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DYREKTYWA KOMISJI 2001/79/WE
z dnia 17 wrzeé$nia 2001 r.

zmieniajagca dyrektywe Rady 87/153[EWG okreslajaca wskazowki dotyczace oceny dodatkow
stosowanych w zywieniu zwierzgt

(Tekst majacy znaczenie dla EOG)

KOMISJA WSPOLNOT EUROPEJSKICH,

uwzgledniajgc Traktat ustanawiajgcy Wspdlnote Europejska,

uwzgledniajac dyrektywe Rady 70/524/EWG z dnia 23 listo-
pada 1970 r. dotyczaca dodatkéw paszowych ('), ostatnio
zmieniong dyrektywa 2001/46/WE Parlamentu Europejskiego i
Rady (%), w szczeg6lnosci jej art. 5,

a takze majac na uwadze, co nastepuje:

W $wietle postepu naukowego oraz rozwoju techniki
nalezy zmieni¢ dyrektywe Rady 87/153/EWG z dnia 16
lutego 1987 r. ustalajagca wytyczne oceny dodatkow
stosowanych w zywieniu zwierzat (°), ostatnio zmie-
niong dyrektywa 95/11/WE (¥).

Stalo si¢ jasne, Ze wzrost zjawiska powszechnego wyste-
powania bakterii opornych na dzialanie antybiotykow
stanowi powdd do niepokoju, jesli chodzi o zdrowie
publiczne; oporno$¢ t¢ powoduje stosowanie antybio-
tykow jako dodatkéw paszowych, potegujac ogdlnag
oporno$¢ bakterii na antybiotyki; w zwiazku z tym
nalezy uzupemi¢ wymogi dokumentacji dla dodatkéw
innych niz mikroorganizmy i enzymy o ocen¢ ryzyka
wyselekcjonowania szczepéw opornych iflub przenie-
sienia opornosci, a takze ryzyka zwigkszonego wystepo-
waniem i wydalaniem enteropatogenéw celem zapew-
nienia nieszkodliwosci tychze dodatkéw; w tym celu
nalezy ustali¢ dane wymagane przy ocenie ryzyka i
metodologii, jaka nalezy stosowac.

270z 14.12.1970, str. 1.
2347 1.9.2001, str. 55.
64z 7.3.1987, str. 19.
106 z 11.5.1995, str. 23.
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Nalezy je uzupelni¢ o ustalenie kryteriow oceny ryzyka
dla konsumenta, ktére moze nastapi¢ w wyniku spozycia
zywno$ci zawierajacej pozostalosci dodatku lub jego
metabolitéw; tam, gdzie stosowne, nalezy, na podstawie
badan pozostalo$ci, wyznaczy¢ maksymalne poziomy
pozostatoici (MRL) i okresy karencji.

Oddzialywanie dodatkéw paszowych na $rodowisko ma
duze znaczenie, poniewaz dodatki zwykle stosuje si¢
przez dlugi czas. W zwigzku z tym wytyczne nalezy
uzupelni¢ o ustalenie kryteriéw oceny ryzyka ujemnego
wplywu dodatku na $rodowisko w sposob bezposredni
lub w wyniku dzialania jego metabolitéw, czy to bezpo-
$rednio, czy w postaci odchodéw zwierzat do $rodo-
wiska; przy wyznaczaniu tego rodzaju oddzialywania
nalezy stosowaé stopniowane podejScie na podstawie
pierwszej i drugiej fazy badan.

Wytyczne nalezy uzupelni¢ o dalsze informacje na temat
narazenia uzytkownikéw i pracownikéw na dzialanie
dodatku; w celu podjecia odpowiednich $Srodkéw nalezy
przedstawi¢ oceng narazenia.

Zaufanie do jakosci i obiektywnosci przedstawionej
dokumentacji zwickszyloby si¢, gdyby zostala ona
uzupelniona o krytyczng ocene niezaleznej osoby
bedgcej uznanym ekspertem w danej dziedzinie; w
wytycznych nalezy okresli¢ sprawy, ktére maja podlegad

ocenie w tymze raporcie.

Doswiadczenie uczy, ze wytyczne nalezy uzupelni¢ o
bardziej szczegblowe kryteria dotyczace badan skutecz-
nosci.



430

Dziennik Urzedowy Unii Europejskiej

03/t. 33

(10)

(1)

(12)

(13)

Artykul 9b ust. 1 dyrektywy 70/524/EWG stanowi, Ze
nalezy zatwierdzi¢ poczatkowo dodatek, okreslony w
art. 2 lit. aaa) tej dyrektywy, na 10 lat, po ktérym to
czasie podmiot, na ktéry wystawiono zatwierdzenie,
moze ubiegal si¢ o przedluzenie zatwierdzenia na
nastepne 10 lat; nalezy koniecznie ustali¢ wytyczne
okreslajace informacje, jakie muszg zostal zawarte we
wniosku na przedluzenie zatwierdzenia oraz w towa-
rzyszgcej mu dokumentacji.

Artykut 9c¢ ust. 3 dyrektywy 70/524/EWG stanowi o
tym, ze 10 lat po pierwszym zatwierdzeniu danej
substancji catos¢ lub cze$¢ wynikéw i informacji zawar-
tych w pierwotnej ocenie moze by¢ wykorzystana przez
inne podmioty ubiegajace si¢ o zatwierdzenie tej
substancji jako dopuszczonej do obrotu; w zwiazku z
tym konieczne jest ustalenie wytycznych podajacych
informacje, ktére nalezy uja¢ we wniosku i towa-
rzyszacej mu dokumentacji.

Nalezy uwzgledni¢ stan wiedzy naukowej i techniczne;.

Ze wzgledu na jasno$¢ ukladu celowe jest podzielenie
wytycznych na czg$¢ odnoszaca si¢ do dodatkéw innych
niz mikroorganizmy i enzymy oraz czg$¢, ktéra si¢ do
nich stosuje.

Wytyczne zostaly ustalone na podstawie Raportu Komi-
tetu Naukowego Zywienia Zwierzat w sprawie popra-
wionych wytycznych oceny dodatkéw w  Zywieniu
zwierzat (przyjetych dnia 22 pazdziernika 1999 r.).

Srodki przewidziane w niniejszej dyrektywie s3 zgodne z
opinia Stalego Komitetu ds. Pasz,

PRZYJMUJE NINIEJSZA DYREKTYWE:

Artykut 1

W Zalgczniku do dyrektywy 87/153/EWG wprowadza si¢
nastepujgce zmiany:

Po tytule dodaje si¢ tekst Zalacznika do niniejszej dyrektywy.

Artykut 2

Panistwa Czlonkowskie wprowadza w zycie przepisy ustawowe,
wykonawcze i administracyjne niezbedne do wykonania niniej-
szej dyrektywy najpdzniej do dnia 1 stycznia 2002 r., o czym
niezwlocznie poinformujg Komisje.

Przepisy przyjete przez Panstwa Czlonkowskie zawieraja odnie-

sienie do niniejszej dyrektywy lub odniesienie takie towarzyszy

ich urzedowej publikacji. Metody zamieszczenia tego rodzaju

odniesien zostang okreslone przez Pafistwa Czlonkowskie.
Artykut 3

Niniejsza dyrektywa wchodzi w Zycie dwudziestego dnia po jej

opublikowaniu w Dzienniku Urzedowym Wspdlnot Europejskich.
Artykut 4

Niniejsza dyrektywa skierowana jest do Pafistw Czlonkowskich.

Sporzadzono w Brukseli, dnia 17 wrze$nia 2001 r.

W imieniu Komisji
David BYRNE

Czlonek Komisji
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ZALACZNIK
CZESC 1

DODATKI INNE NIZ MIKROORGANIZMY I ENZYMY
WSKAZOWKI OGOLNE

Niniejszy dokument ma stuzy¢ jako wytyczne do opracowywania dokumentacji substancji i preparatow przy ubieganiu
si¢ o zatwierdzenie jako dodatku paszowego lub nowego stosowania zatwierdzonego dodatku. Uzywany w obecnych
wytycznych termin ,dodatek” odnosi si¢ do chemicznie okreslonych substancji czynnych lub tez preparatéw zawieraja-
cych substancje czynne w stanie w jaki zostang wlaczone do premikséw i pasz. Dokumentacja musi umozliwiaé prze-
prowadzenie oceny dodatkéw na podstawie obecnego stanu wiedzy oraz umozliwi¢ zapewnienie ich zgodnosci z
podstawowymi zasadami w zakresie zatwierdzen, ktére podlegaja przepisom art. 3a dyrektywy Rady 70/524/EWG.

Jesli dokumentacja dotyczy dodatku skladajacego si¢ lub zawierajacego organizmy zmodyfikowane genetycznie w
znaczeniu art. 2 ust. 1 i 2 dyrektywy Rady 2001/18/WE ('), dokumentacja musi obejmowaé dodatkowe informacje
wyszczegblnione w art. 7a ust. 1 dyrektywy 70/524/EWG dodatkowo oprocz informacji wymaganych przez niniejsze

wytyczne.

Dokumentacja powinna obejmowacé szczegblowe raporty ze wszystkich przeprowadzonych badaf, przedstawione w
porzadku oraz ponumerowane, jak proponuje si¢ w obecnych wytycznych. Powinny zawiera¢ odniesienia oraz kopie
wszelkich opublikowanych danych naukowych majacych znaczenie dla oceny dodatku. Nalezy udostepnié¢ elektroniczng
wersj¢ dokumentacji. Badania majg w zamierzeniu wykaza¢ nieszkodliwo$¢ stosowania dodatkéw w stosunku do:

a) gatunkdéw, dla ktérych przeznaczony jest dodatek, w proponowanej ilosci w paszy;

b) oséb mogacych zetknaé si¢ z dodatkiem poprzez drogi oddechowe, inne blony Sluzowe, przez oczy lub skore
podczas manipulacji samym dodatkiem lub po jego wlaczeniu do premikséw lub pasz;

¢) konsumentéw spozywajacych produkty od zwierzat karmionych dodatkiem, ktérego pozostalosci lub metabolity
moga by¢ w produktach. Ogdlnie mozna to zapewni¢ poprzez ustalenie maksymalnych pozioméw pozostalosci
(MRL) oraz okreséw karencji;

d) zwierzat i ludzi wskutek selekcjonowania i przenoszenia genéw opornosci na antybiotyki;

e) $rodowiska pod wzgledem zagrozeri wynikajacych z samego dodatku lub jego metabolitow, czy to bezposrednio, czy
wydalanych przez zwierzeta.

Ogdlng zasada nalezy przedstawi¢ badania dotyczace identyfikacji, sposobu uzycia, wlasciwosci fizykochemicznych,
metod wykrywania skutecznosci dodatku, a takze przebiegu jego metabolizmu oraz pozostatosci i skutkéw fizjologicz-
nych oraz toksykologicznych oddzialywania na gatunek, dla ktérego przeznaczony jest dodatek. Jesli dodatek jest prze-
znaczony dla pewnej kategorii zwierzat okreslonego gatunku, badania skutecznosci i pozostatosci nalezy przeprowadzié
na danej kategorii, dla ktdrej przeznaczony jest dodatek. Badania niezbedne do oceny ryzyka dla zdrowia ludzi lub
srodowiska bedg zalezaly zasadniczo od charakteru dodatku i okolicznoéci jego stosowania. W tym zakresie nie ma
zadnych Scistych zasad. Jesli trzeba, beda wymagane dodatkowe informacje. Nalezy uzasadni¢ pominigcie w dokumen-
tach jakichkolwiek danych wymaganych przez niniejsze wytyczne. W szczegdlnosci mozna omingé badania mutagen-
nosci, karcynogennosci i toksycznego wplywu na rozréd, tylko jesli tego rodzaju skutki mozna wykluczy¢ na podstawie
sktadu chemicznego i praktycznych do$wiadczen lub tez innych wzgledow.

Badania nalezy przeprowadzi¢ oraz sporzadzi¢ z nich raport wedtug odpowiednich standardéw jakosci (np. dobrej prak-
tyki laboratoryjnej (DPL) na mocy dyrektywy Rady 87/18/EWG z dnia 18 grudnia 1986 r. w sprawie harmonizacji prze-
piséw ustawowych, wykonawczych i administracyjnych dotyczacych stosowania zasad dobrej praktyki laboratoryjnej
oraz weryfikagji ich stosowania do badan laboratoryjnych na substancjach chemicznych (3.

() Dz.U. L 106 z 17.4.2001, str. 1.
() Dz.U.L 15z 17.1.1987, str. 29.
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Nalezy przedstawi¢ raporty ekspertow co do jakosci, skutecznosci i nieszkodliwosci. Ich autorzy, ktdérzy powinni
posiada¢ odpowiednie kwalifikacje oraz by¢ uznanymi ekspertami w danej dziedzinie, nie powinni by¢ osobiscie zaan-
gazowani w przeprowadzanie badai zawartych w dokumentacji. Raporty musza przedstawia krytyczng ocen¢ doku-
mentacji przedstawionej przez wnioskodawce; podsumowanie faktéw nie jest wystarczajace.

Oceng wiasciwosci fizykochemicznych, toksykologicznych oraz toksycznych skutkéw dla srodowiska przeprowadza sig
zgodnie z dyrektywa Rady 67/548/EWG z dnia 27 czerwca 1967 r. w sprawie dostosowywania przepisow ustawoda-
wezych, wykonawczych i administracyjnych dotyczacych klasyfikacji, pakowania i etykietowania substancji niebezpiecz-
nych ('), ostatnio zmieniong dyrektywa Komisji 2000/33/WE (3), lub zgodnie z metodami uznawanymi w skali miedzy-
narodowej przez organy naukowe. Stosowanie innych metod niz wyzej wymienione nalezy uzasadnic.

Kazda dokumentacja powinna zawieral wystarczajace streszczenie, propozycje Zalacznika, a takze moze zawieral
monografie. Dokumentacja dotyczgca antybiotykéw, kokcydiostatykow oraz innych §rodkéw farmaceutycznych, a takze
stymulatoréw wzrostu nalezy zaopatrzy¢ w monografi¢ zgodng ze wzorem przedstawionym w sekcji V, co umozliwi
identyfikacje, oraz scharakteryzowanie danego dodatku zgodnie z art. 9n dyrektywy 70/524/EWG. Dla wszystkich
dodatkéw nalezy przedstawi¢ specyfikacje techniczng zgodng ze wzorem w sekcji VI.

W przypadku dodatkéw przeznaczonych wylacznie do karmienia zwierzat domowych nie zawsze konieczne bedzie
poddawanie ich réwnie wyczerpujacemu programowi testow dotyczacych toksycznosci przewleklej, wlasciwosci muta-
gennych oraz rakotwoércezych, jak w przypadku dodatkéw przeznaczonych do karmienia zwierzat, z ktorych otrzymuje
si¢ produkty spozywane przez ludzi. Nie wymaga si¢ badan pozostatosci u zwierzat domowych

Wymagane sa badania metabolizmu dodatku u zwierzat produkujacych zywnos¢, dla ktérych przeznaczony jest dodatek,
i gatunkéw laboratoryjnych uzywanych do testowania toksycznosci w celu:

a) ustalenia, ze istnieja wystarczajace dane dotyczace toksycznosci samego dodatku oraz wszelkich jego metabolitéw
produkowanych przez gatunek, dla ktérego przeznaczony jest dodatek, na ktorych dziatanie moga by¢ narazeni
konsumenci. W tym celu wazne jest przeprowadzenie pordéwnania metabolizmu dodatku u gatunku, dla ktérego
przeznaczony jest dodatek i gatunkéw zwierzgt laboratoryjnych uzywanych do testowania toksycznosci;

b) wyznaczenia i wystandaryzowania odpowiedniego markera pozostatoici stosowanego do wyznaczania maksymalny
limit pozostatosci dla markera pozostalosci oraz okreslenia okreséw karencji dla produktu koncowego.

() Dz.U. L 196 z 16.8.1967, str. 1.
() Dz.U. L 136 z 8.6.2000, str. 90.
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1. Sekcja I. Streszczenie informacji zawartych w dokumentacji

W streszczeniu nalezy przestrzegaé porzadku wytycznych oraz oméwié¢ wszystkie poszczegdlne czgsci wraz z
odsylaniem do poszczegdlnych stron dokumentacji. Powinno zawieraé propozycj¢ obejmujaca wszystkie
warunki z zakresu zatwierdzenia o ktdre si¢ ubiegamy.

2. Sekcja II. Identyfikacja, charakterystyka i warunki stosowania dodatku; metody kontroli

2.1. Identyfikacja dodatku
2.1.1.  Proponowana nazwa (nazwy) handlowa(-e).

2.1.2.  Typ dodatku zgodnie z jego gléwna funkcja. O ile mozliwe, nalezy przedstawi¢ dokumentacje sposobu(-6w)
dzialania. Nalezy tez wyszczegdlni¢ wszystkie inne stosowania substancji czynnej.

2.1.3.  Sklad jakosciowy i iloSciowy (substancja czynna, inne skladniki, zanieczyszczenia, zréznicowanie z partii na
partig). Jesli substancja czynna stanowi mieszaning skladnikéw czynnych, z ktérych kazdy da si¢ jasno zdefi-
niowaé, gtéwne skfadniki nalezy opisa¢ odr¢bnie oraz podaé proporcje w mieszaninie.

2.1.4.  Stan fizyczny, zréznicowanie wielkosci czastek, ksztalt czastek, gesto$é, cigzar objgtosciowy; dla plyndw:
lepkos$¢, napigcie powierzchniowe.

2.1.5.  Proces produkcyjny w tym wszelkie szczegdlne procesy przetworcze.

2.2. Charakterystyka substancji czynnej(-ych)

2.2.1.  Nazwa wlasna, nazwa chemiczna okre$lona zgodnie ze standardami IUPAC — Rada Migdzynarodowej Unii
Chemii Czystej i Stosowanej, inne migdzynarodowe nazwy wiasne oraz skréty. Numer chemiczny (CAS).

2.2.2. Wzér strukturalny, wzér czgsteczkowy oraz masa czgsteczkowa.

Dla substancji czynnych stanowigcych produkt fermentacji: pochodzenie mikrobiologiczne (nazwa i miejsce
mig¢dzynarodowo uznanej kolekgji kultur, w miar¢ mozliwosci Unii Europejskiej, gdzie jest zdeponowany dany
szczep, numer szczepu oraz wszystkie cechy morfologiczne, fizjologiczne, genetyczne i molekularne istotne dla
jego identyfikacji). Dla szczepéw zmodyfikowanych genetycznie nalezy przedstawi¢ informacje o modyfikacji
genetycznej.

2.2.3.  Czystosé

Identyfikacja oraz okre$lenie ilo$ciowe wystepujacych zanieczyszczen chemicznych i mikrobiologicznych oraz
substancji toksycznych, potwierdzenie braku organizméw produkujacych.

2.2.4.  Odpowiednie whasciwosci

Wiasciwosci fizyczne chemicznie zdefiniowanych substancji: stata dysocjacji, pKa, wlasciwosci elektrostatyczne,
temperatura topnienia, temperatura wrzenia, ciSnienie pary, gesto$¢, rozpuszczalno$¢ w wodzie i rozpuszczalni-
kach organicznych, K, i K, masa i spektrum absorpcji, dane NMR, ewentualne izomery i wszelkie inne

stosowne wiasnosci fizyczne.

2.2.5.  Wytwarzanie, proces oczyszczania, stosowane pozywki oraz w odniesieniu do produktow fermentacji zréznico-
wanie z partii na partie.

2.3. Charakterystyka dodatku: wlasciwosci fizykochemiczne oraz technologiczne

2.3.1.  Stabilno$¢ kazdej postaci dodatku przy wystawieniu na dzialanie warunkéw $rodowiskowych, takich jak
$wiatlo, temperatura, pH, wilgotno$¢, tlen oraz material opakowania. Przewidywany okres trwatosci dodatku w
obrocie handlowym.
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2.3.2.  Stabilno$¢ kazdej postaci dodatku w czasie przygotowywania i przechowywania premikséw i pasz, w szczegol-
nosci stabilno$¢ w odniesieniu do przewidywanych warunkéw przerobu/przechowywania (wysoka temperatura,
wilgotno$¢, Sciskanie[$cinanie, czas oraz material opakowania). Mozliwa degradacja lub rozklad produktu. Prze-
widywany okres trwalosci.

2.3.3.  Inne wlasciwosci fizykochemiczne i technologiczne w celu uzyskania i utrzymania jednorodnej mieszaniny w
premiksach i paszach, wlasciwosci przeciwpylne i elektrostatyczne, dyspersja w plynach.

2.3.4. Niezgodnosci lub interakcje, ktérych mozna si¢ spodziewaé w stosunku do pasz, noénikéw, innych zatwierdzo-
nych dodatkéw lub do produktéw medycznych.

2.4. Warunki stosowania dodatku

2.41. Tam, gdzie dodatek ma znaczgce oddzialywanie technologiczne i zootechniczne, musi spetnia¢ wymagania ich
obu. Domniemane dziatanie dla kazdego dodatku nalezy wyznaczy¢ i uzasadnié.

2.4.2.  Proponowane technologiczne stosowanie do wytwarzania pasz lub w materiatach nieprzetworzonych.

2.4.3. Proponowany spos6b stosowania w zywieniu zwierzat (np. gatunek lub kategoria zwierzat, a takze grupa
wiekowa lub produkcyjna, rodzaj paszy oraz przeciwwskazania).

2.4.4. Proponowana metoda oraz poziom zawarto$ci w premiksach oraz paszach lub w materialach nieprzetworzo-
nych, jesli stosowne, wyrazony jako proporcja dodatku i chemicznie zdefiniowanej substancji w stosunku do
masy premiksu, paszy lub materialu nieprzetworzonego wraz z proponowang dawka w paszy koncowej i
proponowany okres podawania, a takze, jesli to konieczne, proponowany okres karencji.

2.4.5. Nalezy przedstawi¢ inne znane zastosowania substancji czynnej lub preparatu (np. w paszach, w leczeniu ludzi
lub zwierzat, w rolnictwie i przemysle).

2.4.6. Proponowany arkusz bezpieczenstwa przewidziany w dyrektywie Komisji 91/155/EWG ('), zawierajacej defi-
nicj¢ i okreslajacej szczegdtowe uzgodnienia w zakresie systemu szczegblowych informacji w sprawie prepa-
ratow niebezpiecznych w odniesieniu do wykonania art. 10 dyrektywy 88/379/EWG (%) oraz, jedli trzeba,
proponowane $rodki zapobiegawcze w odniesieniu do ryzyka zawodowego oraz $rodki ochrony w czasie
wytwarzania, obchodzenia si¢ oraz stosowania i utylizacji.

2.5. Metody kontroli

2.5.1.  Opis metod stosowanych przy okreslaniu kryteriéw wymienionych w pkt 2.1.3, 2.1.4, 2.2.3, 2.2.4, 2.3.1,
23.2,233i234.

2.5.2.  Opis iloSciowych i jakosciowych metod badan laboratoryjnych dla rutynowej kontroli substancji czynnej w
premiksach i paszach. Metod¢ nalezy zatwierdzi¢, angazujac przynajmniej cztery laboratoria, lub nalezy ja
potwierdzi¢ na miejscu, kierujac si¢ migdzynarodowymi zharmonizowanymi wytycznymi w zakresie zatwier-
dzania na miejscu metod analitycznych (}) w odniesieniu do nastgpujacych parametréw: mozliwosci stosowania,
selektywnosci, kalibracji, dokladnosci, precyzji, zakresu, granic wykrywalnosci, zakresu czulosci, powtarzalnosci
testu oraz fatwosci wykonania. Nalezy przedstawi¢ dokumentacje wykonania oceny tych cech (2.5.4).

2.5.3.  Opis metod analitycznych, iloSciowych i jakoSciowych przy okreslaniu pozostalosci markera (*) substancji czyn-
nych w tkankach, dla ktérych przeznaczony jest dodatek, i w produktach pochodzenia zwierzgcego.

() Dz.U.L 76 z 22.3.1991, str. 35.

() Dz.U.L 187 z 16.7.1988, str. 14.

() Sprawdzanie metod — przewodnik laboratoryjny, Sekretariat Eurachem, Laboratory of the Government Chemist, Teddington, Wielka
Brytania, 1966 r.

(*) Marker pozostalosci to pozostatosé, ktorej stezenie opada do MRL proporcjonalnie do stezenia catkowitej pozostatosci w tkance doce-
lowe;.
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3.1.

3.2,

3.2.1.

Metody wspomniane w pozycji 2.5.2 i 2.5.3 powinny by¢ zaopatrzone w informacje dotyczace pobierania
probek przy danej stosowanej metodzie, procentu odzyskiwania, swoistoéci, dokladnosci, precyzji, granic
wykrywalnosci, granic miareczkowania i sprawdzania metod. Nalezy przedstawi¢ normy referencyjne substancji
czynnej iflub markera pozostaloici, jak réwniez informacje o optymalnych warunkach przechowywania w
odniesieniu do standardéw referencyjnych. Przy opracowywaniu metod nalezy rozwazy¢ fakt, ze granice
miareczkowania musza znajdowaé si¢ ponizej maksymalnego limitu pozostalosci. Ponadto nalezy tez
uwzgledni¢ ich przydatno$¢ do celéw rutynowych analiz.

Sekcja III. Badania dotyczace skutecznosci dodatku

Badania nad skutkami dla pasz

Badania te dotycza dodatkéw technologicznych, takich jak przeciwutleniacze, konserwanty, substancje wiazace,
emulgatory, stabilizatory, $rodki Zelujace, modyfikatory pH itp., ktére maja za zadanie poprawe lub stabilizacje
cech premikséw i pasz, lecz nie wywieraja bezposrednich skutkéw biologicznych na produkcje zwierzat.
Wszelkie dzialania danego dodatku musza zosta¢ poparte naukowymi doswiadczeniami.

Nalezy przedstawi¢ dokumentacje skutecznosci dodatku za pomoca odpowiednich kryteriéw odzwierciedlonych
w uznanych i powszechnie akceptowanych metodach, w warunkach stosowania zgodnych z przeznaczeniem w
poréwnaniu do odpowiedniej paszy kontrolnej. Badania nalezy zaprojektowaé i przeprowadzié w sposéb
umozliwiajacy oceng statystyczng.

Nalezy przedstawi¢ pelne informacje dotyczace zbadanych substancji czynnych, preparatéw, premikséw i pasz,
a takze numer referencyjny partii, szczeg6towa obrobke i warunki wykonywania badan laboratoryjnych. Nalezy
dla kazdego dos$wiadczenia opisaé pozytywne i negatywne skutki o charakterze biologicznym i technolo-
gicznym.

Badania skutkéw oddzialywania na zwierzeta

Badania dodatkéw zootechnicznych nalezy wykonywaé na gatunkach/kategoriach zwierzat, dla ktérych prze-
znaczony jest dodatek w poréwnaniu do grupy kontrolnej (bez antybiotykéw, stymulatoréw wzrostu lub
innych substancji medycznych) oraz, ewentualnie, w poréwnaniu do grupy otrzymujacej pasze zawierajgce
dodatki zatwierdzone w Unii Europejskiej o znanej skutecznosci, stosowane wedlug zalecanego dawkowania
(kontrola pozytywna).

Zwierzeta powinny by¢ zdrowe i najlepiej z jednolitej grupy.

Badania musza umozliwia¢ oceng efektywnosci dodatku zgodnie z praktyka rolnicza w Unii Europejskiej.
Podobne schematy badan nalezy, o ile to mozliwe, stosowaé do wszystkich préb, tak aby wszystkie dane mozna
bylo ostatecznie przetestowaé na jednorodnos$¢ i pogrupowac (jesli tak podaja testy) do oceny statystyczne;j.

Nie zaleca si¢ zadnego jednego uktadu, co umozliwia elastyczno$¢, ktora pozwala na zachowanie swobody w
pracy naukowej przy projektowaniu i wykonywaniu prac badawczych. Uklad eksperymentalny musi by(
uzasadniony zakladanym stosowaniem dodatku i mie¢ dostateczna wymowe statystyczna.

Dla kokcydiostatykow i innych §rodkéw farmaceutycznych

Znaczenie przywiazuje si¢ przede wszystkim do udokumentowanych skutkow dziatania (np. gatunek kontrolo-
wany, oddzialywanie na rézne stadia rozwojowe) w szczegdlnosci do dziatan profilaktycznych (np. zachorowal-
no$¢, $miertelnosd, liczba oocyst, nasilenie zmian patologicznych).

Nalezy przedstawi¢ informacj¢ co do wykorzystania paszy i przyrostu zywej masy.

Wymagane dane na temat skutecznosci obejmujg trzy etapy do$wiadczeri prowadzonych na zwierzetach doce-

lowych:

a) kontrolowane eksperymenty na rusztach (infekcje pojedyncze i mieszane) w ukladzie bateryjnym klatek lub
kojcow;

b) kontrolowane badania na podlozu (symulacja warunkéw stosowania);

¢) kontrolowane proby terenowe (rzeczywiste warunki stosowania).
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Réwnocze$nie tam, gdzie istotne, podczas préb skutecznosci nalezy rejestrowaé dodatkowe dane umozliwiajace
oceng interferencji ze wzrostem oraz wykorzystaniem paszy (tucz ptakéw, kury hodowlane i kréliki) skutki w
stosunku do liczby zalgzonych jaj oraz wylegowosci (ptaki hodowlane).

3.2.2.  Dla innych dodatkéw zootechnicznych

Nalezy przedstawi¢ informacje co do wplywu na przyjmowanie paszy, masg ciala, wykorzystanie paszy (najle-
piej w odniesieniu do suchej masy), jako$¢ produktu oraz wydajnos¢ i wszelkie inne parametry korzystne dla
zwierzgcia, $rodowiska, producenta lub konsumenta. Badania powinny obejmowacl takze wskazanie zwigzku
miedzy dawka a reakcja na nia, tam, gdzie jest to stosowne.

3.2.3.  Warunki przeprowadzania do§wiadczen

Préby nalezy prowadzi¢ przynamniej w dwéch réznych miejscach. Sprawozdania na ich temat powinny by¢
skladane odrgbnie w kazdym przypadku z podaniem szczegétéw kontroli i postgpowania podczas doswiad-
czenia. Protokél z proby nalezy sporzadzaé starannie i generalnie powinien on dotyczy¢ nastgpujacych danych
opisowych:

3.2.3.1. Stado: umiejscowienie oraz wielko$¢; warunki zadawania paszy i chowu, metody zadawania paszy; dla
gatunkow wodnych, liczba i wielko§¢ zbiornikéw wodnych i jako$¢ wody.

3.2.3.2. Zwierzeta:gatunek (dla gatunkéw wodnych przeznaczonych do spozycia przez ludzi nalezy dokonaé identyfi-
kacji za pomocg nazwy potocznej, po ktorej w nawiasie podaje si¢ nazwe tacinska lub opis wedlug Linneusza),
rasa, wiek, ple¢, procedura identyfikacji, stan fizjologiczny oraz ogdlny stan zdrowia.

3.2.3.3. Liczba testow i grup kontrolnych, liczba zwierzat w kazdej grupie. Liczba zwierzgt uczestniczacych w bada-
niach musi zapewnia¢ mozliwo$¢ analizy statystycznej. Nalezy podal stosowang metode oceny statystyczne;.
Nalezy przedstawi¢ przynajmniej trzy niezalezne, poréwnywalne préby na poziomie prawdopodobieristwa
p<0,05 dla kazdej kategorii zwierzat objetej domniemanym dzialaniem testowanego dodatku, celem wykazania
skutku, na ktory si¢ powolujemy. W przypadku przezuwaczy mozna zaakceptowaé poziom prawdopodobien-
stwa p<0,10. Raport powinien obejmowaé wszystkie zwierzeta lub jednostki do§wiadczalne uczestniczace w
probach. Przypadki, ktérych nie mozna oceni¢ z powodu braku lub utraty danych, nalezy takze zamiesci¢ w
raporcie, a takze ich rozmieszczenie w grupach klasyfikowanych zwierzat.

3.2.3.4. Diety: opis wytwarzania i sktad iloSciowy diety (diet) pod wzgledem stosowanych sktadnikéw, istotnych sktad-
nikéw odzywczych (analizowane wartosci) oraz energii. Notowania pobrania paszy.

3.2.3.5. Poziom zawartosci substancji czynnej (a takze, gdy zachodzi taki przypadek, substancji wykorzystywanych w
celach poréwnawczych) w paszach, okre§lony za pomoca analizy kontrolnej przy uzyciu wlasciwej uznanej
metody. Numer(-y) referencyjny(-e) partii.

3.2.3.6. Data i dokladny czas trwania badania, data i charakter przeprowadzonych doswiadczen.

3.2.3.7. Badania nad wyznaczeniem dawki: celem tych badan jest wyjasnienie powodéw doboru dawki lub zakresu
dawek, ktdre sa uwazane za optymalne pod wzgledem skutecznosci. Wyznaczenie dawki bedzie opieraé si¢ na
kontroli (bez antybiotykow, stymulatoréw wzrostu lub innych $rodkéw farmaceutycznych) oraz na przynaj-
mniej trzech poziomach wyzszych niz zero u zwierzat docelowych.

3.2.3.8. Nalezy zglosi¢ w raporcie ramy czasowe oraz wystepowanie wszelkich niepozadanych konsekwencji stosowania
u poszczeg6lnych zwierzat lub grup (z podaniem szczeg6téw programu prowadzenia obserwacji stosowanej w
badaniu).

3.2.3.9. Wszystkie dodatki badane w warunkach gospodarstwa rolnego musza posiada¢ dobre udokumentowanie o
charakterze naukowym co do ich nieszkodliwosci dla uzytkownika, konsumenta, zwierzecia oraz Srodowiska.
Jesli dodatek nie spelnia wymogéw nieszkodliwosci dla konsumentdw, wszelkie podejmowane badania nalezy
zaprojektowaé w taki sposob, aby zapobiec przedostaniu si¢ produktéw pochodzenia zwierzgcego uzyskanych
ze zwierzat poddanych badaniom do faficucha pokarmowego ludzi.

3.3. Badania nad jakoscig produktéw pochodzenia zwierzgcego

Produkty pochodzenia zwierzgcego nalezy odpowiednio podda¢ badaniu w kierunku ich wiasciwosci organo-
leptycznych, odzywczych, sanitarnych i technologicznych.
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3.4.

Badania skutkéw dziatania w odniesieniu do odchodéw zwierzecych

Jesli dodatek ma na celu modyfikowanie pewnych cech odchodéw zwierzecych (np. azot, fosfor, zapach, obje-
t0$¢), to wymagane sa badania wykazujace te wlasnosci.

Sekcja IV. Badania dotyczjce nieszkodliwosci dodatku

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

— wszelkich zagrozen zwigzanych z selekcjg iflub przenoszeniem opornosci na antybiotyki oraz zwigk-
szonym wystepowaniem i wydalaniem enteropatogenéw,

— ryzyka, na jakie moga by¢ narazeni konsumenci, spozywajac produkty Zywnosciowe zawierajace pozos-
tatosci dodatku lub jego metabolity,

— ryzyka zwigzanego z wdychaniem, innym kontaktem poprzez Sluzéwki, oczy lub skoére, na ktére narazone
sa osoby stykajace si¢ z dodatkiem jako takim lub dodatkiem jako skladnikiem premikséw i pasz,

— ryzyka zanieczyszczenia Srodowiska lub utrzymywania si¢ w §rodowisku samego dodatku lub produktow
powstalych z dodatku i wydalanych przez zwierzeta.

Nalezy uwzgledni¢ znane przypadki niezgodnosci iflub interakcji migdzy dodatkiem a lekami weterynaryjnymi
i/lub sktadnikami diety istotnymi dla danego gatunku.

Badania te zwykle sa wymagane w calej rozciaglosci dla kazdego dodatku, chyba ze w dyrektywie zostaly
wyszczeg6lnione okre$lone wylaczenia lub modyfikacje.

Zwykle akceptowana jest bardziej ograniczona dokumentacja przy propozycji rozszerzenia istniejacego juz
zatwierdzenia dla gatunku, ktdry jest zblizony pod wzgledem fizjologicznym i metabolicznym do tego, dla
ktérego dodatek juz wczesniej uzyskal zatwierdzenie. Tego rodzaju okrojone dane powinny wykazywal
nieszkodliwo$¢ uzycia dla nowego gatunku oraz brak znaczacych réznic w przebiegu metabolizmu oraz co do
pozostatosci w jadalnych tkankach. Nalezy uzasadni¢ proponowany maksymalny limit pozostatosci (MRL) oraz
okres karencji dla danego gatunku.

W celu dokonania oceny ryzyka dla konsumenta, a w jego rezultacie wyznaczenia MRL i okresu karencji
nalezy przedstawi¢ nastgpujace informacje:

— sklad chemiczny substancji czynne;j,

— metabolizm u proponowanego gatunku, dla ktérego przeznaczony jest dodatek,
— charakter pozostalosci u gatunku, dla ktérego przeznaczony jest dodatek,

— badanie okresu degradacji pozostalosci w tkankach,

— dane dotyczace skutkéw biologicznych substancji czynnej i jej metabolitow.

najomos$¢ biodostepnosci pozostatosci (zardwno niezwiazanych jak i zwigzanych) moze by¢ takze przydatna,
mianowicie kiedy produkowanych jest wiele metabolitéw i nie ma markera pozostalosci (patrz sekcja 4.1.3.3).

Ponadto znajomos¢ skladu oraz fizyko-chemicznych i biologicznych wiasciwosci wydalanych pozostalosci
powstalych z dodatku bedzie niezbedna przy okreslaniu zakresu badan koniecznych do oceny ryzyka zanieczy-
szczenia Srodowiska lub utrzymywania si¢ w srodowisku (patrz ust. 4.5).
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4.1. Badania na gatunku, dla ktdrego dodatek jest przeznaczony

4.1.1.  Testy tolerancji na gatunku, dla ktérego dodatek jest przeznaczony/na kategoriach zwierzat

Celem jest wyznaczenie marginesu bezpieczefistwa (tzn. marginesu miedzy maksymalnym poziomem propono-
wanej dawki w paszy a poziomem minimalnym prowadzacym do niekorzystnych efektéw). Jednakze margines
bezpieczenstwa przynajmniej dziesigciokrotny uwaza si¢ za wystarczajacy i nie wymaga si¢ zadnych dalszych
testow. Tego rodzaju test na tolerancje trzeba przeprowadza¢ u gatunkéw, dla ktérych dodatek jest przezna-
czony/kategorii zwierzat, najlepiej przez caly czas okresu produkgji, choé zwykle do przyjecia jest okres testo-
wania jednego miesigca. Wymaga to przynajmniej oceny objawéw klinicznych i innych parametréw celem
potwierdzenia skutkéw dla zdrowia zwierzat, dla ktérych dodatek jest przeznaczony. Trzeba tu wlaczy¢ ujemng
grupe kontrolng (bez antybiotykéw, stymulatoréw wzrostu ani innych $rodkéw farmaceutycznych). W zalez-
nosci od charakterystyki toksykologicznej moga by¢ takze wymagane inne dodatkowe parametry. W tej sekgji
nalezy zglosi¢ wszelkie skutki negatywne wykryte w czasie prob skutecznosci.

W kazdym przypadku przeznaczenia produktu do stosowania u zwierzat przeznaczonych do hodowli nalezy
przeprowadzi¢ badania celem wyznaczenia ewentualnego uposledzenia ogélnych funkgji rozrodczych samcow
lub samic albo tez szkodliwych skutkéw u potomstwa wynikajacych z podania dodatku bedacego przedmiotem
oceny.

4.1.2.  Bezpieczenstwo mikrobiologiczne dodatku.

4.1.2.1. Wszystkie badania nalezy przeprowadzac przy najwyzszym proponowanym poziomie dawkowania.

4.1.2.2. Jesli substancja czynna posiada oddzialywanie antybakteryjne na poziomie koncentracji w paszy, nalezy wyzna-
czy¢ minimalne st¢zenie hamujace (MIC) dla odpowiednich bakterii patogennych i niepatogennych, endogen-
nych i egzogennych, zgodnie ze standardowa procedurg.

4.1.2.3. Badania majace na celu okreslenie zdolnosci dodatku do:
— wywolania opornosci krzyzowej na odpowiednie antybiotyki,

— selekcjonowania opornych szczepéw bakterii w warunkach terenowych u gatunku, dla ktérego przezna-
czony jest dodatek, a jesli tak, badanie co do genetycznych mechanizméw przekazywania genéw opornosci.

4.1.2.4. Badania majace na celu okreslenie skutkéw wywolywanych przez dodatek:

— na liczbe patogenéw oportunistycznych w przewodzie pokarmowym (np. Enterobacteriaceae, Enterococci i
Clostridia),

— na siewstwo lub wydalanie istotnych mikroorganizméw powodujacych zoonozy, np. Salmonella spp, Campy-
lobacter spp.

4.1.2.5. W przypadkach gdy substancja czynna wykazuje aktywnos$¢ antymikrobows, nalezy przedstawi¢ badania tere-
nowe w celu monitorowania procentowej grupy bakterii opornych na dany dodatek.

4.1.3.  Metabolizm i badanie pozostatosci.

4.1.3.1. Badania maja na celu:
— wyznaczy¢ drogi metabolizmu substancji czynnej jako podstawy oceny toksykologicznej dodatku,
— okresli¢ rodzaj pozostalosci i wyznaczy¢ ich kinetyke w tkankach jadalnych oraz produktach (mleko, jaja),

— okresli¢ rodzaj wydalanych substancji, co stanowi warunek wstepny oceny oddzialywania na srodowisko.

Czasami np. w odniesieniu do dodatkéw uzyskanych w procesie fermentacji moze wystapi¢ koniecznos§é
rozszerzenia tych badan na inne substancje dodane lub uzyskane w trakcie procesu fermentacji. Przykltadem
takich okolicznosci jest wystapienie toksycznosci istotnie wyzszej niz ta, jaka posiada(-ja) sktadnik(-i) czynny(-e)
dodatku.
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4.1.3.2. Farmakokinetyka

Planowanie oraz projektowanie badar doswiadczalnych musi uwzglednial kategori¢ anatomiczna, fizjologiczna
(wiek, typ, pled), zootechniczng, a takze szczegdlne cechy Srodowiskowe populacji docelowej. Jesli jest to
stosowne, nalezy rozwazy¢ wplyw mikroflory jelitowej lub mikroflory zwacza, krazenia jelitowo-watrobowego
lub koprofagii u krélikow (ang. caecotrophy). Badany sposéb dawkowania musi by¢ taki, jak przewidziany do
stosowania, oraz najlepiej, jezeli jest to uzasadnione, wiclokrotno$¢ takiej dawki. Substancja czynna (wlaczajac
w to substancje oznaczong) musi zostaC wigczona do $rodkéw zywienia zwierzat, o ile nie istnieje powdd
uzasadniajacy niewlgczenie.

Wymaga si¢ przeprowadzenia nastgpujacych badan:

— bilansu metabolicznego oraz kinetyke w osoczu krwi wystepujace po podaniu pojedynczej dawki, aby

dokona¢ oceny szybkosci i wielkosci wchlaniania, dystrybucji oraz wydalania (mocz, kal, skrzela, 261,
wydychane powietrze, mleko lub jaja),

— wyznaczenie gléwnych (< 10 %) metabolitéw w odchodach; za wyjatkiem sytuacji gdy wydaje sie, ze

mniejszy metabolit (< 10 %) ma znaczenie toksykologiczne,

— dystrybucja oznakowanego materialu w tkankach i produktach po podaniu pojedynczej dawki zwierzgtom

znajdujacym si¢ juz w stanie réwnowagi (,steady state”) osiagnietej dzigki nicoznakowanemu dodatkowi.

Badania wspomniane w pkt 4.1.3.1 i 4.1.3.2 powinny obejmowaé marker izotopowy lub inne alternatywne
metody.

4.1.3.3. Badanie pozostatosci:

— wyznaczenie tych pozostalosci (sktadnikéw macierzystych, metabolitow, produktow rozkladu, zwigzanych

pozostalosci ('), ktore stanowia wiecej niz 10 % wszystkich pozostalosci (za wyjatkiem mniejszych metabo-
litow, ktore wydaje si¢ ze maja znaczenie toksykologiczne) w jadalnych tkankach i mleku (mleko, jaja) w
stanie rownowagi metabolicznej, tzn. po podaniu wielu dawek substancji oznaczonej; stosunek pozostatosci
markera do tacznych pozostatosci,

badanie kinetyczne pozostalosci w tkankach (tam, gdzie stosowne, facznie z mlekiem i jajami) w czasie
okresu zaniku nastgpujacego po osiagnigciu ustabilizowanego stanu i przy uzyciu najwyzszego poziomu
proponowanego ukladu profili metabolitéw, wyznaczenie tkanek (), dla ktérych przeznaczony jest dodatek,
oraz pozostatosci markera,

badanie zaniku pozostalosci markera w tkankach, dla ktérych przeznaczony jest dodatek (tam, gdzie
stosowne, tacznie z mlekiem i jajami) po wycofaniu dodatku nastgpujacym po jego powtérnym podaniu
zgodnie z proponowanymi warunkami uzycia i wystarczajacymi w celu osiagniecia ustabilizowanego stanu
w celu wyznaczenia okresu eliminacji na podstawie ustalonego maksymalnego limitu pozostatosci MRL,

okres eliminacji dla dodatku nie moze by¢ krétszy niz czas konieczny, aby stezenie pozostalosci markera
wyznaczane w tkance docelowej spadlo do wartosci ponizej MRL (95 % w granicach pewnosci). Za wymog
minimalny (*) nalezy uwazaé roztozone w réwnych odstepach czasu punkty dobrane odpowiednio w odnie-
sieniu do etapu zaniku substancji czynnej i jego metabolitu u przynajmniej czterech zwierzat na jeden
punkt w zaleznosci od gatunku (wielkos¢, zréznicowanie genetyczne).

(") Zwigzane pozostatosci odpowiadajg utamkowi pozostatosci w tkance, ktéry nie jest ekstraktem. Tabela z stosowaniem $rodkéw fizy-
kochemicznych lub biochemicznych. Pochodza one od wigzania kowalencyjnego metabolitu skladnika za pomoca makromolekut
komérkowych.

(*) Tkanka docelowa jest tkankg jadalng wyselekcjonowang w celu monitorowania facznych pozostatosci u zwierzecia docelowego.

(*) Celem wyznaczenia okresu wycofania sugerowane minimum liczbowe zdrowych zwierzat stanowigcych probe w chwili kazdego
uboju lub punktu w czasie sg nastepujace:

— krowy w okresie laktacji sztuk osiem, lacznie ze zwierzetami w okresie drugiej lub kolejnej laktacji (cztery sztuki o wysokiej
mlecznosci na wezesnym etapie laktacji oraz cztery sztuki o niskiej mlecznosci na péZnym etapie laktacji),

— inne duze zwierzeta, cztery naraz w chwili pobierania prob,

— dréb, szes¢ sztuk naraz w chwili pobierania prob,

— ptaki nioski, dziesi¢¢ jaj na dany punkt w czasie,

— ryby, dziesig¢ sztuk naraz w chwili pobierania prob.
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4.2.

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

4.2.4.

Badania na zwierzgtach laboratoryjnych

Badania te nalezy przeprowadzi¢ za pomocg substancji czynnej ze stosowaniem uznanych w skali migdzynaro-
dowej metody testow standardowych, zgodnej z opisem w wytycznych OECD dotyczacych szczeg6téw metodo-
logicznych lub w dyrektywie 67/548/EWG oraz zgodnie z zasadami dobrej praktyki laboratoryjnej. Moga by¢
konieczne dodatkowe badania nad poszczegélnymi metabolitami produkowanymi przez gatunek docelowy, jesli
nie zostaly one w dostatecznym zakresie wyksztalcone u gatunku poddanego badaniom laboratoryjnym.
Réwniez tam, gdzie istnieja dane dotyczace ludzi, mozna je uwzgledni¢ przy rozwazaniu i podejmowaniu
decyzji co do przeprowadzenia dodatkowych badan i ich rodzaju.

Ostra toksyczno$é

Badania ostrej toksyczno$ci po podaniu doustnym nalezy przeprowadzi¢ na przynajmniej dwoch gatunkach
ssakow. Jeden gatunek laboratoryjny moze zostaé zastgpiony, jesli jest to stosowne, gatunkiem, dla ktdrego
przeznaczony jest dodatek. Nie bedzie konieczne wyznaczenie dokladnego poziomu dawki $miertelnej LD 50;
zwykle wystarcza wyznaczenie w przyblizeniu minimalnej dawki $miertelnej. W celu zmniejszenia liczby zaan-
gazowanych zwierzat i ich cierpienia maksymalna dawka nie powinna przekracza¢ 2000mg/kg masy ciata oraz
zalecane sg metody alternatywne (test limitu, metoda stalych dawek, metoda klasy ostrosci toksycznosci).

Nalezy przeprowadzi¢ oceng ryzyka podczas serii badan ze stosowaniem produktu (substancja czynna plus
nosnik w postaci, w ktérej zostang udostepnione komercyjnie). Bedzie potrzebne przeprowadzenie badan na
podraznienie skory, a jesli dadza one wyniki pozytywne, nalezy przeprowadzi¢ ocen¢ podatno$ci na podraz-
nienia blon $luzowych (np. oczu). Potencjalne dzialanie alergiczne — nalezy oceni¢ potencjalng wrazliwosé
skory. Nalezy wykonaé ostre badania inhalacyjne, jezeli istnieje prawdopodobienstwo, ze produkt wywola
dostajacy si¢ przez drogi oddechowe pyt lub mgielke.

Badania genotoksycznosci obejmujgce mutagennosé

W celu wyznaczenia substancji czynnych oraz, jesli jest to stosowne, produktéw ich metabolizmu oraz degra-
dacji o wiasciwosciach mutagennych i genotoksycznych nalezy przeprowadzi¢ selektywna kombinacje przy-
najmniej trzech réznych testéw na genotoksyczno$é. Zestaw gatunkéw do testowania powinien zwykle obej-
mowac testy systeméw prokariotycznych i eukariotycznych, acznie z systemami testow na ssakach in vitro oraz
in vivo. Jesli jest to stosowne, testy nalezy przeprowadzaé bez oraz z aktywacjg metaboliczng ssakow.

Nalezy poda¢ powody wyboru testu w odniesieniu do ich wiarygodnosci przy ocenie skutkéw genotoksycznych
na réznych genetycznych punktach konicowych na poziomie genéw, chromosoméw i genoméw. Mozna podaé
dodatkowe testy w zaleznoSci od wynikéw tych testow oraz z uwzglednieniem calego profilu toksycznosci
danej substangji, a takze jej planowanego stosowania. Testy nalezy przeprowadzi¢ wedlug ustalonych i aktualnie
sprawdzonych procedur. Jesli celem testu jest szpik kostny, w przypadku wyniku negatywnego testu wymagane
jest przedstawieniec dowodu wystawienia komérek na substancje testowa.

Badania subchronicznej toksycznosci doustnej (90-dniowe)

Czas trwania testéw musi wynosi¢ przynajmniej 90 dni. Przy dodatkach przeznaczonych do karmienia
gatunkéw zwierzat przeznaczonych do spozycia przez ludzi badania nalezy prowadzi¢ na dwéch gatunkach
zwierzat, z czego jeden powinien by¢ gatunkiem innym niz gryzof, moze to by¢ gatunek, dla ktérego przezna-
czony jest dodatek. Przy dodatkach przeznaczonych do stosowania u zwierzat nieprzeznaczonych do spozy-
wania przez ludzi badania na gatunku, dla ktérego przeznaczony jest dodatek, sa wystarczajace: substancje
czynng nalezy podawaé doustnie na przynajmniej trzech poziomach oprécz grupy kontrolnej w celu uzyskania
reakcji na dang dawke.

Maksymalna dawka zwykle stanowi dowdd efektéw szkodliwych. Najnizsza dawka nie powinna prowadzi¢ do
zadnych oznak toksycznosci.

Badania chronicznej toksycznos$ci doustnej (facznie z badaniami rakotwérczosci)

Badanie chronicznej toksycznosci, ktore moze obejmowaé badanie rakotwérczodci, nalezy przeprowadzi¢ na
przynajmniej jednym gatunku gryzoni.

Badania na rakotwdrczosci mogg nie by¢ konieczne, jezeli substancja czynna i jej metabolity:
— stale daja negatywne wyniki przy odpowiednim zakresie testow na rakotworczosc,
— nie s3 strukturalnie spokrewnione ze znanymi czynnikami rakotworczymi, oraz

— nie majg zadnych skutkéw wskazujacych na potencjalne nowotworzenie w opracowaniach na temat
toksycznosci chronicznej.
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4.2.5. Badania toksycznego wplywu na reprodukcj¢ facznie z teratogennoscia

4.2.5.1. Dwupokoleniowe badanie toksycznego wplywu na reprodukcje

— Badanie funkcji rozrodczej nalezy przeprowadzi¢ i rozszerzy¢ na przynajmniej dwa pokolenia linii Zenskiej
(Z1, 72) i mozna je polaczy¢ z badaniem teratogennoscia. Badang substancje nalezy podawaé osobnikom
meskim i zefiskim w odpowiednim czasie przed kryciem. Podawanie nalezy kontynuowaé do czasu odsta-
wienia pokarmu matki u drugiego pokolenia Zenskiego.

— Nalezy bardzo uwaznie obserwowaé i odnotowal w raporcie wszystkie dane dotyczace plodnosci, ciazy,
porodu, zachowania macierzynskiego, karmienia mlekiem, wzrostu oraz rozwoju potomstwa Z1 od zaplo-
dnienia po okres pelnej dojrzatoici oraz dane o rozwoju potomstwa Z2 do zaprzestania karmienia
mlekiem.

4.2.5.2. Badanie teratogennosci

Badanie teratogennosci obejmuje badanie toksycznego wplywu na embrion i zarodek. Nalezy je przeprowadzié
na przynajmniej dwoch gatunkach.

4.2.6. Badania metabolizmu i dystrybucji

Nalezy przeprowadzi¢ badania nad absorpcja, rozprowadzeniem w ciele plyndw i tkanek, tras wydzielania.
Nalezy przeprowadzi¢ badanie metabolizmu obejmujace bilans metaboliczny oraz wyznaczenie gtéwnych meta-
bolitéw w moczu i kale u zwierzat obu plci. Nalezy stosowaé te same szczepy co przy badaniach toksykolo-
gicznych. Nalezy podawaé pojedyncza dawke oznaczonej czasteczki (patrz pkt 4.1.3) w stanie stalej réwnowagi
osiggnietej ze stosowaniem nieoznaczonego skladnika z dawka podobng do najwyzszego proponowanego
poziomu stosowania u zwierzecia, dla ktérego przeznaczony jest dodatek.

4.2.7. Biologiczna dostepno$¢ pozostatosci

Ocena ryzyka dla konsumentéw zwigzanego z pewnymi pozostatosciami zawartymi w produktach pochodzenia
zwierzgcego, a mianowicie pozostatosci zwigzanych, moze uwzglednia¢ dodatkowy czynnik bezpieczenistwa na
podstawie wyznaczenia ich dostgpnosci biologicznej z uzyciem odpowiednich zwierzat laboratoryjnych oraz
uznanych metod.

4.2.8. Inne specyficzne badania toksykologiczne i farmakologiczne

Jesli istniejg jakiekolwiek powody do obaw, nalezy przeprowadzi¢ dalsze badania dostarczajace dodatkowych
informacji przydatnych do oceny bezpieczenstwa substancji czynnej i jej pozostatosci.

4.2.9. Wyznaczenie poziomu substancji niewywolujacego dostatecznego skutku (NOEL)

Wszystkie powyzsze stwierdzenia wraz z istotnymi danymi z publikacji (facznie z odpowiednimi informacjami
na temat skutkéw dzialania substancji czynnej na ludzi), a takze informacje, gdzie jest to stosowne, na temat
$ciSle powigzanych z nimi struktur chemicznych powinny by¢ uwzglednione przy wyznaczaniu poziomu
substancji niewywolujacego dostatecznego skutku (NOEL), wyrazonego w mg na kg wagi ciala dziennie. Nalezy
wykry¢ najnizszy NOEL.

Jednakze NOEL, jaki nalezy stosowa¢ do wyliczenia dopuszczalnego dziennego pobrania(ADI), nalezy dobraé
na podstawie efektéw toksykologicznych i farmakologicznych, o ile jest to stosowne. Dla niektorych dodatkow,
np. o dzialaniu antybakteryjnym, ADI korzystniej jest ustali¢ na podstawie skutkéw oddzialywania na mikro-
flore jelit cztowieka. Przy braku uznanych w skali miedzynarodowej oraz sprawdzonych metod opisywania
flory jelit bardziej odpowiednie moga okazac si¢ skutki oddzialywania na wybrane i wrazliwe szczepy bakterii
jelitowych czlowieka.



03/t. 33 Dziennik Urzedowy Unii Europejskiej 443

4.3. Ocena nieszkodliwosci dla konsumentéw

4.3.1.  Propozycja dziennego dopuszczalnego pobrania (ADI) dodatku

Tam, gdzie jest to wlasciwe, nalezy zaproponowaé ADL

ADI (wyrazone w miligramach dodatku lub materiatu zwigzanego z dodatkiem na osob¢ dziennie) uzyskuje si¢
poprzez podzielenie NOEL w miligramach na kilogram masy ciala przez odpowiedni wspotczynnik bezpieczen-
stwa oraz pomnozenie go przez $rednig mase ciala czlowieka wynoszaca 60 kilogramow. Tego rodzaju NOEL
wyrazony w mg/kg masy ciala na jeden dzien mozna ustali¢, wykorzystujac wyniki toksykologiczne lub farma-
kologiczne. W niektérych przypadkach bardziej istotne znaczenie moze mie¢ ADI wyznaczone na podstawie
wlasciwosci mikrobiologicznych dodatku. Wybér zalezy od rodzaju cechy majacej wigksze znaczenie pod
wzgledem zagrozenia zdrowia konsumenta.

Wspdlczynnik bezpieczefistwa stosowany do wyznaczenia ADI nalezy dobraé z uwzglednieniem:

— charakteru skutkéw biologicznych stosowanych do wyznaczenia NOEL,

— znaczenia oddzialywania tego skutku na czlowieka oraz jego odwracalnosci,

— zakresu i jakosci danych stosowanych do wyznaczenia NOEL,

— stanu wiedzy na temat skutku(-6w) elementéw sktadowych pozostalosci.

Przyjelo si¢ stosowal wspolczynnik bezpieczenstwa wynoszacy przynajmniej 100 przy wyliczaniu ADI (tzn.
czynnik wynoszacy 10, aby uwzgledni¢ ewentualne zréznicowanie migdzygatunkowe, oraz nastgpny wspolt-
czynnik wynoszacy 10, aby uwzgledni¢ ewentualne zréznicowanie reakcji poszczeg6lnych osob). Jesli dostepne
sa dane dotyczgce substancji czynnej w odniesieniu do ludzi mozna zaakceptowaé nizszy wspélczynnik bezpie-
czefstwa.

4.3.2.  Proponowane maksymalne limity pozostalosci (MRL) dodatku

Przy obliczaniu maksymalnego limitu pozostalosci MRL zaklada si¢, ze spozycie tkanek jadalnych, a takze
produktéw, tj. mleka i jaj, stanowi jedyne 7Zrédto ewentualnego narazenia ludzi na ich dzialanie. Jesli tak nie
jest, nalezy uwzglednic¢ tez inne Zrédla.

Wiele tego rodzaju substancji stosuje si¢ jako dodatki do pasz oraz przeznacza do innego rodzaju uzycia. W
takich przypadkach oczekuje sig, ze wyliczony MRL bedzie taki sam. Moga tez mie¢ miejsce przypadki, gdzie
przy rygorystycznym podejsciu naukowym wylicza si¢ rozne MRL dla kazdego stosowania, jesli sposdb
podawania, wielkos¢, czestotliwo$¢ dozowania oraz jego czas trwania réznig si¢ dostateczne od tych, jakie sg
odpowiednie przy uzyciu w charakterze dodatku do pasz, lub s tez dowody wskazujace na to, ze kinetyka i
lub metabolizm mogg prowadzi¢ w rezultacie do réznych zakreséw pozostalosci. W takich okolicznosciach
przewiduje sig, Ze stosowany bedzie najsurowszy MRL.

W celu wyznaczenia MRL nalezy zdefiniowaé charakter chemiczny zwigzanego z lekiem materiatu, ktory ma
by¢ stosowany w celu okrelenia poziomu pozostaloici tkankowej. Okresla sie go mianem pozostatosci
markera. Element skladowy pozostalo$ci niekoniecznie musi mie¢ znaczenie pod wzgledem toksycznym, lecz
nalezy go dobraé jako odpowiedni wskaznik reprezentatywny dla calkowitej majacej znaczenie pozostalosci.
Podczas badart nad zanikaniem dla wszystkich punktéw w czasie nalezy wyznaczy¢ stosunek pozostalosci
markera do facznych pozostalosci w kontekscie ADI (tzn. stosunek pozostalosci markera do lacznych pozos-
tatosci radioaktywnych, stosunek pozostalosci markera do wszystkich pozostatosci biologicznie czynnych). W
szczegblnosci marker powinien by¢ znany w danym momencie w celu opracowania MRL.
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Nalezy zapewni¢ odpowiednia metod¢ analityczng dla markera pozostaloici celem zapewnienia zgodnosci z
MRL.

Ssaki Ptaki Ryby
Migs$nie 300 g 300 g 300 g (*
Watroba 100 g 100 g

Nerki 50 g 10 g

Thuszcz 50 g () 90 g (***)

+ mleko 1500 g

+ jaja 100 g

() Migsnie i skory wg proporgji naturalnej.
(**) Dla trzody chlewnej 50 g tluszczu i skéry w naturalnej proporcji.
(**¥) Thuszcz i skéra w naturalnych proporcjach.

Poszczeg6lne MRL w rozmaitych tkankach powinny odzwierciedla¢ kinetyke zanikania pozostatosci wewnatrz
tych tkanek u gatunkéw zwierzat, dla ktérych bedzie przeznaczony dany dodatek. Wymagana jest metoda
analityczna z limitem liczbowym wyznaczonym ponizej MRL (patrz sekcja II pkt 2.5.3).

Jesli substancja moze dawad pozostalosci w tkance i produkcie, MRL nalezy zaproponowaé w taki sposéb, aby
faczna wielko§¢ przyjmowanej (') dziennie pozostalosci o znaczeniu toksykologicznym (lub mikrobiologicznym)
pozostawata na poziomie ponizej ADI (patrz tabela wyzej).

MRL nalezy ustali¢ dopiero po rozwazeniu i ujeciu wszelkich innych ewentualnych Zrédel narazenia konsu-
menta na skladniki danych pozostatosci.

Dla pozostalosci niektorych dodatkéw moga one wzrastaé ponizej wartoci MRL w mleku, jajach lub migsie, co
niemniej jednak moze wplywaé na jako$¢ zywnosci, a zwlaszcza jej wlasciwosci przy obrébee, np. stosowanie
mleka do produkgji seréw. Dla tego rodzaju dodatkéw moze stosowaé si¢ dodatkowo oprécz wyznaczania
warto$ci MRL rozwazenie ,maksymalnej pozostatosci w produkcie spozywczym zgodnej z przetwarzaniem”.

Istnieja pewne okoliczno$ci, w ktérych MRL nie bedg wymagane, tj.:

— brak dostgpnosci biologicznej danych pozostatosci i brak szkodliwego oddzialywania na jelita czlowieka,
facznie z ich mikroflora,

— calkowita degradacja i rozklad na skladniki odzywcze lub substancje nieszkodliwe u gatunku docelowego,
— MRL ,nie wyznaczono” z powodu niskiej toksycznosci u zwierzat do§wiadczalnych,
— tam, gdzie stosowanie ogranicza si¢ wylacznie do karmy dla zwierzat domowych,

— jesli substancja réwniez zostala zatwierdzona jako dodatek do zywnosci (}), zwykle nie wymaga si¢ MRL,
jesli pozostalos¢ markera to przede wszystkim substancja macierzysta, a jej elementy stanowia tylko
nieznaczny utamek ADI w dodatku do Zywnosci.

Proponowany okres eliminacji dla danego dodatku

Okres eliminacji nalezy ustali¢ na podstawie danych MRL. Okres eliminacji obejmuje czas po ustaniu
podawania proponowanej formuly dodatku, ktéry jest niezbedny, aby umozliwi¢ spadek pozioméw pozos-
talosci ponizej danych MRL (95 % limitu pewnosci).

() Proponowane wyliczenie [500 g migsa (co obejmuje 300 g migéni, 100 g watroby, 50g nerek, 50 g tluszczu lub 500 g migsa

drobiowego, co obejmuje 300 g migsni, 100 g watroby, 10g nerek, 90 g tluszczu) lub 300 g ryby] + 1500 g mleka + 100 g jaj.

(%) Zgodnie z dyrektywa Rady 89/107/EWG z dnia 21 grudnia 1988 r. w sprawie zblizenia przepiséw Pafistw Czlonkowskich dotycz-
cych dodatkéw do zywnosci do uzycia jako Srodkéw spozywczych przeznaczonych do spozycia przez ludzi (Dz.U. L 40 z 11.2.1989,
str. 27).
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W celu wyznaczenia okresu eliminacji poszczegdlne tkanki jadalne mozna wyznaczy¢ jako te, ktére zastepuja
inne, zwane czesto tkankami, dla ktérych przeznaczony jest dodatek.

4.4. Ocena nieszkodliwosci dla pracownikéw

Pracownicy moga by¢ narazeni gléwnie poprzez wdychanie lub dzialanie miejscowe podczas wytwarzania,
obchodzenia si¢ lub stosowania dodatku, tzn. pracownicy w gospodarstwach rolnych sg potencjalnie narazeni
podczas obchodzenia si¢ z dodatkiem lub podczas jego mieszania. Nalezy dodatkowo przedstawi¢ informacje
co do sposobu postepowania z danymi substancjami. Nalezy wlaczy¢ oceng ryzyka dla pracownikéw.

Doswiadczenie zakladow wytworczych to czesto Zrédlo informacji przy ocenie rodzajéow zagrozen dla pracow-
nikéw na skutek narazenia na dzialanie samego dodatku zaréwno droga powietrzng, jak i poprzez dzialanie
miejscowe i jego drogi. Szczegdlnie nalezy zwrdci¢ uwage na dodatki/pasze zawierajace dodatek, a takze[lub
odchody zwierzat, ktore znajdujg si¢ lub mogg prowadzi¢ do suchej sproszkowanej postaci, a takze dodatki do
pasz, ktore potencjalnie mogg prowadzi¢ do alergii.

4.4.1. Toksykologiczna ocena ryzyka dla pracownikow
4.4.1.1. Skutki dzialania na uklad oddechowy

Nalezy przedstawi¢ dokumentacje co do tego, Ze poziomy zawartoci pylu w powietrzu nie stanowia
zagrozenia dla zdrowia pracownikéw. Tam, gdzie konieczne, dokumentacja powinna obejmowac testy inhala-
cyjne na zwierzgtach laboratoryjnych, opublikowane dane epidemiologiczne iflub dane whasne skladajacego
wniosek zebrane w jego zakladzie i/lub testy dotyczace wrazliwoéci i podraznienia uktadu oddechowego.

4.4.1.2. Skutki oddzialywania na oczy i skére

Tam, gdzie sa dostgpne dane, nalezy przedstawi¢ bezpo$rednie dowody braku podrazniania iflub zwigkszania
wrazliwosci na podstawie dotychczasowych znanych sytuacji u ludzi. Informacje nalezy uzupehicé o stwier-
dzenia na podstawie przeprowadzonych testéw na zwierzetach na podraznienie oczu i skory, a takze na poten-
¢jalne zwigkszanie wrazliwosci przy stosowaniu danego dodatku.

4.4.1.3. Toksyczno$¢ systemowa

Dane dotyczace toksycznosci, ktére uzyskano, aby sprostaé wymogom bezpieczenistwa (obejmujace toksycznosé
powtérnej dawki, mutagennos¢, rakotworczo$¢ oraz badanie rozrodczosci), nalezy stosowaé, aby przeprowadzi¢
ocene innych aspektéw bezpieczeistwa pracownikéw. Wykonujac ja, nalezy pamietaé, ze zanieczyszczenie
skory iflub wdychanie dodatku to najbardziej prawdopodobne drogi narazenia.

4.4.2. Ocena narazenia

Nalezy przedstawi¢ informacj¢ co do tego, w jaki sposdb stosowanie dodatku moze prawdopodobnie doprowa-
dzi¢ do narazenia wszystkimi drogami — poprzez oddychanie, skor¢ lub potknigcie. Informacja tego typu
powinna zawiera¢ oceng ilociows, a tam, gdzie takie dane sa dostgpne, typowe stezenie w powietrzu, zanieczy-
szczenie skory lub polknigcie. Jesli brak informacji ilosciowej, nalezy przedstawi¢ informacje wystarczajace do
przeprowadzenia adekwatnej oceny narazenia.

4.4.3.  Srodki kontrolowania stopnia narazenia

Przy stosowaniu informacji z zakresu oceny toksykologicznej i narazenia nalezy wyciagnaé wniosek co do
rodzaju zagrozen dla zdrowia uzytkownikéw (systemowych, toksyczno$é, podraznienie lub wrazliwo$é) przy
stosowaniu $rodkéw kontroli stopnia narazenia, ktére mozna w rozsadnych granicach stosowaé w danych
okolicznosciach. Jesli poziom ryzyka jest nie do przyjecia, wowczas nalezy podjaé Srodki ostroznosci celem
opanowania lub wyeliminowania takiego narazenia. Preferowane rozwigzania to zmiana formuly produktu lub
tez modyfikacja procedur w procesie produkgji, jak tez sposobu stosowania iflub usuwania danego dodatku.
Stosowanie ochron osobistych nalezy uwaza¢ za ostatni $rodek, do jakiego mozna uciec sig, aby ochroni¢ przed
ryzykiem pozostatosci w sytuacji, gdy juz stosowano $rodki kontroli.
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Ocena ryzyka dla $rodowiska naturalnego

Rozpatrzenie wplywu na $rodowisko naturalne danego dodatku jest wazne, poniewaz podawanie dodatku do
pasz zwykle odbywa si¢ przez dlugi czas (nawet cale zycie) duzych grup zwierzat, przy czym wiele dodatkow
wchlania si¢ stabo i dlatego tez wydalanych jest w duzej czgsci razem z odchodami. Niemniej jednak w wielu
przypadkach mozna ograniczy¢ potrzebe przeprowadzenia oceny wplywu na Srodowisko naturalne. W niniej-
szych wytycznych ze wzgledu na ich ogdlny charakter nie nalezy ustalaé Scistych zasad. Celem przeprowa-
dzenia oceny wplywu na $rodowisko danego dodatku nalezy kierowaé si¢ podejsciem ,krok po kroku” (patrz
drzewo decyzyjne), gdzie podczas pierwszego etapu mozna od razu jasno okresli¢, ktére dodatki nie wymagaja
dalszego badania. Dla pozostalych dodatkéw potrzebne jest przeprowadzenie drugiego etapu badan (faza 1IA)
celem uzyskania dodatkowych informacji, na podstawie ktorych mozna rozwazy¢ potrzebe dalszych badan
(faza IIB). Jesli jest to stosowne, badania nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z dyrektywa Rady 67/548[EWG.

Faza I oceny

Celem fazy I oceny jest ustalenie ewentualnego istnienia lub braku znacznych skutkéw wplywu dodatku lub
jego metabolitéw na $rodowisko naturalne, co w duzej mierze opiera si¢ na danych ustalanych dla innych
celow.

Zwolnienia z fazy I oceny mozna dokona¢ na podstawie jednego z dwdch kryteriéw:

a) charakter chemiczny i skutki biologiczne dodatku oraz jego stosowanie wskazuja, ze wplyw bedzie nieis-
totny: tzn. Tam, gdzie dodatek i jego gléwny(-e) (ponad 20 % lacznych pozostalosci w odchodach) meta-
bolit(-y) sa:

— substancjami fizjologicznymi/naturalnymi (np. witamina lub mineral), ktére nie beda zmienialy swego
stezenia w §rodowisku, chyba ze istnieja powody do obaw (np. miedz),

— dodatki przeznaczone sg dla zwierzat domowych towarzyszacych ludziom (wylaczajac konie);

b) najgorszy przypadek przewidywanego stezenia w Srodowisku (PEC) jest zbyt niski, aby wzbudza¢ obawy.

Najgorszy przypadek (PEC) dla gleby prawdopodobnie moze wystapi¢ jako rezultat rozrzucenia obornika
wytworzonego w czasie maksymalnego wydalania gléwnych pozostatosci skladnikéw (dodatku iflub jego
gléwnych metabolitow). (PEC) nalezy oceni¢ dla kazdej pozostalosci skladnikéw w oborniku i dla kazdego
przedzialu budzacego obawe. Jesli (PEC) w przedziale ziemnym nie przekracza 100 pglkg dla lacznej sumy
gltéwnych pozostatosci sktadnikéw w oborniku lub jesli glowne elementy skladowe pozostalosci w oborniku
ulegaja szybkiej degradacji (czas degradacji CzD 50 < 30 T dni) (w przypadku gdy dane na ten temat s
dostepne) na sktadniki naturalne lub wowczas ich stgzenie jest ponizej 100 pg/kg, lub jesli PEC w glebie (5 ¢cm
glebokosci) wynosi ponizej pglkg, wéwczas nie jest wymagana zadna dalsza ocena.

Najgorszy przypadek (PEC) dla wody moze wystapi¢ na skutek albo bezposredniego przedostania si¢ rozlanej
paszy lub odchodéw zawierajacych dodatek i jego metabolity do zbiornikéw wodnych lub tez na skutek prze-
cieku materialu w odchodach lub glebie do wod gruntowych. Jesli (PEC) przy skazeniu zbiornikéw wodnych
lub wéd gruntowych wyznaczony jest w sposob wiarygodny na poziomie ponizej 0,1 pg/l, nie jest konieczne
przechodzenie do fazy II oceny oddzialywania na Srodowisko dodatku w przedziale wodnym.

Jesli wnioskodawca nie moze wskazaé, ze proponowany dodatek klasyfikuje si¢ do jednej z kategorii zwolnien
lub jesli dodatek jest uwalniany bezposrednio do Srodowiska (np. akwakultura) zwykle wymagane jest przepro-
wadzenie fazy Il oceny.
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ZAGROZENIA DLA SRODOWISKA WYNIKAJACE ZE STOSOWANIA DODATKU PASZOWEGO

Drzewo decyzyjne faza |

Czy dodatek jest substancja fizjologiczna/naturalng o
ustalonym bezpieczefistwie (np. witaminy, dodatki

mineralne )?
> TAK > STOP
Y
NIE
Y
Czy zwierzgta docelowe to zwierzeta domowe do
towarzystwa ?
> TAK » STOP
\ 4
NIE
Czy dodatek bedzie bezposrednio
przechodzil do $rodowiska (np.
gospodarstwa rybackie)?
> TAK >I FAZAT
Y
NIE
Czy obecnoé¢ dodatku (lub gldwnych
metabolitéw) w oborniku > 100pg/kg
A A'Y
STOP |
” NIE rd
Y
TAK
Y
Czy nastepuje szybki rozklad obornika po
jego rozrzuceniu (CzD 50<30 dni)?
> TAK »| STOP
Y
NIE
Y

PEC w wodach powierzchniowych >
0,1pg/! lub PSwS w glebie > 10 pg/kg

> NIE > STOP |

\4
FAZATI
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4.5.2.  Faza Il oceny

Faza Il oceny sklada si¢ z dwdch czgsci fazy 1A i fazy IIB.

Nalezy dokona¢ oceny potencjatu akumulacji biologicznej dodatku iflub jego gléwnych metabolitow, a takze
jego wplyw na przewidywany margines bezpieczenstwa. Akumulacji biologicznej nie uwaza si¢ za potencjalnie
majaca znaczenie, jeSli np. K, wspdlczynnik podziatu jest < 3. Generalnie beda potrzebne odpowiednie
badania fazy IIB, jesli nie mozna ustali¢ takich margineséw bezpieczenstwa.

4.5.2.1. Faza lIA

Celem oceny fazy IIA oceny jest dokonanie identyfikacji zagrozen dla Srodowiska poprzez:

— doprecyzowanie wyliczonych PEC (jednego lub wigcej),

— okreSlenie stosunku miedzy narazeniem, poziomami dodatku iflub gléwnych metabolitéw, a krétko-

trwalymi niekorzystnymi skutkami u majgcych znaczenie gatunkéw zwierzat zastepczych oraz gatunkéw
rodlin dla danego przedziatu(-6w) srodowiska,

— wykorzystanie tych wynikow i ustalent celem okreslenia wartosci PEC nie powodujacego zadnych skutkow.

Celem wyznaczenia niebezpieczenistwa zaleca si¢ stosowanie nastgpujacej procedury sekwencyjnej:

a)

jesli prac nie zakonczono w fazie I, nalezy wyliczy¢ bardziej dopracowany PEC dla kazdego danego prze-
dzialu Srodowiskowego. Przy potwierdzaniu PEC nalezy uwzglednié:

— stezenie dodatku i/lub jego gléwnych metabolitow w oborniku po podaniu dodatku zwierzgtom przy
proponowanym poziomie dawkowania. Wyliczenie to powinno uwzgledni¢ wielko$¢ odchodow i
poszczegdlne dawki,

— mozliwe rozcienczenie wydalanego dodatku zwigzane z materialem z powodu zwyklego procesu prze-
twarzania obornika i jego przechowywania przed rozrzuceniem,

— adsorbcja/desorbcja dodatku i jego metabolitow w glebie, trwalo$¢ pozostalosci w glebie (CzDy, i DTy);
w przypadku akwakultury — sedymentacja,

— inne czynniki, takie jak fotoliza, hydroliza, parowanie, degradacja w glebie lub systemie sedymentacji
wodnych, rozcieficzanie poprzez zaoranie itp.

Najwyzsza warto$¢ dla PEC uzyskana poprzez wyliczenia dla kazdego danego przedziatu $rodowiska
powinna zosta przyjeta dla celéw oceny zagrozenia na poziomie IIA.

Jesli przewidywana jest wysoka trwalo$¢ w glebie (CzD,, > 1 roku) przy stezeniach powyzej 10 g/kg gleby
W stanie zrownowazonym, wéwczas moze okazaé si¢ potrzebna ocena na poziomie IIB;

nastepnie nalezy wyznaczy¢ poziomy prowadzace do powaznych krétkookresowych szkodliwych skutkéw
dla réznych pozioméw troficznych w danych przedzialach srodowiska (gleba, woda). Testy te nalezy prze-
prowadza¢ kierujac si¢ wytycznymi OECD lub innymi dobrze ustalonymi wskazéwkami. Wiasciwe testy dla
srodowiska glebowego obejmuja: toksyczno$¢ w stosunku do dzdzownic (50 % stezenia $miertelnego,
warto$¢ S$), fitotoksycznos¢ (50 % efektywnego stezenia, warto$¢ Sss), gruntowych roélin, skutki oddzialy-
wania na mikroorganizmy w glebie (np. S§;, dla skutkéw oddzialywania na powstawanie metanu i wigzanie
azotu). Dla Srodowiska wodnego: ryby: 96 godzinne badanie S$,,; Daphnia magna: 48 godzinne badanie S§;;
algi: badanie S5, i badanie toksyczno$ci w stosunku do organizméw osadowych;

nalezy przeprowadzi¢ wyliczenie wartosci PNEC dla kazdego danego przedzialu $rodowiska. Uzyskuje si¢ je
zwykle poprzez pobranie najnizszej zaobserwowanej wartoSci (tzn. wyniku u najbardziej wrazliwych
gatunkow) dla skutkéw negatywnych w powyzszych testach toksycznosci dla Srodowiska i podzielenie ich
przez czynnik bezpieczefistwa wynoszacy przynajmniej 100 w zaleznosci od stosowanego wskaznika i
liczby przetestowanych gatunkéw;

Wyliczone warto$ci PEC i PNEC nalezy poréwnac. Mozliwy do zaakceptowania wskaznik PEC w odniesieniu
do PNEC bedzie zaleze¢ od charakteru wynikéw badania przeprowadzonego, aby wyznaczy¢ brak PSws.
Zwykle bedzie on wynosi¢ miedzy 1,0 a 0,1. Jesli wyznaczone wskazniki sa znacznie nizsze od podanych,
malo prawdopodobne jest, aby potrzebne byly dalsze badania toksykologiczne dla $rodowiska, chyba ze
spodziewana jest akumulacja biologiczna. Podobnie jesli stosunki beda wyzsze, oznacza to, ze potrzebne
beda dalsze badania fazy 1IB.
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4.5.2.2. Faza IIB (bardziej szczeg6étowe badania toksykologiczne)

W przypadku dodatkéw, gdzie po przeprowadzeniu fazy oceny IIA pozostajg watpliwosci dotyczace oddziaty-
wania na $rodowisko naturalne, wymagane sa bardziej szczeg6lowe badania skutkéw oddzialywania na gatunki
biologiczne w przedziale(-ach) $rodowiska, ktéry(-e) badania fazy IIA zostaly ocenione jako te, ktére budza
obawy. W tej sytuacji potrzebne sg dalsze badania w celu wyznaczenia chronicznych i bardziej szczegdtowych
skutkéw oddzialywania na dane gatunki zwierzat, roslin i mikroorganizméw. Moze okazal si¢, ze zostaly
zawyzone wartoéci PEC podczas fazy oceny IIA. Aby to wykazaé, moze by¢ konieczne przeprowadzenie
pomiaréw stezen w Srodowisku, a takze trwalosci dodatku iflub jego gléwnych metabolitéw w sytuacji stoso-
wania w terenie.

Odpowiednie dodatkowe badania na toksyczno$¢ w stosunku do Srodowiska zostaly opisane w szeregu publi-
kacji, np. w wytycznych OECD. Moze okaza si¢ konieczne rozwazenie trzech kategorii gatunkéw wystepuja-
cych w danym $rodowisku zwierzat, rodlin i mikroorganizméw. Niezbedny jest staranny dobér tego rodzaju
testow, aby zapewni, ze s3 one stosowane do danej sytuacji, kiedy to dodatki iflub jego metabolity moga by¢
uwalniane i rozpraszane w Srodowisku.

Ocena oddzialywania na przedziat glebowy moze obejmowac:

— badanie nizszych od $miertelnego skutkéw dziatania na dzdzownice, dalsze badania oddzialywania na
mikroflorg gleby, fitotoksyczno$¢ na szereg gatunkéw rolin uprawnych majacych gospodarcze znaczenie,
badania na bezkregowcach uzytkéw zielonych tacznie z owadami i dziko zyjacymi ptakami,

— uwaga: moze okaza¢ si¢, ze nie bedzie potrzebna odrebna ocena toksycznosci dla ssakow, jako ze ten
aspekt prawdopodobnie zostanie ujety w badaniach toksycznosci dla ssakéw przeprowadzonych w
celu wyznaczenia ADI.

Ocena oddzialywania na przedzial wodny moze obejmowacé

— badanie toksycznosci chronicznej w stosunku do najbardziej wrazliwych organizméw wodnych wyznaczo-
nych podczas oceny fazy IIA, np. test ryb we wczesnym etapie zycia, test rozmnazania daphni, 72-godzinne
badanie alg i badanie akumulacji biologicznej,

— tam, gdzie nie mozna ustali¢ wystarczajacego marginesu bezpieczenistwa migdzy warto$ciami PEC a brakiem

PEC, nalezy przedstawi¢ $rodki dzialania wyznaczone w celu skutecznego zlagodzenia i ograniczenia
oddzialywania na $rodowisko.

5. Sekcja V: Forma monografii

5.1. Tozsamo$¢ dodatku
5.1.1.  Proponowana(-¢) nazwa(-y) wlasna(-e)

5.1.2.  Rodzaj dodatku wg jego gléwnej funkgji. Nalezy wyszczegdlni¢ wszelkie inne rodzaje stosowania substancji
czynnej.

5.1.3. Sklad iloSciowy i jakoSciowy (substancja czynna, inne skladniki, domieszki, zréznicowanie partii). Jesli
substancja czynna jest mieszaning czynnych skladnikéw, z ktérych kazdy mozna jasno zdefiniowaé, nalezy
opisa¢ oddzielnie gtéwne skladniki i podac proporcje dla mieszanki.

5.1.4.  Stan fizyczny, rozmieszczenie wielkosci czasteczek, ksztalt czasteczek, gestosé, ciezar objetosciowy; dla plynow:
lepkos¢, napigcie powierzchniowe.

5.1.5.  Proces wytwarzania tacznie z wszelkimi szczeg6lnymi procesami podczas przetwarzania.

5.2. Specyfikacje dotyczgce substandji czynnej

5.2.1. Nazwa rodzajowa, nazwa chemiczna wg nomenklatury IUPAC, inne miedzynarodowe nazwy rodzajowe oraz
skroty. Numer wedlug kwalifikacji chemicznej CAS.

5.2.2.  Wzdr strukturalny, wzér czasteczkowy i masa czasteczkowa. Sklad ilosciowy i jakoSciowy glownych sklad-
nikéw. Pochodzenie bakteryjne (nazwa i miejsce kolekeji kultur, w ktérym zdeponowano szczep), jesli
substancja czynna jest produktem fermentacji.
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5.2.3.  Czystosé

Sktad ilosciowy i jako$ciowy substancji czynnej oraz wystgpowanie towarzyszacych zanieczyszczen i substangji
toksycznych, potwierdzenie braku organizméw produkujacych.

5.2.4.  Odpowiednie wlasciwosci

Wiasciwosci fizyczne wyodrebnionych fizycznie substancji, stala dysocjacji, pKa, wlasciwosci elektrostatyczne;
temperatura topnienia; temperatura wrzenia; temperatura, w ktorej dana substancja si¢ rozpada; gestoS¢;
ci$nienie pary; rozpuszczalno$¢ w wodzie i rozpuszczalnikach organicznych; masa i spektrum absorpcji K, i
K, dane NMR, ewentualnie izomery i wszelkie inne odpowiednie wlasciwosci fizyczne.

5.3.  Wiasnosci fizyko-chemiczne, technologiczne i biologiczne dodatku

5.3.1.  Stabilno§¢ dodatku przy narazeniu na dzialanie warunkéw $rodowiskowych, takich jak $wiatlo, temperatura,
poziom pH, wilgotno$¢ i tlen. Propozycja dlugosci okresu przydatnosci do spozycia.

5.3.2.  Stabilno$¢ w czasie przygotowywania premikséw i pasz, w szczeg6lnosci stabilno$¢ na spodziewane warunki
przetwarzania (wysoka temperatura, wilgotno$¢, ci$nienie/Scinanie oraz czas). Ewentualnie degradacja lub
rozklad produktéw.

5.3.3. Stabilno§¢ w czasie przechowywania premikséw i pasz przetworzonych w okreslonych warunkach. Propozycja
dtugosci okresu przydatnosci do spozycia.

5.3.4. Inne whasciwosci fizyko-chemiczne, technologiczne i biologiczne Takie jak rozprzestrzenianie si¢ w sprzyjaja-
cych warunkach celem uzyskania i utrzymania jednorodnych mieszanin w premiksach i paszach, a takze
wlasnosci przeciwpylne i elektrostatyczne, rozchodzenie si¢ w plynach.

5.4. Metody kontroli

5.4.1.  Opis metod stosowanych przy okreslaniu kryteriow wymienionych w punktach: 2.1.3, 2.1.4, 2.2.3, 2.2.4,
23.1,23.2,233i234.

5.4.2.  Opis metod analitycznych, ilosciowych i jakoSciowych przy okreslaniu pozostalosci markera substangcji czyn-
nych w tkankach docelowych i produktach pochodzenia zwierzgcego.

5.4.3.  Jedli wyzej wymienione metody zostaly wczesniej opublikowane, wystarczajace moze si¢ okaza¢ podanie biblio-
grafii oraz nalezy poda¢ odpowiednie przedruki.

5.4.4. Informacje o optymalnych warunkach przechowywania w odniesieniu do standardéw.

5.5. Biologiczne wlasciwosci dodatku

5.5.1.  Szczegdlowe informacje dotyczace dzialania profilaktycznego w przypadku kokcydiostatykéw i innych $rodkéw
farmaceutycznych (np. zachorowalnos¢, $miertelnos¢, liczba komérek jajowych, ilos¢ zmian patologicznych).

5.5.2. Dla dodatkéw zootechnicznych innych niz te wymienione w pkt 5.5.1 dane szczegélowe co do skutkéw
spozycia danej paszy, masy ciala, efektywnosci przetwarzania paszy w organizmie, jakosci produktu oraz przy-
rostow oraz wszelkich innych parametréw korzystnych dla zwierzecia, sSrodowiska naturalnego, producenta lub
konsumenta.

5.5.3. Dla dodatkow technologicznych — istotne skutki technologiczne.

5.5.4. Jakiekolwiek niekorzystne skutki, przeciwwskazania, zagrozenia (zwierzgta docelowe, konsumenci, $rodowisko),
bioragc pod uwage biologiczne interakcje, lacznie z danymi dotyczacymi ich uzasadnienia. Powinny zostaé
okre$lone wszelkie ADI lub MRL ustalone dla innego stosowania substancji czynne;.

5.6. Szczegétowe informacje ilosciowe i jakosciowe dotyczgce ewentualnych pozostatosci w produktach zwierzecych w zwigzku ze
stosowaniem danego dodatku zgodnie z przeznaczeniem

5.7. ADI, ustalone MRL i okres karencji powinnny by¢ okreslone stosownie do potrzeb
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5.8. Inne szczegdtowe informacje wskazane ze wzgledu na identyfikacje dodatku
5.9. Warunki stosowania

5.10.  Data

6. Sekcja VI: Forma specyfikacji technicznej

1. Tozsamosé dodatku

1.1. Rodzaj dodatku

1.2. Stan fizyczny

1.3. Skiad jakosciowy i ilosciowy

1.4. Metody analiz dodatku i pozostalosci

1.5. Wspolnotowy Numer rejestracji (EC numer)

1.6. Opakowanie

2. Charakterystyka substangji czynnej

2.1. Nazwa rodzajowa, nazwa chemiczna, numer CAS
— nazwa rodzajowa
— nazwa zwigzku chemicznego (IUPAC)

— numer CAS

2.2. Wzor chemiczny empiryczny

3. Wilasciwosci fizyko-chemiczne, technologiczne i biologiczne dodatku

3.1. Stabilnos¢ dodatku

3.2, Stabilno$¢ w trakcie przygotowywania premiksow i pasz
3.3. Stabilno$¢ w trakcie przechowywania premikséw i pasz
3.4. Inne wlasciwosci

4. Warunki uzycia

4.1. Gatunki lub kategorie zwierzat, maksymalny wiek, o ile zostat okreslony szczegétowo
4.2. Minimalna i maksymalna zawarto$¢ w paszach

4.3. Przeciwwskazania, interakcje

4.4. Ostrzezenia

5. Osoby odpowiedzialne za wprowadzenie do obrotu

5.1. Nazwa/imi¢ i nazwisko
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5.2. Adres
5.3. Numer rejestracji
6. Producent
6.1. Nazwa
6.2. Adres
6.3. Numer identyfikacyjny lub numer rejestracji przyznanej zaktadowi lub posrednikowi
7. Data

Sekcja VII: Odnowienie zatwierdzenia dodatkow, ktérych zatwierdzenie wigze si¢ z podmiotem odpo-
wiedzialnym za wprowadzenie ich do obrotu

1. Dane ogdlne

Uaktualniong dokumentacje i monografi¢ nalezy przygotowal wg najnowszych wytycznych oraz wykazu
przygotowanego dla wszystkich odmian kazdego typu od momentu zatwierdzenia na wprowadzenie do
obrotu lub ostatniego odnowienia.

Konieczne jest potwierdzenie, ze monografia i dokumentacja dotyczgca bezpieczenstwa zostaly dostosowane
tak, aby uja¢ wszystkie nowe informacje istotne dla danego dodatku lub wymagane obecnie w wyniku zmie-
nionych wytycznych.

Nalezy takze przedstawi¢ informacje dotyczace statusu zatwierdzenia na calym $wiecie oraz wielkosci
sprzedazy.

. Identyfikacja substancji czynnej i dodatku

Nalezy przedstawi¢ dowody potwierdzajace, ze nie wprowadzono zadnych zmian ani modyfikacji w
dodatku w zakresie jego skladu czy czystosci w odniesieniu do dodatku objgtego zatwierdzeniem. Nalezy
zglosi¢ wszelkie zmiany podczas procesu wytwarzania.

. Skutecznos¢

Nalezy przedstawi¢ dowody potwierdzajace, ze dodatek ma w dalszym ciagu zglaszana skuteczno$é w
warunkach produkgji zwierzecej panujacych w Unii Europejskiej w czasie wnioskowania o odnowienie
zatwierdzenia. Powinna ona obejmowa¢ podsumowanie ogdlnych do$wiadczen dotyczacych stosowania
dodatku oraz efektéw monitorowania jego wydajnosci.

. Mikrobiologia

Nalezy zwrdci¢ specjalnie uwage na ewentualny rozwdj odpornosci na niszczace drobnoustroje w czasie
dlugookresowego stosowania w praktyce. W zwigzku z tym nalezy przeprowadzi¢ testy w warunkach polo-
wych w gospodarstwach, w ktorych dodatek stosowany byt rutynowo przez mozliwie jak najdluzszy czas.
Jako organizméw testowych nalezy uzywal szeregu powszechnie wystepujacych bakterii jelitowych, a dobor
ich powinien zawiera¢ istotne organizmy endogeniczne i egzogeniczne, gram-dodatnie i gram-ujemne.

Jesli testy wykazuja zmiang ksztaltowania si¢ odporno$ci w poréwnaniu do pierwotnych danych liczbo-
wych, nalezy przeprowadzi¢ badanie opornych bakterii w tescie opornosci krzyzowej na istotne antybiotyki
stosowane do leczenia infekcji u ludzi i zwierzat. Najwazniejsze sa antybiotyki nalezace do tej samej grupy
co dany dodatek, ale préba powinna obja¢ takze inne grupy antybiotykdw.

Nalezy zglosi¢ wyniki odpowiednich programéw monitorowania.
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5. Bezpieczeristwo

Nalezy przedstawi¢ dowody potwierdzajace, ze w $wietle obecnego stanu wiedzy dodatek, przy zachowaniu
odpowiednich warunkéw, nadal jest bezpieczny dla gatunku docelowego, konsumentéw, podmiotéw gospo-
darczych i srodowiska naturalnego. Nalezy przedstawi¢ uaktualnione dane na temat bezpieczenstwa za okres
od dnia udzielenia zezwolenia do wprowadzenia do obrotu lub ostatniego odnowienia z podaniem naste-
pujacych informacji:

— raporty w sprawie negatywnych skutkéw lacznie z wypadkami (poprzednio nieznane skutki dzialania,
powazne skutki wszelkiego rodzaju, zwigkszona czestotliwo$¢ wystepowania znanych skutkéw) u
zwierzat gatunku docelowego, podmiotéw gospodarczych i w $rodowisku. Sprawozdanie na temat
niekorzystnego oddzialywania powinno obejmowal jego charakterystyke, liczbe oséb/organizmoéw,
wyniki, warunki uzycia, oceng przyczynowosci,

— sprawozdanie na temat nieznanych dotychczas interakcji i mieszanych zanieczyszczen,
— tam, gdzie jest to stosowne, dane dotyczace monitorowania pozostatosci,

— wszelkie inne informacje dotyczace bezpieczenstwa dodatku.

Jesli w odniesieniu do ktéregokolwiek z tych czynnikéw nie podano zadnych dalszych informacji, nalezy
jasno podaé przyczyny tej sytuacji.

Sekcja VIII: Nowy wnioskodawca, ktory opiera si¢ na pierwszym zatwierdzeniu dodatku, ktére lczy
si¢ z osobg odpowiedzialng za wprowadzenie do obrotu

W zwigzku z tym, ze mozna opierac si¢ na ocenie danych dostarczonych przy pierwszym zatwierdzeniu, doku-
mentacja przygotowana w zwiazku z wnioskiem na mocy art. 9¢ ust. 3 musi spelnia¢ jedynie nastepujace
wymagania.

Dodatek mozna uwazac za identyczny dla tego celu, jesli sktad iloSciowy i jako$ciowy oraz czysto§¢ sktadnikow
czynnych i biernych sg zasadniczo podobne, przygotowanie jest takie samo, a warunki uzycia s3 identyczne.

Dla takich produktéw zwykle nie bedzie konieczne powtarzanie badai farmakologicznych, toksykologicznych
czy skutecznosci, a mozna ztozy¢ tylko skrécony wniosek. Musi on obejmowaé raporty ekspertéw.

— Nalezy ztozy¢ kompletng dokumentacje sekcji Il i monografie.

— Nalezy przedstawi¢ dane wskazujace, Ze zakres specyfikacji parametréw fizycznych i chemicznych dodatku
jest zasadniczo podobny do tego, jaki posiada zatwierdzony produkt.

— Nalezy potwierdzié, ze stan wiedzy naukowej w dalszym ciagu w dostepnej literaturze na temat dodatku
nie doprowadzit do zmiany poczatkowej oceny skutecznosci od chwili zezwolenia na wprowadzenie do
obrotu pierwotnego dodatku.

— Nalezy zwréci¢ specjalnie uwage na ewentualny rozwoj odpornosci na niszczace drobnoustroje w czasie
dlugotrwalego stosowania w praktyce. W zwigzku z tym nalezy przeprowadzi¢ testy w warunkach polo-
wych w gospodarstwach, w ktérych dodatek byl stosowany rutynowo przez mozliwie jak najdluzszy czas.
Jako organizméw testowych nalezy uzywac szeregu powszechnie wystepujacych bakterii jelitowych oraz
dobér ich powinien zawiera¢ istotne organizmy endogeniczne i egzogeniczne, gram-dodatnie i
gram-ujemne.

— Jesli testy wykazujg zmiang ksztaltowania si¢ odporno$ci w poréwnaniu do pierwotnych danych liczbo-
wych, nalezy przeprowadzi¢ badanie opornych bakterii w tescie opornosci krzyzowej na istotne antybiotyki
stosowane do leczenia infekcji u ludzi i zwierzat. Najwazniejsze sg antybiotyki nalezace do tej samej grupy
co dany dodatek, ale w prébie nalezy tez umiesci¢ inne grupy antybiotykéw.

— Nalezy przedstawi¢ dokumentacje potwierdzajaca, ze w Swietle obecnego stanu wiedzy dodatek, przy
zachowaniu odpowiednich warunkéw, nadal jest bezpieczny dla gatunku docelowego, konsumentow,
podmiotéw gospodarczych i Srodowiska.

— Nalezy ustali¢ zgodnos¢ okresu wycofania z maksymalnego limitu pozostatosci (MRL).



454 Dziennik Urzedowy Unii Europejskiej 03/t. 33

CZESC 1l
MIKROORGANIZMY 1 ENZYMY (1)

(") Patrz dyrektywa Komisji 94/49/WE (Dz.U. L 208 z 11.8.1994, str. 15), zmieniona dyrektywa 95/11/WE.



