiksnj, kuris remiasi jy biotinka-
mumo nustatymu naudojant atitinkamus laboratorinius gyviinus ir pripazintus tyrimo metodus.

4.2.8  Kiti specifiniai toksikologiniai ir farmakologiniai tyrimai

Jeigu yra pagrindo nerimauti, turéty biti atliekami tolesni tyrimai, teikiantys papildomos informacijos, kuri gali
bati naudinga vertinant veikliosios medziagos ir jos likuciy sauguma.

4.2.9  Nestebimo poveikio ribinés vertés (NPRV) nustatymas

Nustatant NPRV, i§reiskiama mg vienam kilogramui kiino svorio per diena, turéty bati atsizvelgta | visus
pirmiau minétus rezultatus kartu su visais susijusiais skelbtais duomenimis (jskaitant visa tinkamg informacijg
apie veikliosios medziagos poveikj Zmogui) ir, kai tinka, informacija apie artimai susijusias chemines struktiras.

Taciau NPRV, naudojama apskaiciuojant rekomenduojamg paros normg (RPN), pasirenkama remiantis, atitin-
kamai, toksikologiniu ar farmakologiniu poveikiu. Kai kuriy priedy, pvz., antibakteriniy, RPN patikimiau nusta-
tyti pagal poveikj Zmogaus Zarnyno mikroflorai. Jeigu néra tarptautiniu mastu pripazinty ir patvirtinty Zarnyno
mikrofloros apibiidinimo metody, tinkamesnis yra poveikio atrinktoms jautrioms Zmogaus Zarnyno bakterijy
paderméms tyrimas.
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4.3

Rizikos zmonéms, vartojantiems gyviining produkcijg, jvertinimas:

Pasitilymas dél rekomenduojamos paros normos (RPN)

Jeigu tinkama, turéty bati sitloma RPN.

RPN (i3reiksta priedo ar su juo susijusios medziagos miligramais vienam asmeniui per dieng) gaunama dalijant
NPR mglkg kiino masés i§ tam tikro saugumo koeficiento ir dauginant i§ vidutinés Zmogaus kiino masés —
60 kg. Si NPR, isreiksta mg/kg kiino masés per diena, gali biiti pasirinkta remiantis toksikologiniais ar farmako-
loginiais duomenimis. Kai kuriais atvejais tinkamesné yra RPN, nustatyta pagal mikrobiologines priedy savybes.
Pasirenkama atsizvelgiant j tai, kuri savybé svarbiausia vertinant zalg vartotojo sveikatai.

Saugumo koeficientas, nustatant konkretaus priedo RPN, turéty bati pasireinkamas atsizvelgiant i:

— biologinio poveikio, naudojamo NPR nustatyti, pobtidi,

— poveikio Zmogui svarbg ir griZtamumg,

— duomeny, naudojamy NPR nustatyti, apimtj ir kokybe,

— bet kokias Zinias apie liku¢iy sudétiniy daliy poveikj.

Skaic¢iuojant RPN, saugumo koeficientas paprastai bina ne mazesnis kaip 100 (koeficientas 10 — potencialioms
variacijoms tarp rasiy, kitas koeficientas 10 — galimiems skirtumams tarp individualiy Zmoniy). Jeigu yra
duomeny apie veikliosios medziagos poveikj Zmogui, galima taikyti mazesnio saugumo koeficienta.

Pasitilymas dél didZiausios likuciy koncentracijos (DLK)

Skai¢iuojant DLK laikoma, kad valgomy audiniy, pieno ir kiausiniy produkty vartojimas yra pagrindinis poten-
cialaus poveikio Zmonéms Saltinis. Kitais atvejais turéty biti atsizvelgiama i kitus Saltinius.

Kai kurios medziagos naudotos kaip pasary priedai ar kitais tikslais. Tokiais atvejais apskaiCiuotoji DLK turéty
bati vienoda. Gali buti atvejy, kai grieztai moksliniu pagrindu apskai¢iuojama skirtinga DLK kiekvienam naudo-
jimo atvejui — kai medziagos jvedimo kelias, kiekis, dozavimo daznis ir trukmé i§ esmés skiriasi nuo salygy
naudojant ja kaip pasary prieda ir kai yra jrodymy, kad kinetika ir (arba) medziagy apykaita gali lemti kitokius
likuciy rodiklius. Tokiomis aplinkybémis turéty biti naudojama griezc¢iausia DLK.

Siekiant nustatyti DLK, reikia apibrézti medziagos, kurioje yra vaisto ir kuria remiantis ketinama nurodyti
likuiy audiniuose kiekius, cheming prigimtj. Tai yra vadinamieji likuciy Zymekliai. Si sudétiné likuciy dalis
nebiitinai turi biiti svarbi toksikologiniu pozidriu, ta¢iau turi bati pasirinkta taip, kad baty tinkamas visy
svarbiy likuciy rodiklis. Liku¢iy Zymekliy ir visy likuciy santykiai, siejami su RPN (t. y. likuciy Zymekliy ir visy
radioaktyviyjy likuciy santykis, liku¢iy Zymekliy ir visy biologiskai aktyviy liku¢iy santykis), turéty bati nusta-
tomi kas kiekvieng laiko intervaly atliekant pasisalinimo tyrimus. Sis santykis svarbus tuo matavimy laiku, kai
iSmatuoti duomenys naudojami DLK patikslinti. Turéty biti parengtas tinkamas $iy likuc¢iy Zymekliy analizes
metodas, kad biity uZztikrintas suderinamumas su DLK.
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Nustatant DLK (i$reiksta g/kg likuciy Zymekliy viename drégno valgomo audinio ar produkto kilograme) pagal
RPN, reikia naudoti tokius kasdieninio Zmogaus raciono dydzius:

Zinduoliai Pauks¢iai Zuvys
Raumuo 300 g 300 g 300 g ()
Kepenys 100 g 100 g
Inkstai 50 g 10 g
Riebalai 50 g (**) 90 g (***)
+ Pienas 1500 g
+ Kiausiniai 100 g

(*)  Raumuo ir oda bidingomis dalimis.
(**) Kiauléms 50 g riebaly ir odos biidingomis dalimis.
(***) Riebalai ir oda buidingomis dalimis.

Atskiros DLK skirtinguose audiniuose turi atspindéti likuciy pasisalinimo i§ gyviiny, kuriems ketinama duoti tos
medZiagos, atitinkamy audiniy kinetikg. Batina taikyti metods, uztikrinantj Zemesn¢ negu DLK matavimy ribg
(zr. 11 skirsnio 2.5.3 punkta).

Jeigu audiniuose ir produktuose gali likti medziagos likuciy, turéty biti sitloma tokia DLK, kad visas toksikolo-
giniu (ar mikrobiologiniu) pozitriu svarbus kasdien suvartojamas likuciy kiekis (') bty mazesnis uz RPN (Zr.
pirmiau pateiktg lentelg).

DLK turéty buti nustatyta tik atsizvelgus j visus kitus potencialius sudétiniy liku¢iy daliy poveikio vartotojui
Saltinius ir juos jtraukus.

Tam tikry priedy likuciy kiekis gali nevirdyti DLK piene, kiauSiniuose ar mésoje, taciau vis délto turéti jtakos
maisto kokybei atliekant kai kurias maisto apdorojimo procediras, pvz., apdorojant pieng stiriy gamybos metu.
Tokiy priedy gali prireikti nustatyti ne tik DLK, taciau ir ,didZiausig (maisto produkty) apdorojimui tinkamg
likuciy kiekj*“.

Yra keletas atvejy, kai DLK néra batinas, pvz.:

— liku¢iy bioaktyvumas yra nulinis, néra jokio zalingo poveikio Zmogaus Zarnynui, tarp jy ir jo mikroflorai,
— tikslinés rasies gyviinuose medziaga visiskai suskyla | maistinggsias ar nekenksmingas medzZiagas,

— RPN ,nenurodyta“ dél bandymy su gyviinais metu nustatyto Zemo toksiskumo lygio,

— naudojima apribojant tik naminiy gyvinéliy édalu,

— jeigu medziaga taip pat patvirtinta kaip maisto priedas (¥), DLK paprastai néra biitinas, jeigu likuciy Zymek-

liai yra pirminé medziaga ir sudaro tik nedidele maisto priedo RPN dalj.

Pasitilymas dél priedo islaukos

I8lauka nustatoma remiantis DLK. I$laukg sudaro laikotarpis nuo to momento, kai nutrauktas sitilomo priedo
junginio vartojimas, per kurj likuciy kiekis sumaZzéja zemiau DLK (95 % pasikliautinojo lygmens).

() Sitlomas skai¢iavimo badas: (500 g mésos (t. y. 300 g raumens, 100 g kepeny, 50 g inksty, 50 g riebaly) ar 500 g paukstienos

(t. y. 300 g raumens, 100 g kepeny, 10 g inksty, 90 g riebaly) ar 300 g Zuvies) + 1500 g pieno + 100 g kiausiniy.
(%) Pagal 1988 m. gruodzio 21 d. Tarybos direktyva 89/107EEB dél valstybiy nariy jstatymy, reglamentuojanéiy maisto priedus, kuriuos
leidZziama naudoti Zmonéms vartoti skirtuose maisto produktuose, suderinimo (OL L 40, 1989 2 11, p. 27).
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Nustatant iSlauka, kaip kity audiniy pakaitalas gali buti nurodytas konkretus valgomas audinys, daznai vadi-
namas tiksliniu audiniu.

4.4 Darbuotojy saugos jvertinimas

Darbuotojai gali biiti paveikti per kvépavimo takus arba priedo gamybos, tvarkymo ar naudojimo metu, pvz.,
tukiy darbuotojai potencialiai gali bati paveikti tuo metu, kai jie dirba su priedu ar ji maiSo. Turéty bati pateikta
papildomos informacijos apie tai, kaip reikéty elgtis su priedu. Taip pat turéty bati pateiktas darbuotojy rizikos
jvertinimas.

Gamyklos sukaupta patirtis daznai yra svarbus informacijos 3altinis vertinant priedo poveikio darbuotojams oro
keliu ar vietinio poveikio rizika. Ypa¢ didelj ripest kelia priedai, priedais apdorotas pasaras ir (arba) gyviiny
iSmatos, kurios yra sausy dulkiy pavidalo ar gali tokias dulkes sukelti, bei pasary priedai, galintys sukelti aler-
ging reakcija.

441  Toksikologinés rizikos jvertinimas darbuotojy saugai uZtikrinti

4.4.1.1 Poveikis kvépavimo sistemai

Turéty bati pateikta jrodymy, kad dél | ora patenkanciy dulkiy kiekio nekils pavojus darbuotojy sveikatai.
Prireikus, tokius jrodymus turéty sudaryti: laboratoriniy gyviny inhaliaciniai testai, jau paskelbti epidemiologi-
niai duomenys ir (arba) paties pareiskéjo parengti duomenys apie tyrimus jo gamykloje ir (arba) dirginimo ir
kvépavimo sistemos jautrinimo tyrimai.

4.4.1.2 Poveikis akims ir odai

Remiantis tikrais Zmonéms pasitaikiusiais atvejais, reikéty pateikti tiesioginiy jrodymy, jei tokiy yra, apie dirgi-
nimo ir (arba) jautrumo padidéjimo nebuvima. Papildomai reikéty pateikti rezultatus, nustatytus po patvirtinty
gyviinams atlikty atitinkamo priedo sukeliamo odos ir akiy dirginimo bei jautrinimo potencialo tyrimy.

4.4.1.3 Sisteminis toksiskumas

Toksiskumo duomenys, sukaupti nustatant, ar tenkinami saugos reikalavimai (jskaitant daugkartinés dozés
toksiskumo, mutageniskumo, kancerogeniskumo ir reproduktyvumo bandymus), turéty biti panaudoti jverti-
nant kitus darbuotojy saugos aspektus. Tai atliekant batina atsiminti, kad odos ar kvépavimo taky uzter§imas
priedu yra labiausiai tikétinas poveikio kelias.

4.4.2  Poveikio jvertinimas

Turety buti pateikta informacijos apie tai, kokiais tikétinais bidais gali paveikti priedas — per kvépavimo takus,
oda, ar nurijus. | $ig informacija, jei galima, turéty bati jtrauktas ir kiekybinis jvertinimas, pvz., tipiska koncent-
racija ore, odos uztersimo lygis ar nurytas kiekis. Jeigu kiekybinés informacijos néra, turéty bati pateikta pakan-
kamai informacijos, kad biity galima tinkamai jvertinti poveikj.

4.43  Poveikio kontrolés priemonés

Naudojantis toksikologinio ir poveikio jvertinimu, turéty biti padaryta isvada dél rizikos vartotojy sveikatai
(sistemineés, toksiskumo, dirginimo ar jautrumo padidéjimo) ir, ar bitina esamomis aplinkybémis taikyti
pagristas poveikio kontrolés priemones. Jei rizikos lygis yra nepriimtinas, reikéty imtis atsargumo priemoniy
poveikiui kontroliuoti ar pasalinti. Pageidautina, kad tokiais atvejais bity pakeista produkto sandara arba modi-
fikuotas priedo gamybos procesas, naudojimas ir (arba) Salinimas. Rekomenduoti asmens saugos priemones
reikeéty tik kratutiniu atveju, kai bitina apsisaugoti nuo pavojaus, kuris vis dar gresia, kai kontrolés priemoniy
jau imtasi.
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4.5

Rizikos aplinkai vertinimas

| poveikj aplinkai svarbu atsizvelgti todél, kad pasary priedai paprastai naudojami ilga laika (netgi visg gyviino
gyvenima), jie gali bati duodami dideléms gyviiny grupéms, o daugelis priedy yra prastai absorbuojami ir gana
nemazas jy kiekis yra paSalinamas. Vis délto kai kuriais atvejais poveikio aplinkai vertinimo biitinybé gali bti
mazesné. Netikslinga nustatyti grieZty $ios apibendrintos rekomendacijos taikymo taisykliy. Kad baty lengviau
nustatyti priedo poveikj aplinkai, reikéty taikyti nuosekly metoda (Zr. sprendimy priemimo schema), kai jau
pirmojoje stadijoje gali biiti aiskiai nustatyti priedai, su kuriais toliau nebereikia atlikti jokiy bandymy. Su kitais
priedais reikia atlikti antrosios stadijos bandymus (IIA stadija), kad baty gauta papildomos informacijos, | kuria
atsizvelgus gali prireikti tolesniy tyrimy (IIB stadija). Reikalingi tyrimai turéty bati atlickami vadovaujantis
Tarybos direktyva 67/548/EEB.

I stadijos vertinimas

I stadijos vertinimo tikslas yra remiantis kitais tikslais atlikty tyrimy metu gautais duomenimis nustatyti, gali ar
negali priedas ar jo metabolitai labai paveikti aplinka.

Nuspresti, kad 1I stadijos vertinimo nereikia, galima remiantis vienu i3 $iy dviejy kriterijy:

a) i§ priedo cheminés sandaros ir naudojimo poveikio matyti, kad poveikis bus nedidelis: t. y., jeigu priedas ir
(arba) jo pagrindiniai (daugiau nei 20 % visy likuciy imatose) metabolitai yra:

— fiziologinés arba natiiralios medziagos (pvz., vitaminai ar mineralai), kurios nepakeis koncentracijos
aplinkoje, idskyrus atvejus, jei yra akivaizdus pagrindas nerimauti (pvz., varis),

— naminiams gyviinams skirti priedai (i$skyrus arklius),

b) didziausia prognozuojama koncentracija aplinkoje (PKA) yra pernelyg maza, kad reikéty susirtipinti.

Vandenyje didziausia PKA gali susidaryti dél ant Zemés paskleisto méslo, susidariusio gyviinams pasalinus didelj
pagrindiniy sudedamuyjy likuciy daliy (priedo ir (arba) pagrindiniy jo metabolity) kiekj. Turety buti vertinama
kiekvienos pagrindinés sudedamosios likuciy, esanciy meésle, dalies ir kiekvieno rizikos skyriaus PKA. Jeigu
dirvozemio skyriuje suminé pagrindiniy sudedamyjy mésle esanciy likuciy daliy PKA nevirsija 100 pg/kg arba
jeigu pagrindinés sudedamosios mésle esanciy likuciy dalys greitai skyla (skilimo trukmé DT 50 < 30 dieny)
(jeigu tokiy duomeny yra) j natiralias sudedamasias dalis arba jy koncentracija yra mazesné nei 100 pg/kg arba
jeigu dirvozemyje (5 cm gylyje) PKA yra mazesné negu pgfkg, tada jokio tolesnio vertinimo nebereikia.

Vandenyje didziausia PKA gali susidaryti tiesiai j vandens telkinius i§pylus pasary ar i$maty, turinciy priedo ar
jo metabolity, arba jei iSmatose ar dirvoZemyje esancios medziagos i$plaunamos j pozeminj vandeni. Jeigu pati-
kimai nustatoma, kad PKA vandens telkiniui ar poZeminiam vandeniui uZter$ti yra mazesné negu 0,1 p/l, TTA
stadijos vertinimo siekiant nustatyti poveikj aplinkai vandeny skyriuje nebereikia.

Jeigu pareiskéjas negali jrodyti, kad sialomus priedus galima priskirti vienai i§ minéty i$imtj suteikianciy katego-
rijy, arba prieda isleidus tiesiai i aplinka (pvz., akvakultiiroje), paprastai batina atlikti II stadijos vertinima.
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PASARY PRIEDY KELIAMAS PAVOJUS APLINKAI

Sprendimy priémimo schema, I stadija

Ar priedas yra fiziologiné ar natiirali medZiaga,
kurios saugumo lygis nustatytas
(pvz., vitaminas, tam tikras mineralas)?

> TAIP »| STOP

\ 4

E

Ar tiksliniai gyviinai yra tik su Zmogumi

gyvenantys gyviinai?
»| TAIP » STOP
Y
[ ]
Y
Ar priedas pateks tiesiai j aplinka
(pvz., akvakultiroje)?
> TAIP IISTADIJA
Y
Ar priedo (arba pagrindiniy yra mésle
daugiau negu 100 pg/kg?
> TAIP »| sTOP

A

Ea

Ar paskleistame mégle atitinkamos
medziagos suyra greitai (DT 50 < 30
dienu)?

> TAIP »| STOP

A

[ ]

PKA gruntiniuose vandenyse > 0,1 pg/!
arba PKA dirvozemyje > 10 pg/kg

> TAIP > STOP

TAIP

IISTADIJA
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4.5.2

4.5.2.1

II stadijos vertinimas

II stadijos vertinima sudaro dvi dalys: IIA stadija ir 1IB stadija.

Turi biti jvertintas priedo ir (arba) jo pagrindiniy metabolity bioakumuliacijos potencialas ir jo jtaka progno-
zuojamai saugos atsargai. Bioakumuliacija nelaikoma potencialiai svarbia, jeigu, pvz., Kow (padalijimo koefi-
cientas) yra < 3. Jeigu tokios saugos atsargos nustatyti negalima, paprastai reikalingi atitinkami 1B stadijos
tyrimai.

ITA stadija

IIA stadijos vertinimo tikslas yra nustatyti rizikg aplinkai:

— tikslinant PKA skai¢iavima,

— nustatant sarysj tarp poveikio, priedo ir (arba) pagrindiniy jo metabolity kickio ir trumpalaikio Zalingo

poveikio atitinkamy pakaitiniy rGsiy gyviinams ir augalams atitinkamuose rizikos skyriuose,

— pagal Siuos rezultatus nustatant prognozuojamos poveikio nedarancios koncentracijos (PPNK) verte (vertes).

Rekomenduojama tokia nuosekli rizikos jvertinimo tvarka:

a)

R

jeigu to dar nepadaryta I stadijoje, kiekvienam aplinkos rizikos skyriui turéty buti apskaiciuota tikslesné
PKA. Nustatant PKA, reikia atkreipti démesj i:

— priedo ir (arba) pagrindiniy jo metabolity koncentracija mésle, kai gyviinams buvo duodamos siilyto
dydzio priedo dozés. Skaiciuojant reikia atsizvelgti i iSmaty kiekj ir doziy dydj,

— potencialy pasalinty medziagy su priedu koncentracijos sumazéjima dél jprastines méslo apdorojimo ir
laikymo tvarkos, iki juo tresiant laukus,

— priedo ir (arba) pagrindiniy jo metabolity adsorbcija arba desorbcija dirvozemyje, likuciy patvarumas
dirvozemyje (DT50 ir DT90); nuosédas, jei kalbama apie akvakultiira,

— kitus veiksnius, pvz., fotoliz¢, hidroliz¢, garavima, skilima dirvozemyje ar vandens telkiniuose susidaran-
¢iose nuosédose, koncentracijos sumazéjima dél arimo ir pan.

Didziausia kiekvienam aplinkos rizikos skyriui taip apskaiciuota PKA turéty bati remiamasi atliekant IIA
stadijos vertinima.

Jeigu nusistovéjusioje busenoje tikétina ilgas didesnés nei 10g/kg koncentracijos medziagos patvarumas
dirvozemyje (DT90 > 1 metai), gali prireikti IIB stadijos vertinimo.

Po to aplinkos rizikos skyriuose (dirvoZemis, vanduo) reikia nustatyti kiekius, sukelian¢ius didelj trumpalaikj
7alinga poveiki, atsizvelgiant i mitybos apimtj. Siuos tyrimus deréty atlikti vadovaujantis OECD (') ar
panasiomis pripazintomis rekomendacijomis. Tinkamiems dirvozemio aplinkos tyrimams priskiriami: toksis-
kumo sliekams (50 % mirtina koncentracija, LC50 verte), fitotoksiskumo (50 % efektyvioji koncentracija,
EB50 verté) Zemés augaluose, poveikio dirvozZemio mikroorganizmams (pvz., EB50 metanogenezés ir azoto
fiksacijos poveikiui) tyrimai. Akvakultiiros aplinkai: zZuvims: 96 valandy LC50 tyrimai; Daphnia magna: 48
valandy EB50 tyrimai; dumbliams: LC50 tyrimai ir toksiskumo tyrimai nuosédy organizmams.

Kiekvienam rizikos skyriui turéty biti apskaic¢iuota PPNK verté. Paprastai ji nustatoma maziausig verte (t. y.,
tyrimy su jautriausiomis rasimis rezultata), kuri, pastebéjus Zalinga poveiki, nustatoma minétais ekotoksis-
kumo tyrimais, dalijant i§ saugos koeficiento, ne mazesnio negu 100, atsizvelgiant j rodiklj ir tyrimams
naudoty riisiy skaiciy.

Apskaiciuotasias PKA ir PPNK vertes reikéty palyginti. Priimtinas PKA ir PPNK santykis priklausys nuo
tyrimo rezultato, kuriuo remiantis buvo nustatyta PPNK. Paprastai jis bus tarp 1 ir 0,1. Jeigu nustatomi Zenk-
liai mazesni santykiai, nei ka tik nurodytieji, tolesniy ekotoksiskumo tyrimy nebereikia, isskyrus atvejus, jei
yra bioakumuliacijos tikimybeé. Ir atvirk3¢iai — jei santykiai bus didesni, batina atlikti kai kuriuos IIB stadijos
tyrimus.

(') OECD rekomendacija cheminiy medziagy tyrimams.
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4.5.2.2 1IB stadija (isamesni toksikologiniai tyrimai)

Jeigu iStyrus prieda IIA stadijoje numatytais tyrimais licka abejoniy dél jo poveikio aplinkai, reikia i§samiau
istirti poveikj biologiniy rusiy atstovams tuose aplinkos rizikos skyriuose, dél kuriy po IIA stadijos tyrimy neri-
maujama. Tokiu atveju reikalingi tolesni tyrimai nustatyti létinj ir labiau specifinj poveikj atitinkamiems
gyviinams, augalams ir mikroby rasims. Gali bati, kad IIA stadijos vertinimo metu PKA dydis buvo pervertintas.
Norint tai jrodyti, gali prireikti i§matuoti aplinkoje pasitaikancias koncentracijas ir nattraliomis sglygomis regist-
ruojama priedo ir (arba) jo pagrindiniy metabolity patvaruma.

Tinkami papildomi ekotoksiskumo tyrimai aprasyti keliose publikacijose, pvz., OECD rekomendacijose. Gali
bati batina atsizvelgti i tris gamtoje egzistuojancias rasiy kategorijas — gyvinus, augalus ir mikroorganizmus.
Siekiant uztikrinti, kad tyrimai atitikty aplinkybes, kuriomis nattiraliomis saglygomis priedas ir (arba) jo pagrindi-
niai metabolitai gali patekti j aplinka ir joje pasklisti, biitina kruopsciai parinkti minétuosius tyrimus.

Poveikio jvertinimas dirvoZemiui gali apimti:

— nemirtino poveikio slickams tyrima, tolesnius poveikio dirvozemio mikroflorai tyrimus, kai kuriy ekono-
miskai svarbiy risiy augaly fitotoksiskumo tyrimus, pievy bestuburiy, jskaitant vabzdzius ir laukinius pauks-
Cius, tyrimus,

— NB: atskiras zinduoliy toksiskumo jvertinimas gali bati nebitinas, nes $is veiksnys grei¢iausiai jvertinamas
atlickant Zinduoliy toksiskumo tyrimus, skirtus RPN nustatyti.

Poveikio vertinimas akvakultiiros srityje gali apimti:

— létinio toksiskumo tyrimus su paciais jautriausiais vandens organizmais, nustatytais I[A stadijos vertinimo
metu, pvz.: zuvy ankstyvojo gyvenimo ciklo tyrimus, dafnijy reprodukcijos tyrimus, 72 valandy trukmés
dumbliy tyrimus ir bioakumuliacijos tyrimga,

— veiksmingy $velninanciy priemoniy, skirty apriboti poveikj aplinkai, paieska, kai negalima nustatyti pakan-
kamos saugos atsargos tarp PKA ir PPNK verciy.

5. V skirsnis: Referatas ir jo turinys

5.1 Priedo nustatymas

5.1.1  Sialomas firminis pavadinimas(-ai).

5.1.2  Priedo tipas pagal jo pagrinding funkcija. Turéty bati nurodytos visos kitos veikliosios medziagos naudojimo
galimybes.

5.1.3  Kokybiné ir kiekybine sudétis (veiklioji medziaga, kitos sudétinés dalys, priemaisos, skirtumai tarp skirtingy
partijy). Jeigu veiklioji medziaga yra veikliyjy sudétiniy daliy, kuriy kiekvieng galima aiskiai apibrézti, miinys,
pagrindinés sudétines dalys turi biti aprasytos atskirai ir nurodytos misinio proporcijos.

5.1.4  Fiziné basena, daleliy dydziy pasiskirstymas, daleliy forma, tankis, tarinis tankis; skys¢iams: klampa, pavirsiaus
jtemptis.

5.1.5  Gamybos procesas, jtraukiant ir visas ypatingas perdirbimo procediras.

5.2 Veikliyjy medziagy apibiidinimas

5.2.1  Bendrinis pavadinimas, cheminis pavadinimas pagal I[UPAC nomenklatiirg, kiti tarptautiniai bendriniai pavadi-
nimai ir santrumpos. Cheminiy medziagy santrumpy tarnybos numeris (CAS).

5.2.2  Struktiriné formulé, molekuliné formulé ir molekuliné masé. Pagrindiniy sudétiniy daliy kokybiné ir kiekybiné
sudétis, mikrobiologiné kilme (kultiry surinkimo jstaigos, kur saugoma padermé, pavadinimas ir vieta), jeigu
veiklioji medziaga yra fermentacijos produktas.
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5.2.3

5.2.4

5.3

5.4

5.4.1

5.4.2

5.4.3

5.4.4

5.5

5.6

5.7

Grynumas

Pasitaikan¢iy cheminiy ir mikrobiniy ne§varumy bei toksiniy medZiagy identifikacija ir kiekybinis jvertinimas,
gamybiniy organizmy nebuvimo patvirtinimas.

Svarbios savybés

Chemiskai apibrézty medziagy fizinés savybés: disociacijos konstanta, pKa, elektrostatinés savybés, lydymosi
temperatiira, virimo temperatiira, tankis, gary slégis, tirpumas vandenyje ir organiniuose tirpikliuose, Kow ir
Koc, masés ir absorbcijos spektrai, BMR tyrimy duomenys, galimi izomerai ir visos kitos atitinkamos fizinés
savybés.

Fizinés ir cheminés bei technologinés priedo savybés

Priedo stabilumas, kai ji veikia aplinkos salygos, pvz., $viesa, temperatiira, pH, drégmé ir deguonis. Siilomas
priedo saugojimo laikas.

Stabilumas ruoSiant premiksus ir paSarus, ypa¢ numatytomis apdorojimo ar laikymo sglygomis (kaitros,
drégmés, slégimo arba lyties ir laiko poveikis). Galimi skilimo ar irimo produktai.

Stabilumas laikant premiksus ir apdorotus pasarus nurodytomis salygomis. Siilomas priedo saugojimo laikas.

Kitos atitinkamos fizinés ir cheminés, technologinés ar biologinés savybeés, pvz., sklaida palankiomis salygomis,
kad premiksuose ir pasaruose susidaryty ir iSlikty homogeniniai miiniai, savybés, neleidZiancios susidaryti
dulkéms, ir antistatinés savybés, sklaida skysciuose.

Kontrolés metodai

Kriterijy, iSvardyty 2.1.3, 2.1.4, 2.2.3, 2.2.4, 2.3.1, 2.3.2, 2.3.3 ir 2.3.4 punktuose, nustatymo metody
apraSymas.

Kokybinés ir kiekybinés analizés metody veikliosios medziagos liku¢iy Zymekliams tiksliniuose audiniuose ir
gyvininés kilmés produktuose nustatyti apragymas.

Jeigu minétieji metodai yra paskelbti, pakanka nuorody i atitinkama literatiira ir publikacijy atspaudy.

Informacija apie optimalias etaloniniy pavyzdziy laikymo salygas.

Biologinés priedo savybés

I$sami informacija apie profilaktinj kokcidiostaty ir kity vaistiniy medziagy poveikj (pvz., sergamumas, mirsta-
mumas, cisty ir zaizdy skaicius).

I$sami informacija apie zootechniniy priedy, i$skyrus nurodytuosius 5.5.1. punkte, poveikj paSary paros
normai, kiino masei, pasary veiksmingumui, produkto kokybei ir iseigai bei visiems kitiems parametrams,
naudingiems gyviinui, aplinkai, gamintojui ar vartotojui.

Svarbus technologiniy priedy technologinis poveikis.

Bet koks Zalingas poveikis, kontraindikacijos ar jspéjimai (dél tiksliniy gyviiny, aplinkos ir vartotojams), tarp jy
ir biologiné saveika, ir i§samus pagrindimas. Turéty biiti nurodytos visos RPN ir DLK, nustatytos, kai veiklioji
medZiaga naudojama kitais tikslais.

Kokybiniai ir kiekybiniai duomenys apie likucius tiksliniuose audiniuose, jeigu ty likuciy randama gyviininés kilmés produk-
tuose po numatomo priedo vartojimo.

Prireikus, turéty bati pateikta RPN, nustatytosios DLK ir islauka.
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5.8 Kitos priedui nustatyti tinkamos charakteristikos.

5.9 Naudojimo sglygos.

5.10 Data.

6. VI skirsnis: Identifikavimo lapo forma

1. Priedo identiskumas
1.1 Priedo tipas.
1.2 Fiziné biisena.

1.3 Kokybin¢ ir kiekybiné sudétis.

1.4 Priedo ir liku¢iy analizés metodas.
1.5 Registracijos Bendrijoje numeris (EB numeris).
1.6 Pakuote.

2. Veikliosios medziagos specifikacijos

2.1 Bendrini pavadinimas, cheminis pavadinimas, CAS numeris.
— bendrini pavadinimas,
— cheminis pavadinimas (IUPAC),

— CAS numeris.

2.2 Empiriné formule.

3. Fizinés ir cheminés, technologinés ir biologinés priedo savybés

3.1 Priedo stabilumas.
3.2 Stabilumas premiksy ir pasary ruo§imo metu.
3.3 Stabilumas premiksy ir pasary laikymo metu.

3.4 Kitos savybes.

4. Naudojimo sglygos

4.1 Gyviiny rasys ar kategorijos, didZiausias amzius, jei toks nurodytas.
4.2 Maziausias ir didZiausias kiekis pasaruose.
43 Kontraindikacijos, sgveikos.

4.4 Ispéjimai.

5. Asmuo, atsakingas uZ isleidimg j rinkg

5.1 Vardas, pavardeé.
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5.2

5.3

6.

6.1

6.2

6.3

7.

Vil

Adresas.

Registracijos numeris.

Gamintojas
Pavadinimas.
Adresas.

Istaigos ar tarpininko patvirtinimo ar registracijos numeris.

Data

skirsnis: Leidimo priedams, kuriems leidimo i§davimas susij¢s su asmeniu, atsakingu uZ jy isleidima

i rinka, pratesimas

1.

Bendroji dalis

Vadovaujantis naujausiomis rekomendacijomis ir pateiktu visy bet kurio tipo pakeitimy, padaryty nuo to
laiko, kai buvo iSduotas leidimas teikti medziaga i rinka ar tas leidimas buvo paskutinj kartg atnaujintas,
sgrasu, reikéty parengti atnaujinta byla ir referata.

Turi bati patvirtinta, kad referatas ir saugaus naudojimo duomeny byla buvo suderinti, jtraukiant j juos visg
svarbig naujausig informacija apie priedg arba reikalingg informacija dél pakeitimy Sioje rekomendacijoje.

Taip pat turéty bati pateikta informacija apie jvairiose pasaulio Salyse iSduotus leidimus ir pardavimy
apimtj.

. Veikliosios medziagos ir priedo identiskumas

Turéty biti pateikta jrodymy, kad priedo sudétis, grynumas ar aktyvumas nesiskiria nuo patvirtinto priedo.
Turéty bati praneSama apie visus gamybos proceso pokycius.

. Veiksmingumas

Turety bati pateikta jrodymy, kad priedas gyviiny auginimo salygomis, egzistuojanciomis Europos Sajungoje
paraiskos dél leidimo pratgsimo pateikimo metu, yra tokio veiksmingumo, koks yra nurodomas. Taip pat
turéty biti pateikta ataskaita apie apibendrintg priedo naudojimo patirtj ir poveikio stebéjimo duomenis.

. Mikrobiologija

I3skirtinis démesys turéty bati atkreiptas j tai, kad ilgg laika praktikoje naudojant prieda gali atsirasti atspa-
rumas antimikrobinéms medziagoms. Dél to natiraliomis salygomis tkiuose, kuriuose priedas buvo regulia-
riai naudojamas ilgesnj laika, turi bati atlickami tyrimai. Tiriamuoju objektu turéty bati pasirinktas
paprastyjy Zarnyno bakterijy rinkinys, kuriame bty svarbiy endogeniniy ir egzogeniniy gramteigiamy ir
gramneigiamy organizmy.

Jei $iy tyrimy metu nustatoma, kad, palyginti su pradiniais duomenimis, atsparumas pakito, turi bati istirtas
atspariyjy bakterijy dalinis atsparumas antibiotikams, vartojamiems uzkre¢iamosioms Zmogaus ir gyviny
ligoms gydyti. Svarbiausi yra tie antibiotikai, kurie priklauso tai paciai grupei, kaip ir priedas, taciau i tyrima
turéty bt jtrauktos ir kitos antibiotiky grupés.

Turéty bati pranesti atitinkamy stebéjimo programy duomenys.
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5. Sauga

Turéty biti pateikta jrodymy, kad, remiantis dabartinémis Ziniomis, priedas patvirtintomis salygomis islieka
saugus tikslinéms rasims, vartotojams, darbuotojams ir aplinkai. Turéty bati pateikti saugos duomenys,
atnaujinti per laika, pra¢jusi nuo leidimo isleisti i rinkg ar jo pratesimo dienos, ir nurodyta tokia informacija:

— ataskaitos apie Zalinga poveiki, jskaitant nelaimingus atsitikimus (anks¢iau nezinomas poveikis, stiprus
bet kurio tipo poveikis, daznesni zinomo poveikio atvejai), tiksliniams gyviinams, darbuotojams ir
aplinkai. Ataskaitoje apie zalinga poveikj turi biiti nurodytas poveikio pobadis, poveikj patyrusiy asmeny
ar organizmy skaicius, padariniai, naudojimo salygos, priezastingumo jvertinimas,

— ataskaitos apie anksCiau neZinomas sgveikas ir kryzminj uZter§tuma,
— prireikus, likuciy stebéjimo duomenys,

— visa kita informacija apie priedo sauga.

Jei apie kurj nors i3 $iy veiksniy platesnés informacijos nepateikiama, turi bati aiskiai nurodytos nepateikimo
priezastys.

VIII skirsnis: Naujas pareiskéjas, kuris remiasi pirmuoju priedo leidimu, kurio iSdavimas susijes su
asmeniu, atsakingu uZz priedy iSleidima j rinkg

Kadangi galima remtis duomeny, pateikty pirma kartg prasant leidimo, jvertinimu, pagal 9c straipsnio 3 dalj
kartu su paraiska rengiama byla turi atitikti tik toliau nurodytus reikalavimus.

Priedas gali bati laikomas tinkamu tokiam tikslui, jeigu veikliyjy ir neveikliyjy sudétiniy daliy kokybiné ir
kiekybiné sudétis yra i§ esmés panasios, paruosimas yra toks pat, naudojimo salygos irgi sutampa.

Tokiems produktams paprastai nebereikia dar karta atlikti farmakologiniy, toksikologiniy ir veiksmingumo
tyrimy ir gali buti pateiktas sutrumpinta paraiska. [ ja turi bati jtrauktos eksperty ataskaitos.

— Turi bati pateiktas II skirsnis ir referatas.

— Duomenys turi biti pateikiami nurodant, kad pateikiamy priedo fiziniy, cheminiy charakteristiky apimtis
yra i§ esmés panasi j jau patvirtinto priedo charakteristikas.

— Turi bati patvirtinta, kad dél naujausiy moksliniy Ziniy, skelbty Zinomoje literatiiroje apie prieda nuo to
laiko, kai buvo gautas leidimas teikti j rinka pirminj prieda, nepasikeité pirminis veiksmingumo jvertinimas.

— I8skirtinis démesys turéty bati atkreiptas j tai, kad ilga laika praktikoje naudojant prieda gali atsirasti atspa-
rumas antimikrobinéms medziagoms. Dél to natiiraliomis salygomis tikiuose, kuriuose priedas buvo regulia-
riai naudojamas kuo ilgesnj laikg, turi bati atlickami tyrimai. Tiriamuoju objektu turéty biti pasirinktas
paprastyjy zarnyno bakterijy rinkinys, kuriame turéty bati svarbiy endogeniniy ir egzogeniniy gramtei-
giamy ir gramneigiamy organizmy.

— Jei $iy tyrimy metu nustatoma, kad, palyginti su pradiniais duomenimis, atsparumas pakito, turi bati istirtas
atspariyjy bakterijy dalinis atsparumas antibiotikams, vartojamiems uZzkre¢iamosioms zmogaus ir gyviny
ligoms gydyti. Svarbiausi yra tie antibiotikai, kurie priklauso tai paciai grupei, kaip ir priedas, taciau i tyrima
turéty bati jtrauktos ir kitos antibiotiky grupés.

— Turéty bati pateikta jrodymy, kad, remiantis dabartinémis zZiniomis, skelbtomis esamoje literatiiroje, priedas
patvirtintomis salygomis islicka saugus tikslinems risims, vartotojams, darbuotojams ir aplinkai.

— Turi bati nustatytas iSlaukos ir DLK atitikimas.
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II DALIS
MIKROORGANIZMAI IR FERMENTALI (')

() Zr. Komisijos direktyva 94/40/EB (OL L 208, 1994 8 11, p. 15) su pakeitimais, padarytais Direktyva 95/11/EB.



