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requisitos esenciales de las obras. utilizando como 
referencia 105 documentos interpretativos que 105 
desarrollan. 

2. EI marcado CE significa que 105 productos 
cumplen 105 requisitos del apartado 1. Incumbira 
al fabricante 0 a su representante cuidar de que 
el marcado CE figure en el producto propiamente 
dicho en una etiqueta adherida al mismo. en su 
embalaje 0 en 105 documentos comerciales. EI 
modelo del marcado CE fıgura en el anexo II. 

3. Se prohibe la colocaci6n. en 105 productos 
o en sus embalajes. de marcados que puedan indu
cir a error a terceros en relaci6n con el significado 
o el logotipo del marcadoCE. Podra colocarsə en 
los productos de construcci6n. en una etiqueta 
adherida a 105 mismos. en su embalaje 0 en 105 
documentos comerciales adjuntos. cualquier otro 
marcado. a condici6n de que no reduzca la visi
bilidad ni la Iəgibilidad del marcado CE. 

4. La Administraci6n competente en materia 
de industria velara por la correcta utilizaci6n del 
marcado CE. 

Sin perjuicio de 10 dispuesto en. el articulo 8. 
cuando dicha Administraci6n compruebe que se 
ha colocado indebidamente el marcado CE. recaera 
en el fabricante 0 en su representante la obligaci6n 
de restablecer la conformidad del producto en 10 
que serefiere a las disposiciones sobre el marcado 
CE y de poner fin a tal infracci6n ən las condicio
nes establecidas por la Administraci6n General del 
Estado. 

En caso de que se persistiera en la no con for
midad. la Administraci6n competente en materia 
de industria debera tomar todas las medidas necə
sarias para restringir 0 prohibir la comercializaci6n 
del producto considerado 0 retirarlo del mercado. 
con arreglo a los procedimientos establecidos en 
el articulo 8. 

5. Cııando se trate de productos objeto de 
otras Directivas referentes a otros aspectos. en las 
cuales se establezca la colocaci6n del marcado CE 
a que se refiere el apartado 1.B) del articulo 2. 
dicho marcado indicara que los productos cumplen 
tambien las disposiciones que sean transposici6n 
de esas otras Directivas. 

No obstante. en caso de que una 0 varias de 
esas disposiciones autoricen al fabricante a elegir 
durante un periodo transitorio el sistema a aplicar. 
el marcado CE indicara unicamente que el producto 
cumple las disposiciones aplicadas por el fabrican
te. En tal caso. las referencias a las disposiciones 
aplicadas. tal y como se publicaron en el 'Baletin 
Oficial del Estado'. deberan incluirse en los docu
mentos. folletos 0 instrucciones exigidos en dichas 
disposiciones adjuntos a los productos.» 

4.° Aıiadir al final del articulo 7 el siguiente texto: 

«En la notificaci6n de los organismos autorizados 
se indicara su nombre y direcci6n y los numeros 

. de identificaci6n que previamente les hava asig
nado la Comisi6n. 

EI Ministerio de Industria y Energia publicara en 
el 'Boletfn Oficial del Estado' una lista de los orga
nismos notificados con sus numeros de identifica
ci6n. asi como las tareas y productos para los cuales 
hayan si do notificados. y se encargara de la actuə
lizaci6n de dicha lista.» 

5.° Se sustituira al anexo ii por el siguiente texto: 

«ANEXO LI 

Marcado CE de conformidad 

EI marcado CE de conformidad estara compues
to de las iniciales 'CE- diseıiadas de la siguiente 
manera: 

En caso de reducirse 0 aumentarse el tamaıio 
del marcado CE. deberan conservarse las propor
ciones de este logotipo. 

Los diferentes elementos del marcado CE debə
ran tener una dimensi6n vertical apreciablemente 
igual que no sera inferior a 5 miHmetros. 

EI marcado CE ira seguido del numero de iden
tificaci6n del organismo encargado de la fase de 
control de la producci6n. 

Inscripciones complementarias: 

EI marcado CE ira acompaıiado del nombre 0 
la marca distintiva del fabricante. las dos ultimas 
cifras del aıio de colocaci6n del marcado y. cuando 
proceda. del numero del certificado CE de confor
midad y. en su caso. de indicaciones que permitan 
identificar las caracteristicas del producto atendien
do a sus especificaciones tecnicas». 

Disposici6n final unica. 

Lo dispuesto en el presente Real Decreto de modi
ficaci6n entrara en vigor el dia siguiente al de su publi
caci6n en el «Boletfn Oficial del Estado.» 

Dado en Palma de Mallorca a 28 de julio de 1995. 

Ei Ministro de la Presidencia. 
ALFREDO PEREZ RUBALCABA 

JUAN CARLOS R. 

19850 REAL DECRETO 1329/1995. de 28 de julio. 
por el que se fijan las I(neas directrices para 
la evaluaci6n de los aditivos en la alimentaci6n 
animal. 

La Directiva 87/153/CEE, del Consejo. de 16 de 
febrero. por la que se fijan las lineas directrices para 
la evaluaci6n de los aditivos en la alimentaci6n animal 
ha si do modificada mediante la Directiva 94/40/CE. de 
la Comisi6n. de 22 de julio. 

Dicha modificaci6n tiene por objeto completar dichas 
lineas directrices con el fin de establecer criterios de 
evaluaci6n de las solicitudes de autorizaci6n de microor
ganismos y enzimas para su uso como aditivos de los 
piensos. e incorporar al procedimiento de autorizaci6n 
de aditivos los requisitos relativos a una evaluaci6n espə
cifica de riesgo para el medio ambiente. establecidos 
en la Directiva 90/220/CEE. del Consejo. de 23 de abril. 
sobre la liberaci6n intencional en el medio ambiente de 
organismos modificados geneticamente. incorporada 
a nuestro ordenamiento juridico mediante la 
Ley 15/1994. de 3 de junio. por la que se establece 
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el regimen juridico de utilizaci6n confinada. Iiberaci6n 
voluntaria y comercializaci6n de organismos modificados 
geneticamente a fin de prevenir los riesgos para la salud 
humana y para el medio ambiente. 

EI presente Real Decreto se dicta. una vez consultados 
los se.ctores afectados. al amparo de la competencia 
en materia de bases y cooordinaci6n general de la sani
dad. prevista en el articulo 149.1.16.· de la Constituci6n. 
y en virtud de 10 dispuesto en el articulo 40.4 de la 
Ley 14/1986. de 25 de abri!. General de Sanidad. 

En su virtud. a propuesta de 108 Ministros de Agri
cultura. Pesca y Alimentaci6n. y de Sani dad y Consumo. 
de acuerdo con el Consejo de Estado. y previa delibe
rac:i6n del Consejo de Ministros en su reuni6n del dia 
28 de julio de 1995. 

, 
DISPONGO: 

Articulo 1. Requisitos de las solicitudes de inscripci6n 
de aditivos 0 de sus nuevos usos. 

Los expedientes que deben acompanar a toda soli
citud de inscripci6n de un aditivo 0 de un nuevo uso 
de un aditivo en el anexo de la Orden de 23 de marzo 
de 1988. por la que se dictan normas relativas a los 
aditivos en la alimentaci6n de los animales. se elaboraran 
segun las Ifneas directrices que figuran en el anexo del 
presente Real Decreto. 

Articulo 2. Ambito de aplicaci6n. 

EI presente Real Decreto se aplicara sin perjuicio de 
las disposiciones relativas a: 

aı Las buenaı; practicas de laboratorio referentes 
a la aceptaci6n mutua de los datos para la evaluaci6n 
de los productos quimicos. de acuerdo con el Real Decre
to 2043/1994. de 14 de octubre. relativo a la inspecci6n 
y verificaci6n de buenas practicas de laboratorio. 

bl La protecci6n de los animales utilizados con fines 
experimentales 0 con otros fines cientificos. de acuerdo 
con el Real Decreto 223/1988. de 14 de marzo. sobre 
pratecci6n de los animales utilizados con fines experi
mentales 0 con otras fines cientfficos. 

Disposici6n adicional unica. Caracter bƏsico. 

EI presente Real Decreto se dicta al amparo de la 
competencia en materia de bases y cooordinaci6n gene
ral de la sanidad. prevista en el articulo 149.1.16.· de 
la Constituci6n. y en virtud de 10 dispuesto en el artrcu-
10 40.4 de la Ley 14/1986. de 25 de abril. General 
de Sanidad. 

Disposici6n final primera. Facultad de desarrollo. 

EI Ministro de Agricultura. Pesca y Alimentaci6n. pre
viQ informe favorable del Ministerio de Sanidad y Con
sumo. podra dictar las disposiciones necesarias para la 
aplicaci6n del presente Real Decreto y. en especial; para 
la modificaci6n del anexo con el fin de adaptar el mismo 
a las correspondientes modificaciones de la normativa 
comunitaria. 

Disposici6n final segunda. Entrada en vigor. 

EI presente Real Decreto entrara en vigor el dia 
siguiente al de su publicaci6n en el «Soletin Oficial del 
Estado». 

Dado ən Palma de Mallorcə a 28 de julio de 1995. 

Ei Ministro de La Presidenciə. 
AlFREDO PEREZ RUBAlCABA 

JUAN CARLOS R. 

ANEXO 

Llneas directrices para la evaluaci6n de los aditivos 
en la alimentaci6n animal 

Consideraciones generales 

Estas lineas directrices tienen por objeto servir de 
gura en la confecci6n de los expedientes relativos a las 
sustancias y preparados para los que se solicite una auta
rizaci6n de uso como aditivos en los piensos. Los expe
dientes deberan permitir evaluar los aditivos segun el 
estado actual de los conocimientos y comprobar que 
responden a los principios fundamentales que requiere 
para su autorizaci6n el articulo 5 de la Orden de 23 
de marzo de 1988. por la que se dictan normas relativas 
a los aditivos enla alimentaci6n de los animales. 

Podra pedirse que se presenten todos los estudios 
indicados en estas lineas directrices y. en caso necesario. 
solicitarse informaci6n complementaria. Como norma 
general. deberanfacilitarse estudios que tengan por obje
to determinar la identidad. las condiciones de empleo. 

. las propiedades fisidoquimicas y los metodos de deter
minaci6n y eficacia del aditivo. asi como su metabolismo 
y sus efectos biol6gicos y toxicol6gicos en las especies 
a las que se destine el mismo. Cuando el aditivo se 
destine a una categorfa de animales. pertenecientes a 
una especie determinada.los estudios deberan realizarse 
con esa misma categoria. Los estudios necesarios para 
evaluar los riesgos para la salud humana y el medio 
ambiente dependeran fundamentalmente del tipo de adi
tivo y de las circunstancias de su empleo. A este res
pecto. no se aplicara ninguna norma estricta. 

No siempre sera necesario someter los aditivos des
tinados exclusivamente a la alimentaci6n de animales 
de companra apruebas de toxicidad cr6nica y de muta
genesis y carcinoı;ıenesis tan exhaustivas como las reque
ridas para los adıtivos destinados a la alimentaci6n de 
animales de abasto. de los que se obtienen productos 
destinados al consumo humano. Para determinar la toxi
cidad cr6nica. como norma general seran suficientes los 
estudios realizados durante un ano con dos de las espe
cies a las que se destine el aditivo 0 biıın con una de 
esas especies y con ratas. En general. se podra prescindir 
de los estudios de mutagenesis y carcinogenesis cuando 
ni la composici6n quimica ni la experiencia practica ni 
otros motivos revalan indicios de altaraci6n. Sa podra 
prescindir tambien de los analisis de residuos en al caso 
de 105 animales de compania. 

EI conocimiento dal metabolismo del aditivo en los 
animales de abasto y de los residuos y su biodisponi
bilidad reviste una importancia fundamental. En especial. 
dicho conocimiento debera permitir determinar la ampli
tud de los estudios toxicol6gicos que deban realizarse 
con animales de laboratorio a fin de evaluar los riesgos 
que el aditivopuede entranar para el consumidor. Tal 
evaluaci6n no podra basarse unicamente en datos cir
cunscritos a los efectos directos del aditivo de los ani
males de laboratorio. que no proporcionan informaci6n 
especifica sobrelos efectos reales de los residuos resul
tantes del metabolismo en las especies a las que se 
destine el aditivo. 

Toda solicitud de autorizaci6n de un aditivo 0 de un 
nuevo uso de un aditivo debera documentarse con un 
expediente constituido por informes detallados. los cua
les se presentaran segun el orden y la numeraci6n pra
puestos en estas Ifneas directrices. La omisi6n en el expe
-diente de cualquiera de los datos previstos en ellas debe
ra justificarse. Se adjuntaran las publicaciones a que se 
haga referencia. Los informes de experimentos incluiran 
el plan. el numero de referencia y la fecha del principio 
y fin del experimento. una descripci6n pormenorizada 
de las pruebas. de sus resultados y de sus analisis. y 
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el nombre. direcci6n y firma del responsable del estudio. 
Todos los lotes de piensos que se utilicen en los estudios 
experimentales cori animales tendran que analizarse con 
un metodo apropiado a fin de determinar la conce.n
traci6n delas sustancias activas pertinentes. debiendose 
facilitar un informe con los resultados analiticos obte
nidos. EI informe indicara tambien las dosis individuales 
determinadas en cada uno de los estudios experimen
tales. asf como las fechas correspondientes y el nombre. 
direcci6n y firma de la persona responsable .de los con
troles. Ademas. al informe se adjuntara un certifıcado. 
expedido por el laboratorio 0 laboratorios donde hayan 
tenldo lugar los experimentos. en el que se indique que 
las pruebas se han realizado de acuerdo con los prin
cipios que rigen las practicas correctas de laboratorio. 
de acuerdo con el Real Decreto 2043/1994. de 14 de 
octubre. sobre inspecci6n y verificaci6n de buenas prac
ticas de laboratorio. 

la determiriaci6n de las propiedades fisicoqufmicas. 
toxicol6gicas y ecotoxicol6gicas se lIevara a cabo uti
lizando los metodos fijados en el Real Decreto 
363/1995. de 10 de marzo. por əl que se aprueba el 
Reglamento sobre notificaci6n de sustancias nuevas y 
elasificaci6n. envasado y etiquetado de sustancias peli
grosas. 0 haciendo uso de metodos internacionalmente 
reconoC1dos por organismos cientfficos. EI empleo de 
otros metodos tıabra de justificarse., ' 

Cada expediente ineluira un resumen adecuado. los 
expedientes que se refieran a antibi6ticos. coccidiosta
ticos u otras sustancias medicamentosas 0 a promotoras 
dal crecimianto. microorganismos 0 preparados enzima
ticos deberan lIevar ademas una monograffa. prasentada 
segun el modalo que figura en al capftulo V. que permite 
identificar y caracterizar el aditivo con arraglo a 10 dis
puesto en el artfculo sexto de la Orden de 23 de marzo 
de 1988. 

En estas Ifnaas diractrices. el termino «aditivo» hace 
referencia a las sustancias activas y a los preparados 
que contengan sustancias activas en la forma en que 
se yavan a incorporar a las ,premezclas y a los piensos. 
Sustaneias activas pueden ser IIMl sustancias qufmica
mente definidas. los microorganismos 0 los preparados 
enzimaticos. 

A efectos de estas directrices. se entendera por «sus
tancias qufmicamente definidas» las sustancias qufmicas 
para las que se hava acordado un nombre qufmico con 
arreglo a la nomenelatura UIQPA. 

EI Ministerio de Agricultura. Pesca y Alimentaci6n. 
a traves de la Direcci6n General de Producciones y Mer
cados Ganaderos. cuando prasente un expedienta debe
ra notificar a la Comisi6n en un plazo razonable cualquier 
modificaci6n que se produzca en el proceso da fabri
caci6n 0 en la composici6n d.el aditivo. en su campo 
de aplicaci6n 0 'en sus condiciones de empleo. En estos 
ca sos podra ser necasario presentar documentaci6n ade
cuada para una nueva evaluaci6n. Estos requisitos s!' 
exigiran. en espacial. cuando se trata de productos derı
vados de microorganismos cuyos rasgos geneticos 
hayan sido modificados 0 que constituyan mutantes 
naturales. 

INDICE 

Capitulo 1. Resumen de los datos de! expediente. 
Capitulo II. Identidad. caracterfsticas y condiciones 

de empleo del aditivo. Metodos de control. 
Capftulo Ili. Estudios sobre la eficaeia del aditivo. 

1. Estudios sobre la mejora de las caracteristicas 
de los piensos. 

2. Estudios de los efectos de los aditivos en la pro
ducci6n ani maL. 

3. Estudios de la calidad de los productos animales 

Capitulo iV. Estudios sobre la seguridad, de empleo 
del aditivo. 

1. Estudios sobre las especies a las que se destine 
el aditivo. 

1.1 Estudios toxicol6gicos del aditivo. 
1.2 Estudios microbiol611icos del aditivo. 
1.3 Estudio del metabolısmo y de los residuos. 

2. Estudios de los residuos excretados. 
3. Estudios co.n animales de laboratorio 

Capitulo V. Modelo de monograffa. 

CAPITUlOI 

Resumen de los datos del expediente 

CAPITUlO ii 

Condiciones. caracterlsticas y condiciones de empleo 
del aditivo. Metodos de control 

1. Identidad del aditivo 

1.1 Denominaci6n 0 denominaciones comerciales 
previstas. 

1.2 Tipo de aditivo segun su funci6n principal. 
1.3 Composici6n cualitativa y cuantıtativa (sustan

eia activa. otros componentes. impurezas). 
1.4 Estado ffsico. tamaıio de las partfculas. 
1.5 Procedimiento de fabricaei6n y tratamientos 

especificos. 
Si la sustaneia activa es una mezcla de componentes 

activos. cada uno de los cuales sera claramente definido. 
deberan describirse por saparado los principales. indi
candose su proporei6n en la mezcla. 

2. Caraeteristieas de la sustaneia aetiva 

2.1 Sustancias qufmicamente definidas: denomina
ei6n generica. denominaci6n qufmica en la nomenclatura 
UIQPA. otras denominaciones genericas internaeiona!es 
y abreviaturas. Numero CAS (Chemical Abstracts Servıce 
Numbar). 

Microorganismos: denominaci6n y descri~ci6n taxo
n6mica segun los c6digos de nomenclatura ınternacıo
nales. Tambien podran emplearsa otros manuales de ela
sifıcaci6n reconocidos internacionalmente (1). 

Preparados enzimaticos: denominaci6n segun las 
principales actividades enzimaticas dascritas en 
IU8/UIQPA. Numaro EINECS y CAS. 

2.2 F6rmula empirica y estructural y peso molecular. 
Si la sustancia 8ctiva es un producto de fermentacl6n. 
composici6n cualitativa y cuantitativa de los principales 
elementos. 

Microorganismos: nombre y lugar de la colacci6n de 
cultivos donde se encuentra deposıtada la cepa. Si es 
posible una colecci6n de la CE. y numero de registro. 
modificaciones geneticas y todas las propiedades per
tinentes para su identiflcaci6n. Asimismo. origen. carac

.lerfsticas morfol6gicas y fisiol6gicas. fases de desarrollo. 
'lactores pertinentes que puedan afectar ıJ su actıvıdad 
biol6gica como aditivo y demas datos geneticos que 
faeiliten la identificaci6n. Numero de unidades forma
doras de colonia (UFC) por gramo. 

Preparados enzimaticos: origen biol6gico (si son de 
origen microbiano: nombre y lugar de la colecei6n de . 
cultivos donde se encuentre depositada la cepa, si es 

(1) Como por ejemplo, əl Manual of SystəmBt;c BBcterialogy, de Bergey; 
The Yeats. a taxonomic study, de Lodder y Kreger van Rij; Ainsworth and 
8isby's Dictionary of the Fungi, de Hawksworth. Sutton v Ainsworth, y The 
Genus AsporgiJus. de Raper y Fennel. 
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posible una colecci6n de la CE. y numero de registro. 
modificaciones geneticas y todas las propiedades per
tinentes para su identificaci6n. incluıdos los datos gene
ticos). actividades en relƏ:ei6n con los correspondientes 
sustratos tipo qufmicamente puros y otras caracterfsticas 
fisicoqulmicas. 

2.3 Grado de pureza. Composici6n cualitativa y 
cuantitativa de las impurezas. 

Microorganismos: estabilidad genetica y pureza de 
las cepas cultivadas. 

Preparados enzimaticos: 
a) Pureza.comprobando el grado de contaminaei6n 

microbiana. metales pesados. ausencia de toxinas pro
cedentes del organismo fuente (por ejemplo. micotoxi
nas). demostrada por un metodo adecuado. 

b) Ausencia de actividad antimicrobiana al nivel de 
utilizaci6n en el pienso. determinada por un metodo 
apropiado. 

c) Composici6n de los componentes no enzimaticos 
[particularmente de los s61idos organicos totales (2)]. 

2.4 Propiedades pertinentes. Sustancias quımica
mente definidas: propiedades electrostaticas. punto de 
fusi6n. punto de ebullici6n. temperatura de descompo
sici6n. densidad. tensi6n de vapor. solubilidad en agua 
y en disolventes organicos. espectro de masa y de absor
ei6n y cualquier otra propiedad fisica pertinente. 

Microorganismos: propiedades relevantes para la 
identificaci6n y əl uso (por ejemplo. forma vegetativa 
o esporulada. UFC por Ilramo. etc.). 

Preparados enzimatıcos: valores 6ptimos de pH y tem
peratura y demas propiedades pertinentes. 

2.5 Procedimientos de obtenei6n y de purificaei6n 
y medios ·empleados. Variaci6n en la composici6n de 
los lotes durante el proceso de obtenci6n. 

3. Propiedades ffsico-çufmicas. tecnol6gicas 
y biol6gicas del aditivo 

3.1 Estabilidad (para los microorııanismos: perdida 
de actividad biol6gica. por ejemplo. vıabilidad) respecto 
a agentes atmosfericos tales como la luz. la temperatura. 
el pH. la humedad y el oxlgeno. Perfodo de validez. 

3.2 Estabilidad (para los microorganismos: perdida 
de actividadbiol6gica. por ejemplo. viabilidad) durante 
la preparaci6n de las premezclas y los piensos. en par
ticular. estabilidad frente al calor. la presi6n y la huma
dad. Eventuales productos de descomposiei6n. 

3.3 Estabilidad (para los microorganismos: perdida 
de actividad biol6gica. por ejemplo. viabilidad) durante 
la conservaci6n de las premezclas y los piensos en con
dieiones determinadas. Perfodo de validez. 

Preparados enzimaticos: datos pormenorizados de la 
preseneia de productos de reacci6n no previstos pro
cedentes de reaceiones enzimaticas 0 quımicas del pra
parado enzimatico con los componentes del pienso. 0 
formados por degradaci6n del preparado enzimatico 
durante el almacenamiento del pienso. 

3.4 Otras propiedades fisicoqulmicas. tecnol6gicas 
y biol6gicas pertinentes. como la aptitud para formar 
mezclas homogeneas en las premezclas y en los piensoıı. 
propiedades en relaci6n con la formaei6n de polvo y. 
para los microorganismos y 105 preparados enzimaticos. 
evaluaci6n de la resistencia a la degradaci6n 0 a la per
dida de actividad biol6gica en el tracto digestivo 0 
mediante sistemas de simulaci6n «in vitroıı. 

3.5 Incompatibilidades 0 interacciones fisicoquimi
cas 0 biol6gicas (por ejemplo. con 105 piensos. con otros 
aditivos aprobados 0 con medicamentcs). 

(2) Porcentajə de s61idos crganicos totales'" 100 - (porcəntaje de een;" 
zas mas porcəntaje de agU8, mas porcentajə de diluyentes 0 aditivos e 
in.gredientes). 

4. Condiciones de empleo del aditivo 

4.1 Empleos previstos en la alimentaci6n animal 
(por ejemplo. especies 0 categorıas de animales. tipo 
de pienso. perıodo de utilizaci6n. tiempo de retirada. etc.). 

4.2 Contraindicaciones. 
4.3 Dosificaci6n propuesta en las premezclas y los 

pienso~ expresada en: 
a) Porcentaje en. peso de la sustancia activa para 

las premezclas y en mg/kg para 105 piensos. cuando 
se trate de sustancias qufmicamente definidas. 

b) Unidades adecuadas de la actividad biol6gica. 
como UFC por gramo de producto.para los microor
ganismos. 0 unidades de actividad pertinentes para los 
preparados enzimaticos. 

4.4 Otros empleos conoeidos de la sustaneia 0 del 
preparado (en alimentos. medicina humana 0 veterinaria. 
agricultura e industria). Para cada uSo debera hacerse 
constar la denominaci6n comercial ası como las indi
caciones y las contraindicaciones. 

4.5 En caso necesario. medidas de prevenci6n de 
riesgos y medios de protecei6n durante el proceso de 
obtenci6n y la manipulaci6n. 

5. Metodos de control 

5.1 Descripci6n de los metodos empleados para 
establecer los criterios enunciados en los apartados 1.3. 
2.3. 2.4. 2.5. 3.1. 3.2. 3.3. 3.4 y 4.3. 

5.2 Descripei6n de los metodos de analisis cuali
tativo y cuantitativo utifizados en el control de rutina 
del aditivo en las premezclas y en 105 piensos. 

5.3 Descripci6n de 105 metodos de analisis cuali
tativo y cuantitativo utifizados para determinar los resi
duos de aditivos en los productos animale·s. 

Los metodos descritos y los resultados deben\n ir 
. acompanados de datos sobre la tasa de recuperaei6n. 
la especificidad. la sensibilidad. 105 limites de detecci6n. 
las eventuales interferendas. la repetibifidad y el metodo 
de muestreo utilizado. Asimismo. debera proporeionarse 
un patr6n de referencia del preparado y de la sustaneia 
8ctiva. 

Cuando se trate de microorganismos. se indicaran 
105 metodos. de detecci6n. enumeraci6n e identificaci6n 
y 105 marcadores adecuados. 

CAPITULO iii 

Estudios sobre la efjcəci8 del aditivo 

1. Estudios sobre la mejora de las caracterfsticas 
de 105 piensos 

Estos estudios tendran por objeto los aditivos tec
nol6gicos. tales como los agentes antioxidantes. con
servantes. aglutinantes. emulsionante5. estabilizadores. 
gelificantes. etc .• que se destinen a mejorar 0 estabilizar 
las caracterısticas de las preme·zclas y de los piensos. 
AIgunos microorganismos y preparados enzimaticos 
podran considerarse aditivos tecnol6gicos si mejoran 
caracteristicas importantes del pienso. 

Debera probarse la eficacia del aditivo con criterios 
adecuados. comparando. en las condiciones de empleo 
previstas. el pienso con aditivo con piensos testigo y. 
en su caso. con piensos que contengan aditivos tec
nol6gicos de efıcacia reconoeida. 

En cada estudio sera. necesario precisar la naturaleza 
exacta de las sustancias activas. de los preparados. de 
las premezclas y de los piensos analizados. el numero 
de referencia de los lotes. la concentraci6n de sustancias 
activas en I.as premezclas y en 105 piensos. las condi
ciones de ensayo (por ejemplo. temperatura y humedad) 
y las fechas y la duraci6n de 105 ensayos. ası como los 
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efectos adversos y negativos observados durante 105' 
ensayos. 

2. Estudios de los efectos de los aditivos 
en la producci6n animal 

Estos estudios abordaran 105 aditivos zootecnicos que 
tienen efectos en la producci6n animal. Los estudios indi
cados a continuaci6n, que incluiran la relaci6n dosis/res
puesta, habran de realizarse comparando ca da una de 
las especies a las que se destine el aditivo'COn grupos 
de animales testigo y, eventualmente, con grupos de 
animales que reciban piensos con aditivos de eficacia 
conocida_ 

Si la sustancia activa es una mezcla de componentes 
activos, la presencia de cada uno de estos debera jus
tificarse. 

2.1 Coccidiostaticos y otras' sustancias medicamen
tosas: debera atenderse, en primer lugar, a la compro
baci6n de 105 efectos especificos y especialmente a las 
propiedades profilacticas (por ejemplo, morbilidad, 
numero de ooquistes y calificaci6n de las lesiones). Se 
adjuntara informaci6nsobre la eficacia nutritiva, sobre 
el crecimiento de 105 animales y sobre la cantidad y 
la calidad comercial de 105 productos animales derivados 
de ellos. 

2.2 Otros aditivos zootecnicos (incluidos, en su 
caso, los microorganismos y preparados enzimaticos): 
se facilitara. informaci6n sobre 105 efectos en la eficacia 
nutritiva, en el crecimiento de 105 animales, en las carac
terısticas y el rendimiento de la producci6n ani mal, en 
el bienestar arıimal y en otros parametros que tengan 
efectos positivos en la producci6n animal. 

2.3 Condiciones experimentales. Las pruebas que 
se realicen y los resultados deberan describirse por sepa
rado y de forma detallada. Se indicaran la valoraci6n 
estadıstica y los mətodos empleados. Se deberan pre
cisar 105 siguientes datos: 

2.3.1 Especie, raza, ed ad y sexo de los animales 
y mətodo de identificaci6n. 

. 2.3.2 Numero de los grupos de experimentaci6n y 
control; numero de animales de cada grupo. A efectos 
eştadısticos, debera seleccionarse un numero suficiente 
de animales de los dos sexos. 

2.3.3 Concentraci6n en los piensos de la sustancia 
activa (y, en su caso, de las sustancias utilizadas como 
elemento de comparaci6n), determinada mediante un 
analisis de control con el mətodo reconocido apropiado. 
Numero de referencia de los lotes. Composici6n cua
litativa y cuantitativa de la raci6n diaria. 

2.3.4 Lugar donde se hava realizado cada prueba. 
Estado sanitario y fisiol6gico de los animales y condi
ciones de alimentaci6n y crıa de los mismos con relaci6n 
a las, practicas habituales de la ıComunidad. Control de 
alimentaci6n y medidas tomadas para evitar la con ta
minaci6n de los grupos testigo durante las pruebas (en 
especial, en el caso de los microorganismos, a traves 
de la contaminaci6n cruzada del pienso por el propio 
microorganismo). 

2.3.5 Fecha 'y duraci6n exacta de las pruebas. Fecha 
y tipo de los examenes realizados. 

2.3.6 Efectos desfavorables y otras incidencias 
observadas durante las pruebas y tiempo de aparici6n 
de los mismos. 

3. Estudios de la calidad de los productos anima/es 

Estudio de las caracterıstic8S organoləpticas, nutri
cionales, higiənicas y tecnol6gicas de los productos obte
nidos de animales que hayan recibido piensos que con
tengan el aditivO. 

CAPITULOIV 

Estudio8 sobre la seguridad de empleo del aditivo 

Los estudios a que se refiere este capıtulo se des
tinaran a evaluar: 

a) La seguridad de empleo del aditivo para las espe-
cies a que se destine Əste. , 

b) Los riesgos que puedan entraiiar la inhalaci6n 
y el contacto con las mucosas, los ojos 0, la piel para 
las personas que manipulen el aditivo puro 0 incorporado 
a las premezclas 0 a los piensos. 

c) Los riesgos que pueda representar para el con
sumidor la ingesti6n de alimentos que contengan resi
duos del aditivo 0 sos rnetabolitos. 

d) Los riesgos de contaminaci6n 0 de persistencia 
en el-medio ambiente del propio aditivo 0 de los pro
ductos derivados de əl y excretados por los animales. 

e) Los posibles riesgos para especies a las que no 
se destine el aditivo. 

Estos estudios se requeriran en su totalidad 0 en parte, 
dependiendo del tipo de aditivo y de las condiciones 
de empleo previstas. 

Como principio general, los microorganismos y pre
parados enzimaticos deberan ser 0 proceder de microor
ganismos que, en las condiciones de empleo previstas, 
no sean pat6genos ni toxic6genos para las especies a 
las que se destine el aditivo ni para las personas. 

En el caso de los microorganismos y de 105 prepa
rados enzimaticos se realizaran pruebas de seguridad 
apropiadas, a menos que se presente otro tipo de docu
mentaci6n satisfactoria al respecto. Ademas, para 105 
microorganismos se realizara el· menos una prueba de 
tolerancia en las especies a las que se destine el aditivo. 

Por 10 que se refiere a las enzimas derivadas de partes 
comestibles de animales 0 plantas, en principio no se 
requeriran pruebas toxicol6gicas; cuando se trate de par
tes que generalmente no se consideren normales en 
la alimentaci6n, podra exigirse alguna prueba toxicol6-
gica . 

Si la sustancia activa es una sustancia quımicamente 
definida, el conocimiento de su metabolismo en las dis
tintas especies LI las que se destirie el aditivo asf como 
de la composici6n y biodisponibilidad de sus residuos 
tisulares sera determinante para definir la amplitud de 
los estudios que hayan de realizarse con animales de 
laboratorio a fin de evaluar 105 riesgos para el consu
midor. Por otra parte, el conocimiento de la composici6n 
y de las propiedades fisicoqufmicas y biol6gicas de los 
residuos excretados procedentes del aditivo sera indis
pensable para definir la amplitud de 105 estudios nece
sarios para evaluar 105 riesgos de contaminaci6n 0 de 
persistencia en el medio ambiente. 

1. Estudios sobre las especies a liıs que se destine 
el aditivo 

1.1 Estudios toxicol6gicos del aditivo. Pruebas de 
torerancia. 

Estudio de los efectos biol6gicos, toxicol6gicos, 
macrosc6picos e histol6gicos. 

Determinaci6n del margen de seguridad entre la dosis 
maxima propuesta y la dosis que provoque efectos des
favorables. Podra ser suficiente con indicar un valor mıni
mo 0 aproximado para' ese margen si se comprueba 
que la dosis que produce efectos desfavorables excede 
ampliamente de la dosis maxima propuesta. 

1.2 Estudios microbiol6gicos del aditivo. 
1.2.1 Si la sustancia activa es una sustancia quı

micamente definida y posee actividad antimicrobiana a 
nivel de utilizaci6n en el pienso, deberan presentarse 
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estudios del espectro de acei6n antibacterianə del aditivo 
mediante la determinaci6n de la concentraci6n mfnima 
inhibitoria (CMI) en diversəs bacterias pat6genas V-no 
pat6genas grarn-negativas y gram-positivas. 

1.2.2 Estudios de la resistencia cruzada frente a anti
bi6ticos terapeuticos mediənte la determinaci6n de la 
concentraci6n mfnima inhibitoria en mutantes produei
dos «in vitroıı cuya resistencia cromosomatica al aditivo 
sea conocida. En el caso de 105 microorganismos que 
sean resistentes a 105 antibi6ticos terapeuticos. se 
demostrara la base genetica de· esa resisteneia. 

1.2.3 Estudios destinados a determinar si el aditivo 
puede seleceionar factores de resistencia .. Estos estudios 
deberan realizarse en condieiones de campo con las 
espeeies animales a las que se destinıı prioritiıriamente 
el aditivo. A continuaei6n. se investigara si los facto
res R que eventualmente Sı;! hayan descubierto son por-
tadores de una resisteneia multiple y transmisible. . 

1.2.4 Estudios destinados a determinar el efecto del 
aditivo sobre: 

a) La microflora del tracto digestivo. 
b) La colonizaci6n del tracto digestivo. si se trata 

de un microorganismo 0 de una mezCıa de varias cepas 
de microorganismos. 

c) La diseminaei6n 0 excreci6n de microorganismos 
pat6genos. si la sustancia activa esta qufmicamente defi
nida y posee actividad antimicrobiana. 

1.2.5 En caso de que lasustancia activa demuestre 
poseer una acei6n antimicrobiana. se efectuaran estu
dios de campo para determinar el porcentaje de bacterias 
resistentes al aditivo. Dichos estudios se realizaran a 
grandes intervalos tımıporales antes. durante y despues 
(un mes) de lautilizaei6n del ıiditivo. 

1.2.6 Si la sustancia activa es un microorganismo. 
debera determinarse si es resistente a los antibi6ticos. 

1.2.7 Si la sustancia activa (por ejemplo. preparados 
enzimaticos) es producida por microorganismos. se 
determinara la cantidad de organismos productores via
bles. 

1.2.8 Si el aditivo contiene 0 consiste en un orga
nismo geneticamente modificado. en 105 terminos de 
los apartados 1 y 2 del articulo 2 de la Directiva 
90/220/CEE. que se corresponde con elartfculo 2 de 
la Ley 15/1994. de 3 de junio. por la que se establece 
el regimen jurfdico de la utilizaci6n confinada. liberaci6n 
voluntaria y comercializaci6n de organismos modificados 
geneticamente. se proporcionara la siguiente informa
ci6n: 

a) Una copia del consentil)1iento 0 consentimiento 
por escrito de las autoridades competentes para la libe
raei6n internaeional en el medio ambiente de 105 orga
nismos modificados geneticamente. con fines de inves
tigaei6n y desarrollo. de conformidad con la, Ley 
15/1994. y el resumen de la notificaci6n contemplada 
en dicha Ley con arreglo al modelo establecido en la 
Deeisi6n 91/596/CEE del Consejo. 

b) EI expediente tecnico completo con la informa
ei6n que se dispone en el anexo ii de la Directiva 
90/220/CEE. ampliado en caso necesario para tener 
en cuenta la diversidad de entornos "de uso del aditivo. 
que contenga informaci6n sobre 105 datos y resultados 
obtenidos en· la liberaci6n de 105 organismos con fines 
de investigaci6n y desarrollo en 105 ecosistemas que pue
dan verse afectados y una evaluaci6n de 105 posibles 
riesgos que presenten para la salud humana. la salud 
animal y el medio ambiente Ips organismos modificados 
geneticamente contenidos en el producto. evaluaci6n 
que debera inCıuir datos obtenidos en la fase experi
mental. 

c) Las condiciones de comereializaci6n del aditivo. 
entre las que figuran las condiciones especiiıles de uso 

y manipulaci6n y una propuesta de etiquetado y enva
sado que debera ajustarse como mfnimo a 105 requisitos 
del anexo ii de la Directiva 90/220/CEE. 

Si la persona responsable del expediente. a la vista 
de 105 resultados de una liberaci6n de tales organismos 
notificada con arreglo a la parte B de la Directiva 
90/220/CEE. 0 por motivos cientfficos justificados y 
razonados. considera que la comereializaci6n 0 el uso 
del aditivo no presenta riesgos para la salud humana. 
la salud aRimal ni el medio ambiente. podra proponer 
que no sea obligatorio cumplir uno 0 varios de 105 requi
sitos del anexo III B. 

Debera incluirse informaci6n sobre los datos 0 resul
tados obtenidos en la Iiberaci6n. notificada previamente 
o en el momento y efectuada por la persona responsable 
del expediente dentro 0 fuera de la Comunidad. del mis
mo organismomodificado geneticamente 0 de las mis
mas combinaciones de organismos. 

Podran mencionarse otros datos 0 resultados extraf
dos de notificaeiones presentadas previamente por ter
ceros. con la autorizaei6n escrita de estos. 

1.3 Estudios del metabolismo y de 105 residuos (3) (4) 
(si la sustaneia activa es una sustancia qufmicamente 
definida). 

1.3.1 Estudio del metabolismo: 

a) Balance metab6lico: veloeidad y grado de absor
ci6n y de eliminaei6n de la sustaneia activa. 

b) Determinaci6n de las vias metab61icas y de 105 
principales metabolitos. 

c) Distribuci6n y excreci6n (biliar. urinaria. fecal) de 
105 metabolitos. 

e) En su caso. influencia de la microflora del intes
tino 0 de la panza. del ciclo enterohepatico y de la ceco
trofia en el metabolismo. 

1.3.2 Estudios analiticos de 105 residuos: composi
ci6n cualitativa y cuantitativa de 105 residuos (sustancia 
activa. metabolitos) en los diferentes prockıctos alimen
tieios de origen ani mal. en equilibrio metab61ico y en 
las condiciones praeticas de empleo del aditivo. 

1.3.3 Estudio cinetico de 105 residuos (tras la inges
ti6n reiterada del aditivo segun el empleo propuesto): 
persistencia de la sustancia activa y de 105 principales 
metabolitos en 105 diferentes 6rganos y tejidos despues 
de retirar el pienso que contenga ·el aditivo. 

1.3.4 Estudio de la biodisponibilidad de 105 residuos 
presentes en los productos alimentieios de origen ani mal 
(vease el apartado 3.7). 

1.3.5 Metodos de control: metodos de determina
ei6n cualitativa y cuantitativa utilizados en los estudios 
contemplados en los apartados 1.3.1 a l.3.4. con indi
caei6n de 105 fndices de recuperaci6n. de la espeeificidad 
y de 105 limites de detecei6n. Los metodos de deter
minaci6n de 105 residuos deberan ser suficientemente 
sensibles para detectar 105 residuos hasta niveles toxi
col6gicamente no significativos. 

2. Estudios de 105 residuos excretados (si la sustancia 
activa es una sustancia qufmicamente definida) 

2.1 Naturaleza y concentraei6n de 105 residuos deri
vados del aditivo (sustancia activa. metabolitos) en 105 
excrementos. 

,(3) Los estudios indicados ən 105 puntos 1.3.1, ı .3.3 y 1.3.4 se realizaran 
con moleculas marcadas U otros metodos apropiədos, debilmdose justificar 
ən cadə caso əl mətodo elegido. EI mercado debera ajustarse al objetivo 
que se persiga. 

(4) Si La sustancia activa əs producida por fermentaci6n, IQS estudios 
deberfm hacerse extensivos a Iəs sustancias que se deriven del proceso de 
producci6n. 
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2.2 Persistencia (valor de semivida) y cinetica de 
eliminaci6n de los residuos en los purinəs, estiercoles 
ycamas. 

2.3 Efectos ən la producci6n de metano. 
2.4 Dəgradaci6n, per5istəncia (valor de semivida) 

y cinetica de əliminaci6n en los suelos (comparando 
divərsos tipos də suelo). 

2.5 Efectos en la fauna dəl suelo y en los procəsos 
microbianos de transformaci6n (por ejemplo, dəscom
posici6n de los residuos vegətaləs y animales). 

2.6 Efectos en 105 vəgətaləs terrestrəs (por əjəmplo, 
germinaci6n də səmillas, crəcimiento də plantas, absor
ci6n a· traves də plantas, ətc.). Estos əstudios se efec
tuaran en condicionəs controladas y ən condicionəs də 
campo con difərəntəs espəciəs vəgətaləs. 

2.7 Solubmdad y estabilidad en əl agua de los prc
ductos derivados del aditivo (sustancia activa, mətabc
litos). 

2.8 Efectos ən la vida acuatica. 
2.8.1 Efectos ən la flo~ (por ejemplo, Chlorəlla). 
2.8.2 Toxicidad en invərtebrados (por ejəmplo, 

Daphnia magna). 
2.8.3 Toxicidad en pecəs (por 10 menos dos espe

cies salvajəs del t\lrritorio de la Comunidad). 

3. Estudios con anima/əs de laboratorio 

Estos estudios analizaran la sustancia activa y sus 
principales metabolitos 0 productos sitambien estos se 
hallan presentes ən los productos comestibles animales 
y estan biodisponibles. En la medida də 10 posible, se 
elegiran animaləs de laboratorio que puedan digerir y 
metabolizar əl aditivo de forma similar al ser humano 
o a las əspecies a las que se destinə el aditivo. 

Se facilitara una descripci6n detallada de las pruebas 
efectuadas, precisando la especie y la estirpe de los ani
maləs utilizados, la magnitud y el numəro də grupos 
de ensayo y də grupos təstigo, las dosis administradas, 
la composici6n de la dieta y los resultados de los analisis 
de piensos, las condiciones de crfa, la duraci6n exacta 
de las pruebas, las fechas de los distintos examənes 
y la mortalidad. Se dəscribiran en informes exhaustivos 
los fən6menos patol6gicos macrosc6picos e histopato-
16gicos observados en todos los animales də ənsayo, 
con indicaci6n del momento de la aparici6n de todas 
las lesiones patol6gicas. Todos los resultados, incluida 
la evaluaci6n estadfstica de los mismos, se presentaran 
detalladamente. 

3.1 Toxicidad aguda (no pərtinənte para los 
maGroorganismos). 

3.1.1 Se efectuaran əstudios de toxicidad aguda por 
vfa oral con dos əspecies animales (una de əllas sera, 
preferentemente, la rata). La dosis maxima no debera 
sobrepasar 2.000 mg/kg de peso corporal. Sə facilitaran 
observacionəs dətalladas de los efectos biol6gicos obser
vados durantə un perfodo mfnimo de dos semanas dəs
pues de la ingesti6n. Estos estudios no seran necesarios 
cuando se trate də preparados enzimaticos. 

3.1.2 Se dedicar;ın əstudios a la toxicidad aguda 
por inhalaci6n, al əfecto irritante en la piel, si fuere nece
sario en las mucosas, y al potencial alergenico, realizando 
para əllo pruəbas adecuadas que permitan la evaluaci6n 
de los posibles riesgos asociados a la manipulaci6n del 
aditivo. 

3.2 Mutagenəsis. 

3.2.1 Si la sustancia activa es una sustancia quf
micamente definida: 
•. Con objeto de identificar las sustancias activas 0 sus 
mətabolitos 0 productos que posəan propiedadəs muta
genicas, se efectuara una combinaci6n selectiva də prue-

bas de mutagenesis basadas ən difərəntəs məcanismos 
gəneticos. Estas pruəbas deberan realizarsə para la acti
vaci6n mətab61ica ən prəsəncia y əh ausəncia də un 
preparado də microsomas de mamfferos. 

Se rəcomiənda la siguiente combinaci6n de pruebas: 
a) Una prueba de mutacionəs də genes en sistema 

procari6tico; 
b) Una prueba də mutaciones de genes en sistema 

eucari6tico «in vitro» 0 una prueba letal recesiva asociada 
al sexo con Drosophila məlanogaster; 

c) Una prueba de aberraciones cromos6micas «in 
vitro)) e «in vivo)). 

Sinembargo, əsta combinaci6n no significa quə los 
demas tipos de pruebas sean inapropiados 0 quə no 
se aceptən como alternativa otras pruebas, especialmen
te «in vivon. 

En todos los casos debera justificarse la elecci6n de 
las pruəbas. Estas se habran de realizar con arreglo a 
procedimientos establecidos y validados. En funci6n de 
los rəsultados de las pruebas, del perfil toxicol6gico gene
ral də la sustancia y del uso prəvisto, podra ser preciso 
efectuar examenes complementarios. 

3.2.2' Para los preparados enzimaticos derivados de 
microorganismos, las pruebas que normalmente se exi
giran son las siguientes: 

a) Una prueba də mutaciones genicas en bacterias; 
b) Una prueba de abərraciones crtımos6micas (pre

ferentementə «in vitro»). 
Las pruebas toxicol6gicas se realizaran, en la medida 

de 10 posible, en un lote del producto final de fermen
taci6n purificado, antes de anadir excipientes, diluyentes 
u otras sustancias. Por norma general, debəran realizarse 
con arreglo a directrices əstabləcidas (5) por organis
mos internacionales reconocidos, si biən, debido a los 
efectos que la naturaləza proteica 0 las actividades enzi
maticas de algunos preparados enzimaticos puedən prc
ducir a nivel celular, podran necesitarsə algunas modi
ficaciones de los protocolos modelo de pruebas, espe
cialmente en el caso de las pruebas «in vitro». Dichas 
modificaciones se aceptaran si se aportan argumentos 
que las justifiquen. 

EI sistema de pruebas se disenara para poner de mani
fiesto reacciones t6xicas no especificadas y posibləs 
efectos genot6xicos. La combinaci6n de la informaci6n 
de las caracterfsticas generaləs con la que arrojə ese 
conjunto de pruebas hara posible dətəctar la presencia 
en el producto tanto de toxinas especfficas bien conc
cidas como de componentes t6xicos desconocidos. 

EI informe toxicol6gico debera incluir documentaci6n 
que demuestre satisfactoriamente que las pruebas se 
han rəalizado con el material que constituye la base del 
producto comercial dəscrito en el expediente tecnol6-
gico. 

3.3 Aspectos farmacocineticos. Si la sustancia acti
va es una sustancia qufmicamente definida, deberan 
efectuarse estudios de balance y de identificaci6n de 
metabolitos, empleando para ello moleculas debidamen
te marcadas u otras tecnicas apropiadas y abarcando 
la administraci6n tanto de dosis unicas como de dosis 
multiples de la sustancia activa en perfodos de tiempo 
convenientes. Los estudios del metabolismo habran de 
comprender ademas la investigaci6n de la farmacoci-

(5) Como por ejempJo: 

Presentaci6n de una solicitud para lə evaluaci6n de un aditivo alimentario 
antəs de su autorizaci6n. 1989 (ıSBN 92..a26..Q135-B). 

Informə del Comite cientffico de alimentaci6n humana sobrə directrices 
para la evaluaci6n de seguridad de Lo~ aditivos alimentarios. 1980. 10.8 sərie 
de informes (EUR 6892). 
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nətiCa de la sustancia activa y de los principales meta
bolitos. Se prestara atenci6n a las diferencias que pre
sente la metabolizaci6n de )a sustancia activa por las 
distintas especies animales con objeto de elegir entre 
əstas la que sea mas util para las investigaciones toxi
col6gicas posteriores. 

3.4 Toxicidad subcr6nica. En general. estos estudios 
deberan realizarse. cOQ dos especies animales (una de 
ellas sera. preferentemente. la rata). La segunda podra 
ser. en ciertos casos. una de las especies a las que se 
destine el aditivo. La sustancia se administrara por vfa 
oral y se determinara la relaci6n dosis-respuesta. La dura
ci6n de la prueba en roedores sera como mfnimo de 
noventa dfas. 

En algunos casos sera preciso efectuar estudios de 
una duraci6n de entre se is meses y dos anos con ani
males no roedores para determinar las diferencias de 
sensibilidad de las distintas especies animales a la sus
tancia de que se trate. 

Estos estudios no seran necesarios cuando se trate 
de microorganismos. En el caso de los preparados enzi
maticos derivados de microorganismos. podra bastar con 
una prueba de toxicidad oral de noventa dias realizada 
con una especie de roedores. 

3.5 Toxicidad cr6nica/carcinogenicidad. Los estu
dios de toxicidad cr6nica deberan efectuarse con una 
especie de roedores (preferentemente ratas) y los de 
carcinogenicidad preferentemente con dos. La sustaneia 
se administrara por vfa oral en diferentes dosis. Asimis
mo. se podra efectuar un estudio combinado de toxicidad 
cr6nica y carcinogenicidad con exposici6n «in-utero». Los 
ensayos se prolongaran un minimo de veinticuatro 
meses en el caso de las ratas y. de dieciocho meses 
en el de los ratones. Si se continua mas alla de este 
perfodo mfnimo. el experirnento finalizara cuando el por
centaje de animales supervivientes de cada grupo. con 
excepci6n del que hava recibido la dosis mas alta. quede 
reducido al 20 por 100. 

Durante el periodo de pruebas se realizaran. a inter
valos adecuados. analisis de qufmica clfnica. hemata-
16gicos y urinarios completos. Deberan efectuarse exa
menes macrosc6picos e histol6gicos completos de todos 
los animales que mueren durante las pruebas y de todos 
los que sobrevivan al tarmino de astas. 

Estos estudios no seran necesarios cuando se trate 
de microorganismos 0 de preparados enzimaticos. 

3.6 Toxicidad reproductiva (si la sustancia activa es 
una sustancia qufmicamente definida). Los estudios de 
los efectos en la reproducei6n se efectuaran preferen
temente con ratas. Se extenderan como mlnimo a dos 
generaciones en Ifnea direeta y podran combinarse con 
estudios de embriotoxicidad. teratogənesis ineluida. 
Todos los parametros referentes a la fertilidad. la ges
taei6n. el parto y la situaei6n peri y postnatal deberan 
estudiarse y anotarse cuidadosamente. Los estudios 
especlficos de teratogenesis tendran que efectuarse con 
al menos dos espeeies animales apropiadas. 

3.7 Toxicologfa de los metabolitos (si la sustancia 
activa es una sustaneia qufmicamente definida). Se 
requerira informaci6n relativə al caleulo de la eoncen
traei6n de residuos como base para la evaluaci6n de 
los riesgos para el ser humano. 

Se presentaran las bases para el calculo de tiempo 
de espera propuesto. Los estudios mencionados en el 
apartado 1.3.4 deberan efectuarse con animales de laba
ratorio. 

3.8 Otros estudios. Podra presentarse cualquier otro 
estudio especial que aporte complementos de informa
ci6n utiles. para la evaluaci6n de la sustancia (por ejem
plo. sobre la biodisponibilidad. la neurotoxicidad 0 la 
inmunotoxicidad). 

CAPITULOV 

Modelo de monografia 

1. Identidad del aditivo 

1.1 Denominaci6n 0 denominaciones eomerciales 
propuestas. 

1.2 Tipo de aditivo segun su funci6n prineipal. 
1.3 Composici6n cualitativa y cuantitativa (sustan-

cia activa. otros componentes. impurezas). 
1.4 Estado ffsico. tamano de las partfculas. 
1.5 T ratamientos especfficos eventuales. 
Si la sustancia activa es una mezela de componentes 

activos. cada uno de los cuales sera elaramente definido. 
deberan describirse por separado 108 prineipales. indi
eandose su proporei6n en la mezela. 

2. Caracterfsticas de la sustancia aetiva 

2.1 Sustaneias qulmieamente definidas: denomina
ei6n genƏrica. denominac.i6n qulmica segun la nomen
clatura UIQPA. otras denominaciones genəricas interna
cionales y abreviaturas. Numero CAS (Chemical Abs-
tracts Service Number). . 

Micr06rganismos: denominaci6n y descripci6n taxa
n6mica segun los c6digos de nomenclatura internacia
nales. Tambien podran emplearse otros manuales de ela
sificaci6n reconocidos internacionalmente (6). 

Preparados enzimaticos: denominaci6n segun las 
principales actividades enzimaticas descritas en 
IUB/UIQPA. Numeros EINECS y CAS. 

2.2 F6rmula empfrica y estructural y peso molecular. 
Si la sustancia activa es un producto de fermentaci6n. 
composiei6n cualitativa y cuantitativa de los principales 
componentes. 

Microorganismos: nombre y lugar de la colecei6n de 
cultivos donde se encuentre depositada la cepa. si es 
posible una colecci6n de la CE. y numero de registro. 
modificaciones geneticas y todas las propiedades per
tinentes para su identificaci6n. 

Preparados enzimaticos: origen biol6gico (si son de 
origen microbiano: nombre y lugar de la colecei6n de 
cultivos donde se encuentre depositada la cepa. si es 
posible una ·colecci6n de la CE. y numero de registro. 
modificaciones geneticas y todas las propiedades per
tinentes para su identificaci6n). aetividades en relaci6n 
con los correspondientes sustratos tipo qufmicamente 
puros y otras caracterfsticas fisicoqufmieas. 

2.3 Grado de pureza. Composiei6n cualitativa y 
cuantifativa de las impurezas. 

Microorganismos: estabilidad genətica y pureza de 
las eepas cultivadas. 

Preparados enzimaticos: 

a) Pureza [grado de contaminaei6n microbiana. 
metales pesados. ausencia de toxinas (por ejemplo. mica
toxinas) procedentes del organismo fuente. demostrada 
por un matodo adecuado]; . 

b) Ausencia de actividad antimicrobiana al nlvel de 
utilizaci6n en el pienso. determinada por un metodo 
apropiado; 

c) Composici6n de los componente no enzimatieos 
(particularmente de los s61idos organicos totales). 

2.4 Propiedades pertinentes. 

Sustancias qufmicamente definidas: propiedades 
electrostatieas. punto de fusi6n. punto de ebullici6n. tem-

(6) Como əl Manual of Systemat;c Bactəriology, de Sergey; The Yeas., 
a təxonomic Sfudy, de lodder y Kreger van Rij; Ainsworth Bnd Bisby's Dic-
rionary of the Fungi, de Hawksworth. Sutton y Ainsworth. 0 The Genus Asper~ 
gillus. de Rapə y Fennel. 
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peratura de descomposici6n. densidad. tensi6n de vapor. 
solubilidad en agua y en disolventes organicos. espectro 
de masa y de absorci6n y cualquier otra propiedad fisica 
pertinente. 

Microorganismos: propiedades relevantes para la 
identificaci6n y el uso previsto (por ejemplo. forma vega
tativa 0 esporulada. UFC par gramo. etc.). 

Preparados enzimaticos: valores 6ptimos de pH y tem
peratura y demas propiedades pertinentes. 

3. Propiedades ffsico-qufmicas. tecnol6gicas 
y biol6gicas del aditivo . 

3.1 Estabilidad (para los microorganismos: perdida 
de actividad biol6gica. por ejemplo. viabilidad) respecto 
a agentes atmosfericos tales como la luz. la temperatura. 
el pH. la humedad y el oxfgeno. Perfodo de yalidez. 

3.2 Estabilidad (para 105 microorganismos: perdida 
de actividad biol6gica. por ejemplo. viabilidad) durante 
la preparaci6n de las premezclas y 105 piensos. en par
ticular. estabilidad frente al calor. la presi6n y la huma
dad. Eventuales productos de descomposici6n. 

3.3 Estabilidad (para 105 microorganismos: perdida 
de actividad biol6gica. por ejemplo. viabilidad) durante 
la conservaci6n de las premezelas y 105 piensos en con-
diciones determinadas. Perfodo de validez. . 

. 3.4 Otras propiedades fisioqufmicas. tecnol6gicas y 
biol6gicas pertinentes. como la aptitud para formar mez
elas homogeneas en las premezclas y en 105 piensos. 
propiedades en relaci6n con la formaci6n de polvo y. 
para 105 microorganismos y 105 preparados enzimaticas. 
evaluaci6n de la resistencia ala" degradaci6n 0 a la per
dida de actividad biol6gica en el tracto digestivo 0 
mediante sistemas de simulaci6n «in vitro». 

3.5 Incompatibilidades 0 interacciones fisicoqufmi
cas 0 biol6gicas (por ejemplo con 105 piensos. con otros 
aditivos aprobados 0 con medicamentos). 

4. Metodos de control 

4.1 Descripci6n de 105 metodos aplicados para esta
blecer 105 criterios enunciados en 105 apartados 1.3. 2.3. 
2.4. 3.1. 3.2. 3.3 y 3.4 de este capftulo. 

4.2 Descripci6n de 105 metodos de analisis cuali
tativo y cuantitativo empleados para determinar 105 resi
duos de aditivos en 105 productos animales. 

4.3 Si dichos metodos han sido publicados. bastara 
con indicar las referencias bibliogrƏficas. debiendose 
facilitar una separata de la publicaci6n: 

5. Propiedades biol6gicas del aditivo 

5.1 Coccidiostaticos y otras medicamentos: datos 
sobre 105 efectos profilacticos (por ejemplo. morbilidad. 
numero de ooquistes y calificaci6n de las lesiones). 

5.2 Aditivos zootecnicos distintos de 105 contem
plados en el apartado 5.1. incluidos. en su caso. 105 
microorganismos y preparados enzimaticos: datos sobre 
105 efectos en la eficəcia nutritiva. en el crecimiento de 
105 animales. en las caracterfsticas y el rendimiento de 
la producci6n animal. en el bienestar animal y en otros 
parametros que tengən efectos positivos en la produc
ci6n ənimal. 

5.3 Eventuales contraindicaciones 0 advertencias • 
incluidas las incompatibilidades biol6gicas. justificando
las. 

6. Indicaci6n cuantitativa y cualitativa de 105 eventuales 
residuos encontrados en productos de origen animal des
pues de haber seguido tas condiciones de empleo del 

aditivo previstas 

7. Otras caracterfsticas pertinentes para la 
identificaci6n del aditivo 


