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Disposicioé transitoria Unica. Adaptacio d’estatuts a la
Llei de cooperatives.

1. Les societats cooperatives constituides abans de
la vigencia de la Llei de cooperatives disposen de tres
anys a partir de I'esmentada vigéncia per adaptar els
seus estatuts a la Llei esmentada, d’acord amb la seva
disposicio transitoria segona.

2. Transcorregut aquest termini, no es pot inscriure
al Registre cap document de les societats, fins que no
s’hagi inscrit I'adaptacié dels seus estatuts socials, llevat
dels suposits que assenyala a aquest efecte la disposicid
transitoria esmentada. Les regles per a la inscripcio regis-
tral de l'adaptacié dels estatuts sén les que estableix
aquest Reglament.

MINISTERI D'AGRICULTURA,
PESCA | ALIMENTACIO

ORDRE APA/273/2002, de 31 de gener,
per la qual se substitueix I'annex del Reial
decret 1329/1995, de 28 de juliol, pel qual
es fixen linies directrius per a l'avaluacio
dels additius en [l'alimentacid animal.
(«BOE» 40, de 15-2-2002.)
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La disposicié final primera del Reial decret
1329/1995, de 28 de juliol, pel qual es fixen linies direc-
trius per a l'avaluacié dels additius en I'alimentacié ani-
mal, faculta el ministre d’Agricultura, Pesca i Alimentacio,
amb l'informe favorable previ del Ministeri de Sanitat
i Consum, per dictar, en I'ambit de les seves compe-
tencies, les disposicions necessaries per aplicar-lo i, en
especial, per adaptar-ne el contingut de l'annex a les
modificacions corresponents de la normativa comuni-
taria, en funcié dels avencos dels coneixements cientifics
i tecnics.

D’acord amb aixd, aquesta Ordre incorpora a l'orde-
nament juridic la Directiva 2001/79/CE, de la Comissio,
de 17 de setembre, per la qual es modifica la Directiva
87/153/CEE, del Consell, per la qual es fixen linies direc-
trius per a l'avaluacié dels additius en I'alimentacié animal.

La resisténcia bacteriana als antibidtics, causada per
la seva utilitzacié com a additius en I'alimentacié animal,
va en augment i constitueix un problema fonamental
per a la salut publica. Per aixo, cal complementar les
directrius per a additius diferents dels microorganismes
i els enzims, per tal d’incloure en l'expedient d’autorit-
zacio d’additius per a l'alimentacié animal una avaluacié
del risc de seleccid o transferéncia de la resisténcia als
antibiotics i de qualsevol augment de la persisténcia i
excrecioé de patogens intestinals, a fi de garantir la inno-
cuitat d'aquests additius.

Aixi mateix, s'evidencia la necessitat d’avaluar les
repercussions mediambientals dels additius dels pinsos
incloent, en les directrius esmentades, criteris d’avalua-
cié del risc mediambiental. De la mateixa manera, en
les directrius s'afegeix més informacié sobre la manera
en qué els treballadors i els utilitzadors es poden veure
exposats als additius.

En I'elaboracié d’aquesta Ordre han estat consultats
els sectors afectats i les comunitats autonomes.

Aquesta disposicio té I'informe favorable de la Comis-
si6 Interministerial per a I'Ordenacié Alimentaria.

En virtut d'aixd, amb l'informe favorable previ del
Ministeri de Sanitat i Consum, disposo:

Article Unic. Substitucié de I'annex del Reial decret
1329/1995.

Se substitueix 'annex del Reial decret 1329/1995,
de 28 de juliol, pel qual es fixen linies directrius per
a l'avaluacié dels additius en l'alimentacié animal, per
I'annex d'aquesta disposicid.

Disposici6 final Unica. Entrada en vigor.

Aquesta Ordre entra en vigor I'endema de la publi-

caci6 en el «Butlleti Oficial de I'Estat».

Madrid, 31 de gener de 2002.
ARIAS CANETE

ANNEX

Part I: additius diferents dels microorganismes
i els enzims

Consideracions generals

Les linies directrius presents constitueixen una guia
per confeccionar els expedients de les substancies i dels
preparats en relacié amb els quals se sollicita autoritzacié
per usar-los com a additius en l'alimentacio de I'animal,
o per sollicitar autoritzacid per a un nou Us d'un additiu
ja autoritzat. En aquestes linies directrius, el terme «ad-
ditiu» es refereix a les substancies quimicament actives
especificades o als preparats que continguin substancies
actives, en la forma en qué aquelles substancies son
incorporades a les premescles i als pinsos. Els expedients
han de permetre avaluar els additius de conformitat amb
els coneixements actuals i comprovar que responen als
principis fonamentals que requereix per ser autoritzats
I'article 4 del Reial decret 2599/1998, de 4 de desem-
bre, sobre els additius en I'alimentacié dels animals.

Els expedients relatius a additius que continguin orga-
nismes modificats genéticament o estiguin constituits
per organismes modificats genéticament segons el que
disposa la Llei 15/1994, de 3 de juny, per la qual s'es-
tableix el régim juridic, la utilitzacié confinada, I'allibe-
rament voluntari i la comercialitzacié d’'organismes genée-
ticament modificats, han de contenir, a més de la infor-
macio requerida per aquesta norma, la informacié ad-
dicional especificada a l'apartat 1 de l'article 6 del Reial
decret 2599/1998, de 4 de desembre, sobre els additius
en l'alimentaci6 dels animals.

Els expedients han de contenir informes detallats de
tots els estudis realitzats, presentats segons l'ordre i la
numeracid proposats en aquestes directrius. Aixi mateix,
han de contenir referencies i copies de totes les dades
cientifiques publicades pertinents per avaluar I'additiu.
Hi ha d’haver una versié electronica de lI'expedient dis-
ponible. Els estudis s’han de dirigir a demostrar que I'us
de I'additiu és segur en relacié amb:

a) Lesespeéciesdiana, als nivells proposats per incor-
porar-los als pinsos;

b) Per a les persones que, en manejar I'additiu, ja
sigui en forma pura o incorporat a les premescles o els
pinsos, hi estiguin exposades a través de les vies res-
piratories o per contacte amb altres glandules mucoses,
els ulls o la pell;

c) Per als consumidors que ingereixen aliments pro-
cedents d'animals als quals s’ha administrat I'additiu i
que podrien contenir restes de I'additiu o dels seus meta-
bolits; en general, aix0 s’ha d’assegurar per mitja de I'es-
tabliment de terminis de retirada i limits maxims de resi-
dus (LMR);

d) Peralsanimalsiles persones, a través de la selec-
cid i la difusié de gens resistents als agents antimicro-
bians;
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e) En relaciéo amb els efectes sobre el medi ambient
del mateix additiu o dels productes que en deriven, ja
sigui directament o a través dels excrements dels ani-
mals.

Com a norma general, s’han de presentar els estudis
tendents a establir la identitat, les condicions d’Us, les
propietats fisicoquimiques, els métodes de control i I'e-
ficacia de I'additiu aixi com els efectes biologics i toxi-
cologics de la seva evolucié metabolica i els seus residus
en les especies diana. Quan l'additiu es destini a una
categoria d’animals pertanyents a una espeécie determi-
nada, s’han de realitzar estudis relatius a I'eficacia i als
residus amb aquesta mateixa categoria. Els estudis
necessaris per avaluar els riscos per a la salut humana
i el medi ambient depenen fonamentalment del tipus
d’additiu i de les circumstancies del seu Us. En aquest
sentit, no s’aplica cap norma estricta. En cas necessari,
s’ha de requerir informacié addicional. S’ha de justificar
I'omissid en I'expedient de qualsevol de les dades pre-
vistes en aquestes linies directrius. En particular, només
es pot prescindir d’estudis sobre el caracter mutagénic
i carcinogenic i la toxicitat reproductiva si de la com-
posicié quimica, I'experiéncia practica o altres conside-
racions es deriva que és raonable excloure’'n aquests
efectes.

Els estudis s’han de dur a terme i s’/han de presentar
de conformitat amb les normes de qualitat adequades
(per exemple, les practiques correctes de laboratori des-
crites al Reial decret 2043/1994, de 14 d'octubre, rela-
tiu a la inspeccié i la verificacié de bones practiques
de laboratori).

S’han de presentar informes d’experts en relacié amb
la qualitat, I'eficacia i la seguretat. Els autors, que han
d’estar degudament qualificats i han de ser experts reco-
neguts en l'ambit en qliestid, no poden participar per-
sonalment en la realitzacié de les proves incloses a I'ex-
pedient. Els informes han d’incloure una avaluacio critica
de la documentacid subministrada pel soHicitant; un
resum objectiu no és suficient.

La determinacié de les propietats fisicoquimiques,
toxicologiques i ecotoxicologiques s’ha de fer utilitzant
els metodes fixats al Reial decret 363/1995, de 10 de
marg, pel qual s'aprova el Reglament sobre notificacio
de substancies noves i classificacid, envasament i eti-
quetatge de substancies perilloses, o per mitja de méto-
des internacionalment reconeguts per organismes cien-
tifics. L'4s de métodes diferents dels esmentats s'ha de
justificar degudament.

Els expedients han de contenir un resum apropiat,
una proposta d’annex i, de manera optativa, una mono-
grafia. Als expedients relatius als antibiotics, els cocci-
diostatics i altres substancies medicamentoses, i als fac-
tors de creixement, s’hi ha d’adjuntar d'una monografia
conforme al model de la seccid V, que permeti identificar
i caracteritzar I'additiu en quiestié, de conformitat amb
I'article 3 del Reial decret 2599/1998, de 4 de desem-
bre, sobre els additius en I'alimentacié dels animals. Per
a tots els additius s’ha de subministrar una fitxa des-
criptiva segons el model de la seccio VI.

No sempre és necessari sotmetre els additius des-
tinats exclusivament a l'alimentacié d’animals de com-
panyia a proves de toxicitat cronica, mutagénesi, toxicitat
reproductiva, carcinogenesi tan exhaustives com les que
es requereixen per als additius destinats a I'alimentacio
d’animals d’abastament, dels quals s'obtenen productes
destinats al consum huma. No es requereixen estudis
relatius als residus en relacié amb els animals de com-
panyia.

L'estudi de I'evolucié metabolica de I'additiu en els
animals diana destinats a la produccié d'aliments i en
les especies de laboratori utilitzades per a les proves
de toxicitat es considera necessari a fi de:

a) Assegurar que hi hagi una informacié adequada
en relacié amb la toxicitat de I'additiu principal i de qual-
sevol metabolit que es formi en les especies a que pugui
estar exposat el consumidor. Amb aquesta finalitat, és
important dur a terme una comparacio de les transfor-
macions metaboliques de I'additiu en les espécies ani-
mals utilitzades per al consum huma i en les proves
de toxicitat fetes al laboratori.

b) Identificar i quantificar els residus marcadors ade-
quats, aixi com els terminis de retirada del producte final.

index

1. Capitol I: resum de les dades de I'expedient.
2. Capitol II: identitat, caracteristiques i condicions
d’Us de I'additiu; metodes de control.

2.1 Identitat de I'additiu.

2.2 Caracteritzaciéo de la(les) substancia(es) acti-
va(es).

2.3 Caracteritzacio de I'additiu: propietats fisicoqui-
miques i tecnologiques.

2.4 Condicions d'Us de I'additiu.

2.5 Meétodes de control.

3. Capitol lll: estudis sobre I'eficacia de I'additiu.

3.1 Estudis relatius als efectes en els pinsos.

3.2 Estudis dels efectes en els animals.

3.3 Estudis de la qualitat dels productes animals.

3.4 Estudis dels efectes sobre les caracteristiques
dels residus d’origen animal.

4. Capitol IV: estudis sobre la seguretat d'us de
I'additiu.

4.1 Estudis sobre les espécies diana.
Estudis amb animals de laboratori.
Avaluacio de la seguretat per al consum huma.
Avaluacio de la seguretat dels treballadors.
Avaluacio del risc per al medi ambient.
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Capitol V: model de monografia.

1 Identitat de I'additiu.

5.2 Caracteristiques de la substancia activa.

5.3 Propietats fisicoquimiques, tecnoldgiques i bio-
logiques de I'additiu.

5.4 Metodes de control.

5.5 Propietats biologiques de I'additiu.

5.6 Indicacié qualitativa i quantitativa de residus
eventuals trobats en productes d'origen animal després
d’haver seguit les condicions d’'us de I'additiu previstes.

5.7 Si escau, s’han de proporcionar el valor IDA,
els LMR establerts i el periode d'espera.

5.8 Altres caracteristiques pertinents per a la iden-
tificacio de 'additiu.

5.9 Condicions d'Us.

5.10 Data.

4.
4.
4.
4.
5.
5.

6. Capitol VI: model de fitxa descriptiva.

7. Capitol VII: renovacié de l'autoritzacio dels addi-
tius l'autoritzacié dels quals esta vinculada a un respon-
sable de la seva posada en circulacié.

8. Capitol VIII: nova soHicitud basada en la primera
autoritzacio d'un additiu I'autoritzacié del qual esta vin-
culada a un responsable de la seva posada en circulacié.

1. Capitol I: resum de les dades de I'expedient.

El resum ha de seguir I'ordre establert en les directrius
i en les diferents parts ha de fer referencia a les pagines
pertinents de I'expedient. Ha de contenir una proposta
que cobreixi totes les condicions per a l‘autoritzacid
sollicitada.
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2. Capitol II: identitat, caracteristiques i condicions
d’Us de lI'additiu; metodes de control.

2.1 Identitat de I'additiu.

2.1.1 Nom(s) del propietari proposat.

2.1.2 Tipus d'additiu segons la seva funcié principal.
Si és possible, s’hi han d’incloure proves del(s) mode(s)
d’accid. S’ha d'especificar qualsevol altre Us de la subs-
tancia activa.

2.1.3 Composicié quantitativa i qualitativa (substan-
cia activa, altres components, impureses, variacié d'un
lot a un altre). Si la substancia activa és una mescla
de components actius, se n"han de descriure separa-
dament els principals i indicar-ne la proporcié a la mescla.

2.1.4 Estat fisic, granulometria, forma de les par-
ticules, densitat, densitat aparent; per a liquids: viscositat,
tensioé superficial.

2.1.5 Procediment de fabricacié. Tractaments espe-
cifics eventuals.

2.2 Caracteritzacio de la substancia o substancies
actives.

2.2.1 Denominacié generica, denominacié quimica
conforme a la nomenclatura de la UIQPA (Uni6 Inter-
nacional de Quimica Pura i Aplicada), altres denomina-
cions i abreviatures generiques internacionals. Nimero
CAS (Chemical Abstract Service Number).

2.2.2 Férmula desplegada, formula molecular, pes
molecular. Substancies actives resultat d'un procés de
fermentacio: origen microbia (nom i lloc de la colleccio
de cultius reconeguda com a autoritat internacional de
diposit on estigui dipositada la soca, si és possible una
colleccié de la Unié Europea, numero de registre i totes
les propietats morfoldgiques, fisiologiques, genétiques
i moleculars pertinents per a la identificacid). En el cas
de soques modificades geneticament, s’ha de propor-
cionar informacié relativa a la modificacié genética en
questio.

2.2.3 Puresa, identificacié i qualificacidé de les impu-
reses quimiques i microbianes i de les substancies toxi-
ques existents, confirmacié de lI'abséencia d’organismes
de produccio.

2.2.4 Propietats pertinents.—Propietats fisiques de
les substancies quimicament definides: constant de dis-
sociacid, valors de pKa, propietats electroestatiques,
punt de fusié, punt d’ebullicid, densitat, pressié de vapor,
solubilitat en aigua i en dissolvents organics, Kow i Koc,
espectre de massa i d'absorcio, dades relatives a I'NMR,
possibles isbmers i qualsevol altra propietat fisica per-
tinent.

2.2.5 Procediments d'obtencié i purificacié, mitjans
emprats i, per als productes de fermentacio, variacié en
la composicié dels lots.

2.3 Caracteritzacié de I'additiu: propietats fisicoqui-
miques i tecnologiques.

2.3.1 Estabilitat de cada féormula de I'additiu res-
pecte a l'exposicid a agents atmosférics com la llum,
la temperatura, el pH, la humitat, I'oxigen i el material
d’envasament. Periode de validesa per a la comercia-
litzacio.

2.3.2 Estabilitat de cada féormula de I'additiu durant
la preparacio i 'emmagatzemament de les premescles
i els pinsos, en particular, estabilitat davant els processos
operacionals i les condicions d'emmagatzematge pre-
vistos (calor, humitat, esforc de cisallament, temps i
material d’envasament). Possible degradacié o descom-
posicié dels productes. Periode de validesa de I'additiu.

2.3.3 Altres propietats fisicoquimiques i tecnologi-
ques pertinents per a I'obtencid i la conservacié de mes-
cles homogeénies a les premescles i als pinsos, propietats
electroestatiques i relatives a la formacié de pols i capa-
citat de dispersio6 dels liquids.

2.3.4 Incompatibilitats o interaccions previstes amb
pinsos, excipients, altres additius aprovats o medica-
ments.

2.4 Condicions d’us de I'additiu.

2.4.1 Els additius que tinguin efectes tecnologics
i zootécnics importants han de complir els requisits
d’ambdues sollicituds. Les sollicituds relatives a cada
additiu s’han d’identificar i justificar.

2.4.2 Us tecnologic proposat en la fabricacié de pin-
s0s 0, si s'escau, de primeres materies.

2.4.3 Usos previstos en l'alimentacié animal (per
exemple, especies o categories d'animals, grup d’edat
o fase de produccié de l'animal, tipus de pinso i con-
traindicacions).

2.4.4 Meétodes i nivells proposats d’inclusioé en pre-
mescles i pinsos o, si s'escau, primeres materies, expres-
sats com a percentatge de l'additiu i substancies qui-
micament especificades en termes de pes en premes-
cles, pinsos o, si s’escau, primeres materies, inclosa la
dosi proposada en el pinso final i la durada proposada
per a I'administracio i, si s’escau, el termini de retirada.

2.4.5 S’han de proporcionar dades sobre altres usos
coneguts de la substancia activa (per exemple en ali-
ments, medicina humana o veterinaria, agricultura i
industria).

2.4.6 La fitxa de dades de seguretat proposada d’a-
cord amb les disposicions del Reial decret 1078/1993,
de 2 de juliol, pel qual s’aprova el Reglament sobre clas-
sificacid, envasament i etiquetatge de preparats perillo-
sos, i, si s'escau, les mesures proposades per prevenir
els riscos laborals i els mitjans proposats de proteccid
durant els processos de fabricacid, manipulacid, utilit-
zacid i eliminacio.

2.5 Meétodes de control.

2.5.1 Descripci6 dels metodes emprats per establir
els criteris enunciats als punts 2.1.3, 2.1.4, 2.2.3, 2.2 .4,
2.3.1,2.3.2,2.3.3i2.3.4.

2.5.2 Descripcié dels metodes d’analisi qualitativa
i quantitativa utilitzats en el control rutinari de la subs-
tancia activa en les premescles i els pinsos. Aquest meto-
de s’ha de validar amb una prova de I'anell en que par-
ticipin almenys quatre laboratoris o s’ha de validar inter-
nament d'acord amb les directrius internacionals har-
monitzades per a la validacié interna de metodes d’a-
nalisi ' en relaci6 amb els parametres segiients: apli-
cabilitat, selectivitat, calibratge, exactitud, precisio, inter-
val, limit de deteccid, limit de qualificacioé sensitiva, robus-
tesa i practicabilitat. S'han de proporcionar proves que
demostrin que aquestes caracteristiques han estat ava-
luades (2.5.4).

2.5.3 Descripcié dels metodes d’analisi qualitativa
i quantitativa utilitzats per determinar el residu o residus
marcadors 2 de la substancia activa en els teixits o els
productes animals en qliestio.

2.5.4 Els metodes esmentats en els punts 2.5.2 i
2.5.3 han d’anar acompanyats d’'informacié relativa al
meétode de mostreig aplicat, el percentatge de recupe-
racio, l'especificitat, I'exactitud, els limits de deteccio,
els limits de quantificacié i el métode de validacié uti-
litzat. Els patrons de referencia de la substancia activa
i del(s) residu(s) marcador(s) han d’estar disponibles, aixi
com informacio relativa a les condicions d’'emmagatze-
mament optimes per a aquests patrons de referéncia.

T Method Validation-A Laboratory Guide, EURACHEM Secreta-
riat, Laboratory of the Government Chemist, Teddington, UK, 1996.

2 El residu marcador és un residu la concentracié del qual esta
en una relacido coneguda amb I'index en qué la concentracié total
de residus al teixit en qliestio ultrapassa I'LMR.
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A l'hora de concebre els métodes s’ha de tenir en compte
que els limits de quantificacié han de ser inferiors als
LMR. A més, se n'ha de tenir en compte la idoneitat
per realitzar analisis rutinaries.

3. Capitol lll: estudis sobre I'eficacia de I'additiu.

3.1 Estudis relatius als efectes en els pin-
sos.—Aquests estudis tenen per objecte els additius tec-
nologics, com ara els agents antioxidants, conservants,
aglutinants, emulsionants, estabilitzadors, gelificants,
modificadors de pH, etc., que es destinin a millorar o
estabilitzar les caracteristiques de les premescles i dels
pinsos perd que no tenen efectes biologics directes en
els productes d’origen animal. Totes les activitats o efec-
tes de l'additiu que es presentin han d’estar justificats
a través d'informacio cientifica.

S’ha de provar l'eficacia de I'additiu per mitja dels
criteris adequats establerts en metodes reconeguts
acceptables en les condicions d'Us previstes en com-
paracio amb pinsos de control adequats. Aquests estudis
s’han d’elaborar i dur a terme de manera que permetin
una avaluacié estadistica.

S’ha de proporcionar informacié completa sobre les
substancies actives, els preparats, les premescles i els
pinsos analitzats, el nimero de referencia dels lots i les
condicions detallades del tractament i les proves. Per
a cada estudi s’han de descriure els efectes positius i
els negatius, tant biologics com tecnologics.

3.2 Estudis dels efectes en els animals.—Els estudis
relatius als additius zootecnics s’han de fer comparant
cada una de les espécies o les categories animals a
les quals es destini I'additiu amb grups de control negatiu
(sense antibidtics, promotors del creixement o altres
substancies medicamentoses) i, eventualment, amb
grups d'animals als quals s’administren pinsos que con-
tinguin additius aprovats a la UE, d'eficacia reconeguda
en les dosis recomanades (control positiu).

Els animals utilitzats han d’'estar sans i han de formar
preferiblement un grup homogeni.

Els estudis han de permetre avaluar |'eficacia de I'ad-
ditiu d'acord amb les practiques ramaderes de la UE.
En la mesura possible, els protocols utilitzats en totes
les proves han de tenir el mateix disseny a fi que, si
s’escau, es pugui provar I'homogeneitat de les dades
i es puguin fer servir (si les proves ho indiquen) per
a una avaluacié estadistica.

No es recomana cap metode en particular, ja que
es permet la flexibilitat en I'eleccid de criteris cientifics
per dissenyar i realitzar els estudis. El disseny experi-
mental utilitzat s’ha de justificar d’acord amb I'is pro-
posat de I'additiu i ha d’incloure consideracions relatives
a la seva idoneitat estadistica.

3.2.1 Enrelacié amb els coccidiostatics i altres subs-
tancies medicamentoses.—S’ha d’atendre, en primer lloc,
la comprovacio dels efectes especifics (per exemple,
especies controlades, fases afectades del cicle vital) i,
especialment, les propietats profilactiques (per exemple,
morbiditat, mortalitat, nombre d'ooquistos i qualificacié
de les lesions).

S’ha d’adjuntar informacié sobre l|'eficacia nutritiva
i sobre el creixement dels animals.

Les dades sobre l'eficacia requerides fan referéncia
a tres tipus d'investigacio dels animals diana:

a) Experiments controlats en gabies en bateria (in-
feccions simples i compostes).

b) Estudis controlats en corral (simulacioé de les con-
dicions d’us).

IC)) Estudis de camp controlats (condicions dus
reals).

Simultaniament, i si aix0 és pertinent, a les proves
d’eficacia s’ha de registrar informacié addicional a fi de
facilitar una avaluacid de les interferencies en el creixe-
menti en la transformacié dels pinsos (aus d'abastament,
gallines ponedores i conills) i els efectes en la fertilitat
i fecunditat dels ous (aus de cria).

3.2.2 En relaci6 amb altres additius zootec-
nics.—S’ha de facilitar informacié sobre els efectes en
I'alimentacid, el creixement, I'eficacia nutritiva (preferi-
blement sobre una base solida), la qualitat i el rendiment
del producte i qualsevol altre parametre que tingui efec-
tes positius sobre els animals, el medi ambient, el pro-
ductor o el consumidor. Si s’escau, els estudis han d'in-
cloure una indicacié de la relacié dosi/resposta.

3.2.3 Condicions experimentals.—Les proves s’han
de fer almenys en dos llocs diferents. S’han de descriure
separadament i han de proporcionar detalls dels controls
i de cada tractament experimental. El protocol de les
proves s'’ha d'elaborar curosament, tenint en compte les
dades descriptives generals seglients:

3.2.3.1 Ramat o porcada: lloc i mida; condicions
d’alimentaci6 i de crianca, i métode d’alimentaciod; per
a les espeécies aquatiques, mida i nombre de tancs o
cisternes de I'explotacié i qualitat de I'aigua.

3.2.3.2 Animals: espécie (les espeécies aquatiques
destinades al consum huma s’han d’identificar mitjan-
cant el nom corrent, seguit de la denominaci6 llatina
o Linnean entre paréntesi), raca, edat, sexe, métode d'i-
dentificacio, fase fisiologica i estat general de salut.

3.2.3.3 Nombre dels grups d'experimentacio i de
control; nombre d’animals en cada grup: el nombre d’'a-
nimals que participen en les proves ha de permetre |'a-
nalisi estadistica. S’han d’establir els métodes d'avalua-
cio estadistica. Per mostrar I'efecte esmentat s’han de
proporcionar com a minim tres (3) proves independents
comparables a nivell de p<0,05 en cada una de les
categories d'animals proposades. En el cas dels remu-
gants, es pot acceptar un nivell de probabilitat més baix,
p <0,10. L'informe ha d’incloure tots els animals o uni-
tats experimentals que ja han participat en les proves.
S’ha d’informar dels casos que no es puguin avaluar
a causa de la falta o la perdua d'informacid, aixi com
la seva distribucié en els grups d'animals classificats.

3.2.3.4 Dietes: descripcié de la fabricacid i la com-
posicié quantitativa de la dieta o dietes en termes d'in-
gredients utilitzats, nutrients pertinents (valors analitzats)
i energia. Registres d'alimentacid.

3.2.3.5 Concentracié als pinsos de la substancia
activa (i, si s'escau, de les substancies utilitzades com
a element de comparacio), determinada mitjancant una
analisi de control amb el metode reconegut apropiat:
numero de referencia dels lots.

3.2.3.6 Data i durada exacta de les proves: data
i tipus dels examens realitzats.

3.2.3.7 Estudis de I'establiment de la dosi: I'objectiu
d’aquests estudis és explicar els motius que han conduit
a afirmar que una dosi o una série de dosis determi-
nada(es) presenta(en) una eficacia optima. La determi-
nacié de la dosi s’ha de fer sobre la base d'un control
(sense antibiotics, promotors del creixement o altres
substancies medicamentoses) i com a minim a tres
nivells diferents de zero en els animals diana.

3.2.3.8 S’ha de comunicar la data i 'esdeveniment
de tota consequencia negativa del tractament sobre indi-
vidus o grups (detalls del programa d’observacio aplicat
a l'estudi).

3.2.3.9 Tots els additius estudiats en condicions
d’explotacié han de disposar de proves cientifiques vali-
des en relacié amb la seguretat per a l'usuari, el con-
sumidor, I'animal i el medi ambient. Si un additiu no
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compleix els requisits de seguretat dels consumidors,
els estudis que se’'n facin s’han de dissenyar per prevenir
que els productes animals derivats dels animals de prova
s'introdueixin a la cadena d’alimentaciéo humana.

3.3 Estudis de la qualitat dels productes animals.—Si
s’'escau, s’han d’examinar les caracteristiques organo-
Ieptiques, nutritives, higiéniques i tecnologiques dels pro-
ductes d'origen animal.

3.4 Estudis dels efectes sobre les caracteristiques
dels residus d'origen animal.—Si I'additiu esta destinat
a modificar determinades caracteristiques dels residus
d'origen animal (per exemple, nitrogen, fosfor, olor,
volum) s’han d’exigir estudis que provin aquestes pro-
pietats.

4. Capitol 4: estudis sobre la seguretat d'us de I'ad-
ditiu.

Els estudis indicats en aquest capitol es destinen a
avaluar:

La seguretat d’us de I'additiu per a les espécies diana,

Els riscos associats amb la seleccié i la transferencia
de la resistencia als antibiotics i I'increment de la per-
sistencia i excreci6 de patogens intestinals,

Els riscos que pugui representar per al consumidor
la ingestid d'aliments que continguin residus de I'additiu
o dels seus metabolits,

Els riscos que puguin comportar la inhalacid i el con-
tacte amb les mucoses, els ulls o la pell per a les persones
que manipulin I'additiu pur o incorporat a les premescles
o als pinsos,

Els riscos dels efectes negatius per al medi ambient
del mateix additiu o dels productes que en deriven, ja
sigui directament o a través dels excrements d'animals.

S’han de tenir en compte les incompatibilitats i les
interaccions conegudes entre l'additiu i medicaments
veterinaris i components de dietes pertinents per a les
especies en quiestio.

Normalment, es requereix la totalitat d’aquests estu-
dis per a tots els additius, llevat que la directiva contingui
exclusions o modificacions especifiques respecte a
algun.

En general, s'accepta un nombre més limitat d’estudis
quan es proposi ampliar l'autoritzacié d'Us a espécies
que estiguin fisiologicament i metabolicament proximes
a I'especie per a la qual I'Us de I'additiu ja esta autoritzat.
Aquest conjunt reduit de dades ha de demostrar la segu-
retat en relaci6 amb les noves espécies, aixi com l'ab-
sencia de diferencies importants en relaci6 amb l'evo-
lucié metabolica i els residus als teixits comestibles. S’ha
de justificar 'LMR proposat i el termini de retirada relatiu
a les espéecies en qliestio.

Per tal d'avaluar els riscos per al consumidor i establir
en conseqiiéncia els LMR i el termini de retirada, s'ha
de proporcionar la informacié seglient:

L'estructura quimica de la substancia activa,

El metabolisme de les especies diana proposades,

La naturalesa dels residus en aquestes espécies diana,

Estudi de deplecio dels teixits dels residus,

Dades sobre els efectes biologics de la substancia
activa i els seus metabolits.

El coneixement de la biodisponibilitat dels residus (lli-
gats i no lligats) pot ser util especialment en cas que
es produeixin molts metabolits i no es pugui assenyalar
cap residu marcador (vegeu el punt 4.1.3.3).

A més, el coneixement de la composicié i de les pro-
pietats fisicoquimiques i bioldogiques de les principals
substancies en els excrements derivades de I'additiu és
imprescindible per determinar els estudis necessaris per

avaluar el risc de persistencia o d’efectes negatius sobre
el medi ambient (vegeu el punt 4.5).

4.1 Estudis sobre les espécies diana.

4.1.1 Proves de tolerancia en les especies dia-
na/categories d’animals.—L'objectiu és determinar el
marge de seguretat (és a dir, el marge entre la dosi
maxima proposada als pinsos i la dosi que provoqui efec-
tes negatius). Tanmateix, un marge de seguretat d'un
factor d’almenys deu es considera suficient per no reque-
rir cap prova suplementaria. Aquesta prova de tolerancia
s’ha de dur a terme en les espécies diana/les categories
animals preferiblement durant tot el periode de produc-
cié, si bé normalment s’accepta un periode probatori
d’'un mes. Aix0 requereix almenys l'avaluacié de signes
clinics i altres parametres per determinar efectes en la
salut dels animals diana. S’ha d’incloure un grup de con-
trol negatiu (sense antibiotics, promotors de creixement
o altres substancies medicamentoses). En funcié del per-
fil toxicologic, també es poden requerir parametres addi-
cionals. En aquesta seccio també s’ha de comunicar qual-
sevol efecte nociu detectat durant les proves d’eficacia.

Sempre que el producte es destini a Us en animals
que es poden fer servir per a la cria, s’/han de dur a
terme estudis per identificar possibles deficiéncies en
la funcié reproductiva general masculina o femenina o
efectes danyosos en la descendéncia derivats de I'ad-
ministracié de I'additiu investigat.

4.1.2 Seguretat microbiologica de I'additiu.

4.1.2.1 Tots els estudis han de fer referéncia al més
alt nivell de dosi proposat.

4.1.2.2 Si la substancia activa presenta activitat
antimicrobiana a nivell d’utilitzacié en el pinso, s'ha de
determinar la concentracié minima inhibitoria (CMI) als
bacteris patdgens i no patdogens, enddgens i exdgens
apropiats, de conformitat amb procediments estandar-
ditzats.

4.1.2.3 Proves per determinar la capacitat de |'ad-
ditiu per:

Induir la resistencia encreuada als antibiotics perti-
nents,

Seleccionar soques bacterianes resistents, en condi-
cions de camp, en les espécies diana; en cas afirmatiu,
s’han d’estudiar els mecanismes genétics de transferen-
cia dels gens resistents.

4.1.2.4 Proves destinades a determinar |'efecte de
I'additiu:

Sobre determinats patogens oportunistes del tracte
digestiu (per exemple enterobacteriacies, enterococs i
clostridis),

En la disseminacié o I'excrecid de microorganismes
zoonotics pertinents, per exemple «salmonella spp»,
«campylobacter spp».

4.1.2.5 En cas que la substancia activa demostri
posseir una accié antimicrobiana, s’han d'efectuar estu-
dis de camp per determinar la resisténcia bacteriana
de I'additiu.

4.1.3 Estudis del metabolisme i dels residus.
4.1.3.1 L'objectiu dels estudis és:

Identificar les vies metaboliques de la substancia acti-
va com a base per a la seva avaluacié toxicologica,

Identificar els residus i determinar-ne la cinética als
teixits i productes comestibles (llet, ous),

Identificar les substancies excretades com a requisit
previ per avaluar-ne lI'impacte en el medi ambient.

En ocasions, per exemple en els additius derivats per
fermentacio, és necessari ampliar aquests estudis a altres
substancies afegides o derivades durant el procés de
fermentacid, com en el cas de la preséncia d’una toxicitat



838 Divendres 1 marc 2002

Suplement nim. 5

significativa en relacié amb la del component o com-
ponents actius de I'additiu.

4.1.3.2 Aspectes farmacocinetics: en la planificacié
i el disseny experimental dels estudis s’ha de tenir en
compte la categoria anatomica, fisiologica (edat, tipus,
sexe) i zootécnica i les particularitats ambientals de la
poblacié diana. Si s’escau, s’ha de tenir en compte la
influéncia de la microflora de I'intesti o de la panxa, del
cicle enterohepatic i de la cecotrofia. El regim de dosi
de les proves ha de ser el mateix que el que es pretén
utilitzar i, en cas justificat, fins i tot un multiple de la
dosi esmentada. La substancia activa (inclosa la subs-
tancia etiquetada) s’ha d’incorporar a I'alimentacio llevat
qgue hi hagi un motiu justificat per no fer-ho.

Es requereixen els estudis seglients:

Balanc metabolic i cinética del plasma/la sang des-
prés de I'administracié d'una sola dosi a fi d’avaluar I'in-
dex i grau d'absorcid, distribucié i excrecid (orina, excre-
ments, branquies, bilis, aire expirat, llet o ous),

Identificacio dels principals (> 10 per 100) metabolits
als excrements; excepte si un dels metabolits menys
importants (< 10 per 100) presenta interés toxicologic,

Distribucié del material etiquetat en teixits i productes
després de I'administracié d'una sola dosi a animals que
ja han assolit un equilibri constant amb I'additiu sense
etiqueta.

Els estudis esmentats en els punts 4.1.3.1 i
4.1.3.3 han d’incloure l'indicador d'isdotops o métodes
pertinents alternatius.

4.1.3.3 Estudi dels residus: identificacio dels residus
(compost d'origen, metabolits, productes de degradacio,
residus lligats °) que representen més d'un 10 per 100
del residu total (excepte si un metabolit de menys impor-
tancia presenta interes toxicologic) als teixits i productes
comestibles (llet, ous) en equilibri metabolic, és a dir,
després de I'administracié de diverses dosis de la subs-
tancia etiquetada; coeficient del residu marcador en rela-
cié amb els residus totals,

Estudi cinétic dels residus als teixits (inclosos, si
escau, la llet i els ous) durant el periode de deplecid
una vegada aconseguit I'equilibri i utilitzant el nivell més
alt del perfil metabolic proposat, determinacidé del teixit
diana % i del residu marcador,

Estudi de deplecid del residu marcador dels teixits
diana (inclosos, si s’escau, la llet i els ous) una vegada
eliminat I'additiu després d'una repetida administracié
conforme a les condicions d'Us proposades i que sigui
suficient per assolir I'equilibri constant, per tal d’establir
un termini de retirada sobre la base de I'LMR establert,

El temps d'espera de l'additiu no pot ser inferior al
temps necessari perqué la concentracié del residu mar-
cador determinat en el teixit diana arribi a ser inferior
al valor LMR (limit de confianca de 95 per 100). L'es-
tabliment dels moments temporals espaiats, convenient-
ment elegits per referéncia a la fase de depleci6 de la
substancia activa i dels seus metabolits, i estudiar
almenys quatre animals per moment temporal en funcié

3 Els residus lligats corresponen a la fraccié residual de teixit
que no es pot extreure amb mitjans fisicoquimics o biologics. Pro-
cedeixen de la unié covalent d'un metabolit del compost amb macro-
molécules cellulars.

4 El teixit diana és el teixit comestible seleccionat per avaluar
el conjunt de residus a I'animal diana.

de les espécies (mida, variabilitat genética), es considera
requisit minim .

4.2 Estudis amb animals de laboratori—Aquests
estudis han d’analitzar la substancia activa per mitja de
metodes de prova estandarditzats internacionalment
reconeguts de conformitat amb les directrius de 'OCDE
sobre detalls metodologics o les disposicions del Reial
decret 2043/1994 (BPL). Pot ser necessari realitzar estu-
dis addicionals sobre metabolits particulars produits per
les especies diana, si aquests no apareixen de forma
significativa en les especies de prova al laboratori. A
més, si hi ha dades referents a les persones, aquestes
s’han de considerar a I'hora de decidir els estudis addi-
cionals que s’han de dur a terme.

4.2.1 Toxicitat aguda.—S’han d’efectuar estudis de
toxicitat aguda per via oral almenys amb dues especies
mamiferes. Si escau, s’ha de substituir una de les espé-
cies de laboratori per una espeécie diana. No és necessari
determinar I'LD50 exacte; normalment, es requereix una
determinacié aproximada de la dosi letal minima. A fi
de reduir el nombre d'animals necessaris i de minimit-
zar-ne el sofriment, la dosi maxima no pot ultrapassar
els 2.000 mg/kg de pes corporal; es recomana aplicar
meétodes alternatius (assaig limit, metode de dosi fixa,
metode de classe toxica aguda).

Els riscos per als treballadors s’han d’avaluar mitjan-
cant una serie d'estudis en que s'utilitza el producte
(substancia activa més excipient en la forma en la qual
es comercialitzara). S’han de fer estudis sobre I'efecte
irritant a la pell i, si els resultats sén positius, s’ha d'a-
valuar l'efecte irritant a les membranes mucoses (per
exemple, I'ull). També s’ha d’avaluar el potencial aller-
geénic i el potencial de sensibilitzacié cutania. En cas
que el producte pugui formar pols o boirina susceptibles
de ser respirats, s’/han de fer estudis sobre la toxicitat
aguda per inhalaci6 del producte.

4.2.2 Estudis de genotoxicitat, inclosos la mutage-
nicitat.—A fi d’identificar substancies actives i, si escau,
els seus metabolits i els seus productes de degradacio
amb propietats mutagenes i genotoxiques, s’ha de fer
una combinacio selectiva d’almenys tres proves diferents
de genotoxicitat. Normalment, la bateria d’assaigs inclou
proves dels sistemes procariotic i eucariotic, inclosos els
sistemes d’assaig in vitro i in vivo en mamifers. Si escau,
les proves s’han de dur a terme amb activaciéo metabolica
mamifera i sense.

S’ha de justificar I'eleccié de les proves en termes
de fiabilitat per avaluar els efectes genotoxics en relacio
amb diversos aspectes genetics a nivell de gen, cromo-
soma i genoma. En funcié dels resultats de les proves,
del perfil toxicoldgic general de la substancia i de I'Gs
previst, es pot indicar la conveniéncia d'efectuar exa-
mens complementaris. Els assaigs s’han de fer de con-
formitat amb procediments establerts, actualitzats i vali-
dats. Si I'objectiu de l'assaig és la medulla dssia, en cas

5 Per determinar el temps d’espera, se suggereixen les seglients
quantitats minimes d’animals sans mostrejats en relacié6 amb cada
matanca o moment temporal:

Caps de bestiar lactants: vuit, inclosos els animals de la segona
lactancia i les lactancies subseglients (quatre caps de bestiar d'alt
rendiment en una fase primerenca de lactancia i quatre caps de
bestiar de baix rendiment en una fase tardana de lactancia),

Altres animals de mida gran, quatre per periode de mostreig,

Ocells de corral, sis per periode de mostreig,

Ocells ponedors, deu ous cada unitat de temps,

Peixos, deu per periode de mostreig.
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que el resultat sigui negatiu es requereix una prova de
I'exposicio de les cellules a la substancia d'assaig.

4.2.3 Estudis de toxicitat oral subcronica (noranta
dies).—La durada dels assaigs ha de ser, com a minim,
de noranta dies. Pel que fa als additius destinats a I'Us
en espeécies animals utilitzades en la produccié d‘ali-
ments, els assaigs s'han d’'efectuar amb dues especies
animals, una de les quals ha de ser una espeécie no rose-
gadora, que poden ser les espécies diana. Pel que fa
als additius destinats a I'i's en animals que no es destinen
al consum huma, n'hi ha prou amb els estudis sobre
les especies diana: a fi d’'obtenir una reaccié a la dosi,
la substancia activa s’ha d’administrar oralment almenys
a tres nivells i a un grup de control.

Normalment, la dosi maxima provoca efectes danyo-
sos. La dosi minima no hauria de provocar cap efecte
toxic.

4.2.4 Estudis de toxicitat oral cronica (inclosos els
estudis de carcinogenicitat).—Els estudis de toxicitat cro-
nica, que poden incloure I'examen de la carcinogenicitat,
s’han d’efectuar almenys amb una espécie de rosega-
dors.

L'examen de la carcinogenicitat no és necessari si
la substancia activa i els seus metabolits:

Donen regularment resultats negatius en una gamma
adequada de proves de genotoxicitat,

No estan estructuralment relacionats amb agents car-
cindgens coneguts, i

No assenyalen cap efecte indicatiu d'una possible
(pre)neoplasia en assaigs de toxicitat cronica.

4.2.5 Estudis de toxicitat reproductiva, inclosa la
teratogenicitat.

4.25.1 Estudi de toxicitat reproductiva en dues
generacions: els estudis dels efectes en la reproduccié
s’han d’estendre com a minim a dues generacions en
linia directa (F1, F2) i es poden combinar amb un examen
de teratogenicitat. La substancia objecte de I'estudi s'ad-
ministra a mascles i femelles en un moment adequat
previ a I'aparellament. L'administracié es prolonga fins
al deslletament de la segona generacio filial (F2).

Tots els parametres referents a la fertilitat, la gestacio,
el part, el comportament matern, la lactancia, el creixe-
ment i el desenvolupament de la primera generacio filial
(F1) des de la concepcio fins a la maduresa, i el desen-
volupament de la segona generacio filial (F2) fins al des-
lletament s’han d’estudiar i anotar curosament.

4.25.2 Estudi de teratogenicitat: I'estudi de tera-
togenicitat inclou I'examen d’embriotoxicitat i de feto-
toxicitat. S’ha de fer com a minim en dues espeécies.

4.2.6 Estudisde metabolisme idisposicié.—S’han de
fer estudis sobre absorcid, distribucié en els fluids i teixits
corporals i vies d’excreci6. S'ha de dur a terme un estudi
metabolic, inclosos I'equilibri i la determinacié metabo-
lics dels principals metabolits a I'orina i els excrements,
en animals d’ambdds sexes de les mateixes espécies
que els utilitzats en els estudis toxicologics. S'administra
una sola dosi de la molécula etiquetada (vegeu el punt
4.1.3) en estat d’equilibri constant assolit amb I'is del
compost no etiquetat en una dosi igual al nivell més
alt proposat per a I'is en I'animal diana.

4.2.7 Biodisponibilitat dels residus.—Per avaluar el
risc per als consumidors de determinats residus dels pro-
ductes d'origen animal, a saber, els residus lligats, es
pot tenir en compte un factor de seguretat addicional
basat en la determinacié de la seva biodisponibilitat amb
animals de laboratori adequats i métodes reconeguts.

4.2.8 Altres estudis toxicologics i farmacologics
especifics.—Si persisteix algun motiu de dubte, s’han de
dur a terme estudis addicionals que proporcionin infor-
macié complementaria d’utilitat per avaluar la seguretat
de la substancia activa i els seus residus.

4.2.9 Determinacié del nivell d'efecte nul
(NOEL).—Per determinar un NOEL expressat en termes
de mg/kg de pes corporal diari s’/han de tenir en compte
tots els resultats damunt esmentats, aixi com totes les
dades pertinents publicades (inclosa qualsevol informa-
cio sobre els efectes de la substancia activa en I'ésser
huma) i, si s’escau, informacié sobre estructures quimi-
ques estretament relacionades. Se selecciona el NOEL
més baix.

Tanmateix, el NOEL que s’ha de fer servir per calcular
la IDA se selecciona sobre la base dels efectes toxico-
ldgics o farmacologics segons el cas. L'IDA per a deter-
minats additius, per exemple els antibacterians, s’esta-
bleix sobre la base dels efectes en la microflora de I'intesti
huma. A falta de metodes acceptats i validats interna-
cionalment per descriure la flora de l'intesti, és més ade-
quat descriure els efectes en soques bacterianes sen-
sibles de l'intesti huma seleccionades.

4.3 Avaluacié de la seguretat per al consum huma.

4.3.1 Proposta d’ingesta diaria admissible (IDA) de
I'additiu.—Si escau, es proposa un valor IDA.

El valor IDA (expressat en termes de milligrams d’ad-
ditiu o de material relacionat amb I'additiu per persona
per dia) s'obté dividint el NOEL (el nivell d'efecte nul)
per un factor de seguretat adequat i multiplicant-lo per
un pes corporal huma mitja de 60 quilograms. Aquest
NOEL, expressat en termes de milligrams per quilogram
de pes corporal per dia, es pot seleccionar sobre la base
de dades bioldgiques o farmacologiques disponibles. En
alguns casos, el valor IDA basat en les propietats micro-
biologiques dels additius és més pertinent. L'eleccid
depen de quina propietat és la més pertinent en termes
de risc per a la salut del consumidor.

El factor de seguretat utilitzat per determinar el valor
IDA per a un additiu especific se selecciona tenint en
compte el segient:

La naturalesa de l'efecte biologic utilitzat per iden-
tificar el NOEL,

La pertinéncia d'aquest efecte sobre I'home i la seva
reversibilitat,

La gamma i la qualitat de les dades utilitzades per
identificar el NOEL,

Qualsevol coneixement sobre l'efecte dels compo-
nents del residu.

Per calcular el valor IDA és habitual emprar un factor
de seguretat d'almenys 100 (és a dir, un factor 10 a
fi de tenir en compte la possible variacié entre especies
i un altre factor 10 a fi de tenir en compte les possibles
diferencies en les reaccions individuals dels éssers
humans). Si es disposa de dades sobre la substancia
activa en relacio amb I'ésser huma, s’accepta un factor
més baix de seguretat.

4.3.2 Proposta de limits maxims de residus (LMR)
de I'additiu.—Per calcular I'LMR s’assumeix que la ingesta
de teixits comestibles, productes de la llet i els ous forma
I"nica font possible d'exposicié per a I'ésser huma. En
cas contrari, s’/ha de sollicitar autoritzacié per a altres
fonts.

Diverses substancies d'aquestes s’han utilitzat tant
com a additius en l'alimentacié animal com en altres
aplicacions. En aquests casos, els LMR calculats haurien
de ser idéntics. Pot haver-hi casos en els quals, estric-
tament per consideracions cientifiques, es calculiun LMR
diferent per a cada Us quan la via, la quantitat, la fre-
qiiencia de dosificacid i la durada d’aquesta difereixen
suficientment de les adequades per a I'iUs de l'additiu
en els pinsos per suposar que els processos cinetics
i metabolics donaran un perfil de residus diferent. En
aquestes circumstancies, s'aplica I'LRM més estricte.

Per establir un LMR s’ha de definir la naturalesa qui-
mica del material relacionat amb el farmac utilitzat per
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determinar els nivells de residu en el teixit. Es el que
es denomina residu marcador, que no ha de ser neces-
sariament el residu toxicoldgicament pertinent, siné que
s’ha d’elegir com a indicador convenient per representar
el residu total significatiu. S’han d’establir els coeficients
del residu marcador/els residus totals en relaci6 amb
el valor IDA (és a dir, el coeficient del residu marca-
dor/total dels residus radioactius, residu de marca-
dor/tots els residus bioldogicament actius) per a tot el
periode de durada dels estudis de deplecio. En especial,
s’ha de coneixer aquest coeficient en relacié amb el
moment de determinacié dels LMR. Aixi mateix, s'ha
de disposar d'un métode analitic adequat d’aquest residu
marcador, a fi d'assegurar que es respecta I'LMR.

Per establir els LMR (expressats en termes de g/kg
de residu marcador per quilogram de teixit o producte
tou comestible) sobre la base d'un valor IDA, s’apliquen
els seglients valors relatius al consum diari d'aliments
per a éssers humans:

Mamifers Aus Peix
Gra_ms Gra_ms Gra_ms

Carn ... 300 300 300 (%)
Fetge .................... 100 100
Ronyons ................. 50 10
Greix ....ooovveiiiiiinaan. 50 (**) 90 (***)
+Lllet ... 1.500
+0us ... 100

(*) Mdscul i pell en proporcions normals.
(**) Per a porcs, 50 g de greix i pell en proporcions normals.
(***) Greix i pell en proporcions normals.

Els LMR individuals en diferents teixits han de reflectir
la cinetica de deplecié dels residus en els teixits de les
especies animals destinats a Us. Es requereix un métode
analitic amb un limit de quantificacié per sota de I'LMR
(vegeu la secciod ll, punt 2.5.3).

Si una substancia pot produir residus als teixits i els
productes, els LMR proposats han de permetre que la
quantitat total de residu toxicologicament (o microbio-
logicament) significatiu ingerit diariament® estigui per
sota del valor IDA (vegeu el quadre anterior).

L'LMR només s’ha d’establir amb la consideracio i
la inclusio previes d'altres possibles fonts d'exposicié del
consumidor als components dels residus.

Els residus relacionats amb determinats additius
poden presentar nivells inferiors als valors LMR en la
llet, els ous o la carn i, aixd no obstant, incidir en la
qualitat dels aliments, especialment en determinats pro-
cessos de transformacié dels aliments, per exemple, I'Us
de llet en la fabricacié de formatges. Per a aquests addi-
tius, a més de l'establiment de valors LMR, convé con-
siderar un «residu maxim compatible amb el procés de
transformacio (de productes alimentaris)».

No es requereix valor LMR en els casos segients:

No hi ha biodisponibilitat dels residus ni es produeix
cap efecte danyods a l'intesti huma, inclosa la microflora,

Degradacioé total en nutrients o en substancies inno-
cues en les especies diana,

6 calcul proposat: [500 grams de carn (que pot ser 300 grams
de muscul, 100 grams de fetge, 50 grams de ronyd, 50 grams de
greix) o 500 grams d’aus de corral (que pot ser 300 grams de muscul,
100 grams de fetge, 10 grams de ronyd, 90 grams de greix) o
300 grams de peix] + 1.500 grams de llet + 100 grams d’ou.

«No s’especifica» el valor IDA a causa d'una toxicitat
baixa en les proves amb animals,

En els casos en els quals s'empri Unicament en |'a-
limentacié d’animals de companyia,

En els casos en els quals una substancia esta auto-
ritzada com a additiu alimentari’, normalment no es
requereix LMR si el residu marcador és fonamentalment
la substancia mare i constitueix només una fraccio insig-
nificant de la IDA de I'additiu alimentari.

4.3.3 Proposta de temps d’espera per a I'additiu.—El
temps d’'espera s'estableix sobre la base dels nivells LMR.
El temps d’espera compren el periode immediatament
posterior a la cessacié de I'administracié de la férmula
de l'additiu proposada, necessari per permetre que els
nivells de residu se situin per sota dels nivells de LMR
(limit de confianca del 95 per 100).

Per establir un termini d’espera, es pot identificar un
teixit comestible particular, sovint denominat teixit diana,
com a substitut d'altres.

4.4 Avaluacié de la seguretat dels treballadors.—Els
treballadors poden estar sotmesos principalment a expo-
sicio per inhalacié o a exposicié topica durant la fabri-
cacid, la manipulacié o I'is de I'additiu; per exemple,
els treballadors agricoles estan potencialment exposats
durant els processos de manipulacié i mescla de I'additiu.
S’ha de proporcionar informacié addicional relativa a la
manera com s’han de manipular les substancies. S’hi
ha d’incloure una avaluacio del risc per als treballadors.

L'experiéncia a la fabrica és sovint una font important
d’'informacid per avaluar els riscos per als treballadors
derivats de I'exposicié a I'additiu, tant per via respiratoria
com per via cutania. Mereixen una atencié especial els
additius/els pinsos tractats amb additius i els excrements
animals que es presenten en forma de pols seca, o que
poden donar lloc a pols seca, aixi com els additius dels
pinsos que poden tenir potencial allergénic.

4.4.1 Avaluacié del risc toxicoldgic en relacié amb
la seguretat dels treballadors.

4.4.1.1 Efectes en el sistema respiratori: s’Than de
proporcionar proves que demostrin que els nivells de
pols a l'aire no son perillosos per a la salut dels tre-
balladors. En cas necessari, s’hi han d’incloure les proves
seglients: proves d’inhalacié en animals de laboratori,
dades epidemiologiques publicades i les dades del soli-
citant en relacié amb la seva fabrica i amb les proves
d'irritabilitat i sensibilitzacié del sistema respiratori.

4.4.1.2 Efectes als ulls i la pell: si se'n tenen, s’han
de proporcionar proves directes de l'abséncia d'irrita-
bilitat i sensibilitzacié en les persones en determinades
situacions, que s’han de completar amb els resultats de
proves validades en animals en relacié amb la irritacié
de la pell i I'ull, i amb el potencial de sensibilitzacio,
efectuades amb I'additiu adequat.

4.4.1.3 Toxicitat sistemica: les dades sobre toxicitat
derivades del compliment dels requisits de seguretat (in-
closes la toxicitat per administracié repetida, la muta-
genicitat, la carcinogenicitat i la prova de reproduccid)
s’han de fer servir per avaluar altres aspectes de la segu-
retat dels treballadors, per a la qual cosa cal tenir en
compte que la contaminacié cutania i la inhalacié de
I'additiu constitueixen les vies d’exposicido més probables.

4.4.2  Avaluacio de I'exposici6.—S’ha de proporcio-
nar informacié sobre la manera d'usar I'additiu que pro-

7 De conformitat amb el Reial decret 1111/1991, de 12 de
juliol, pel qual es modifica la Reglamentacio tecnicosanitaria d’ad-
ditius alimentaris, aprovada pel Reial decret 3177/1983, de 16 de
novembre, i modificada pel Reial decret 1339/1998, de 28 d’'octubre.
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bablement causa exposicié a través de totes les vies,
és a dir, per inhalacid, per ingestid o per via cutania.
Aquesta informacié ha d’incloure, si és possible, una ava-
luacié quantitativa, com la concentracio tipica a I'atmos-
fera, la contaminacié cutania o la ingesti6. En cas que
no es disposi d'informacié quantitativa, s’ha de propor-
cionar informacidé suficient per permetre una avaluacié
adequada de I'exposicio.

4.4.3 Mesures de control de I'exposicié.—De la infor-
macio de I'avaluacié toxicologica i d’exposicié s’ha d'ex-
treure una conclusié sobre els riscos per a la salut dels
usuaris (sistémics, de toxicitat, irritacid o sensibilitzacio)
en aplicar les mesures de control de I'exposicié raonables
ateses les circumstancies. Si el risc és inacceptable, s’han
d’introduir mesures de precaucio a fi de controlar o eli-
minar el risc d’exposicié. La millor solucié és la refor-
mulacié o la modificacié del procés de produccid, us
o eliminacié de l'additiu. L'4s d’equips de proteccié indi-
vidual Unicament s’ha de considerar com a ultim recurs
de proteccié contra qualsevol risc residual una vegada
s’hagin introduit les mesures de control.

45 Avaluacié del risc per al medi ambient—Es
important tenir en compte les conseqiieéncies per al medi
ambient dels additius als pinsos, ja que I'administracié
d’additius en I'alimentacié animal es realitza normalment
durant un llarg periode de temps (fins i tot durant tota
una vida), pot afectar nombrosos grups d’animals i molts
additius s'absorbeixen malament i apareixen practica-
ment intactes als excrements. Amb tot, en alguns casos
la necessitat d'avaluar els riscos per al medi ambient
ha de ser limitada. No és adequat establir pautes estrictes
en aquestes directrius generals. Per determinar I'impacte
mediambiental d'un additiu en l'alimentacié animal, s’ha
d’adoptar un plantejament gradual (vegeu esquema de
decisid), en el qual, en una primera fase, s’identifiquin
clarament els additius que no necessiten més proves.
Per als altres additius és necessari introduir una segona
fase de proves (fase Il A) a fi d’obtenir informacié addi-
cional sobre la base de la qual es pot considerar necessari
dur a terme estudis ulteriors (fase Il B). Si s’escau, els
estudis s’han de dur a terme de conformitat amb les
disposicions del Reial decret 2043/1994.

45.1 Fase | d'avaluacido.—L'objectiu de la fase | d'a-
valuacié és determinar, en gran part sobre la base de
dades ja establertes per a altres finalitats, si és probable
que un additiu o els seus metabolits presentin efectes
ambientals significatius.

No s’ha de dur a terme la fase Il d’avaluacié sobre
la base d'un dels dos criteris seglients:

a) La naturalesa quimica i I'efecte biologic de I'ad-
ditiu i del seu Us indiquen que I'impacte és insignificant:
és a dir, en els casos en els quals I'additiu o el seu
metabolit o metabolits principals (més del 20 per 100
del total de residus als excrements) son:

Substancies fisiologiques/naturals (per exemple una
vitamina o un mineral) que no alteren la concentracié
a I'ambient, llevat que hi hagi un motiu evident que n’a-
conselli I'avaluacioé (per exemple, coure),

Additius destinats als animals de companyia (exclosos
els cavalls).

b) En el pitjor dels casos, la concentracié ambiental
prevista (PEC) és massa baixa per resultar perillosa.

Probablement, el pitjor valor PEC de sol apareix en
escampar a terra I'adob generat durant el periode de
maxima excrecid dels constituents residuals més impor-
tants (I'additiu i/o els seus metabolits principals). S'’ha
d’avaluar el valor PEC en relacié amb cada un dels prin-
cipals components residuals en lI'adob i en relaci6 amb
cada compartiment en qliestié. Pel que fa al compar-
timent terrestre, no es requereix cap avaluacié addicional
si el valor PEC no passa dels 100 ug/kg per al conjunt
dels principals components residuals en lI'adob, o si els
principals components residuals en I'adob ja s’han con-
vertit (temps de degradacié DT 50 < trenta dies) (en
cas que aquestes dades estiguin disponibles) en com-
ponents naturals o en concentracions de menys de 100
ug/kg. o si el valor PEC del sol (b centimetres de pro-
funditat) és inferior a 10 ug/kg.

Quant a l'aigua, el pitjor valor PEC apareix o per abo-
cament directe dels pinsos o els excrements que con-
tenen l'additiu i els seus metabolits en diposits d'aigua,
o per mitja de lixiviacié del material que es troba als
excrements o a terra a les aiglies freatiques. Si es pot
establir de manera admissiblement fiable que el valor
PEC relatiu a la contaminacié dels diposits d'aigua o
de l'aigua freatica és inferior a 0,1 ug per litre, no és
necessari dur a terme la fase Il de I'avaluacié de I'efecte
mediambiental de I'additiu en els medis aquatics.

En general, si el sollicitant no pot demostrar que |'ad-
ditiu es pot classificar en una d’aquestes categories
d’exempciod, o si I'additiu s’allibera directament al medi
ambient (per exemple, en l'aquicultura), es requereix la
fase Il de I'avaluacié.
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RISCOS PER AL MEDI AMBIENT DELS ADDITIUS PER A L ALIMENTACIO ANIMAL
Esquema de decisio, fase I:

Es I’additiu una substancia fisioldgica/natural
de seguretat provada
(per exemple, vitamines, determinats minerals?)

» Si » STOP

v
S6n els animals diana només de companyia?

» Si »STOP

v
NO

A

S’introduira I’additiu directament al medi ambient
(per exemple aquicultura)?

o,

Apareix I'additiu (o els seus principals
metabolits) en els adobs, >100 pg/kg?

» NO »STOP

A

Es produeix una degradacio rapida una vegada
escampat I'adob (DT 50 < 30 dies)?

» Si » STOP

4
NO

A

El PEC de les aigues freatiques > 0,1 g/l
0 el PEC del sol > 10 pg/kg

» NO » STOP

Kl
v
FASE II
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45.2 Fasell de I'avaluacié.—La fase Il de I'avaluacio
es fa en dues parts: fase Il A i fase Il B.

S’ha d’avaluar el potencial de bioacumulacié de I'ad-
ditiu i dels seus principals metabolits, aixi com la seva
influéncia sobre el marge de seguretat previst. Es con-
sidera que la bioacumulacié no és potencialment sig-
nificativa si, per exemple, el coeficient de repartiment,
Kow, és < 3. Generalment es requereixen les proves ade-
quades de la fase Il si no es poden establir aquests mar-
ges de seguretat.

452.1 Fase Il A: I'objectiu de la fase Il A de I'a-
valuacié és identificar el risc per al medi ambient per
mitja de:

El refinament del calcul dels valors PEC;

La determinacié de la relacié entre I'exposicio, els
nivells de l'additiu i/o dels seus metabolits principals
i els efectes nocius a curt termini en especies animals
i vegetals substitutes pertinents per al compartiment
ambiental objecte d’estudi;

L'Us d'aquests resultats per determinar els valors de
la concentracié prevista sense efecte (PNEC).

Per determinar el risc es recomana el procediment
sequencial seguent:

a) Si no es completa en la fase |, s’ha de calcular
un valor PEC més precis per a cada compartiment
ambiental objecte d’estudi. Per determinar el valor PEC
cal tenir en compte el seguent:

La concentracié d'additiu i/o dels seus principals
metabolits en I'adob després de I'administracié a animals
del nivell de dosi proposat de l'additiu. Aquest calcul
ha de tenir en compte el volum d’excrements i els indexs
de dosificacio;

La possible dilucié del material excretat relacionat
amb l'additiu per procés normal de fabricacié i emma-
gatzemament de I'adob abans de ser utilitzat a la terra;

L'adsorcié/desorcio de I'additiu i dels seus metabolits
al sol, la persistencia de residus al sol (DT50 i DT90);
el sediment en el cas de l'aqlicultura;

Altres factors com la fotolisi, la hidrolisi, I'evaporacio,
la degradacié en sistemes de sedimentacié al sol o a
I'aigua, la dilucié per mitja de I'arada, etcétera.

A efectes de la fase Il A de I'avaluacid del risc s’ha
d’adoptar el valor PEC més alt obtingut amb aquests
calculs en relaci6 amb cada compartiment ambiental
objecte d’'estudi.

En cas de preveure’'s una alta persisténcia al sol
(DT90 > un any) de concentracions superiors a 10 g/kg
de sol en equilibri constant, pot ser necessari fer I'a-
valuacio prevista a la fase Il B.

b) A continuacio, s’han de determinar els nivells en
els quals apareixen importants efectes negatius a curt
termini en relacié amb diversos nivells trofics en els com-
partiments ambientals objecte d’estudi (sol, aigua).
Aquestes proves s’han de fer conforme a les directrius
de I'OCDE® o a altres directrius similars establertes. Pro-
ves pertinents per al medi ambient terrestre han d’in-
cloure: toxicitat per als cucs de terra (concentracio letal
del 50 per 100, valor CL50), fitotoxicitat (concentracio
efectiva del 50 per 100, valor CE50) en plantes terres-
tres, efectes sobre els microorganismes del sol (per
exemple, CE5O per als efectes de metanogénesi i fixacio
del nitrogen). Respecte a I'entorn aquatic: peixos, un estu-
di de CL50 de noranta-sis hores; «Daphnia magna», un
estudi de CE50 de quaranta-vuit hores; algues, un estudi

8 OECD Guidelines for Testing of Chemicals.

de CL50 i un estudi de toxicitat per als organismes de
sedimentacio.

c) S’ha de calcular el valor PNEC per a cada com-
partiment ambiental objecte d’estudi. Normalment,
aquest calcul es fa a partir del valor més baix observat
(és a dir, el resultat en I'espécie més sensible) amb un
efecte nociu negatiu en les proves d’ecotoxicitat, divi-
dint-lo per un factor de seguretat d’almenys 100 en fun-
ci6 de l'indicador i del nombre d’espécies de prova que
s'utilitzin.

d) S’han de comparar els valors PEC i PNEC cal-
culats. El coeficient acceptable del valor PEC respecte
al valor PNEC depén de la naturalesa del resultat de
la prova utilitzat per determinar el PNEC. Normalment
esta entre 1 i 0O,1. Si s’identifiquen coeficients percep-
tiblement més baixos que aquests, és poc probable que
sigui necessari fer proves ecotoxicologiques addicionals,
llevat que s’esperi una bioacumulacid. En canvi, uns coe-
ficients més alts indiquen la necessitat de fer proves
corresponents a la fase |l B de I'avaluacié.

4.5.2.2 Fase ll B (estudis toxicologics més detallats):
pel que fa als additius en relacio amb els quals per-
sisteixen dubtes sobre el seu impacte mediambiental
una vegada realitzada la fase Il A de I'avaluacio, es reque-
reixen estudis més detallats dels seus efectes en les
especies biologiques dels compartiments ambientals
que, d'acord amb els resultats dels estudis de la fase Il A,
continuen presentant dubtes. En aquest cas, és necessari
fer proves addicionals a fi de determinar els efectes cro-
nics i més especifics en les espéecies animals, vegetals
i microbianes pertinents. Es possible que en la fase Il
A de l'avaluacié s’hagi sobreestimat el valor PEC; per
demostrar-ho pot ser necessari que es facin mesura-
ments de les concentracions ambientals i de la persis-
tencia de l'additiu i/o dels seus metabolits principals
en situacions reals d’Us.

En diverses publicacions, per exemple en les directrius
de I'OCDE, es descriuen les proves addicionals d’eco-
toxicitat que convé dur a terme. Es necessari considerar
tres categories d’espéecies ambientals, és a dir animals,
plantes i microorganismes. S’han d’elegir curosament
aquestes proves, assegurant-se que son les adequades
per a les condicions d’alliberament i dispersio de I'additiu
o els seus metabolits a 'ambient.

L'avaluacié de I'impacte al compartiment terrestre ha
d’incloure:

Un estudi subletal dels efectes en els cucs de terra,
estudis addicionals sobre l'impacte en la microflora del
sol, proves de fitotoxicitat en una gamma d’especies vege-
tals economicament importants, estudis als invertebrats
de les pastures, inclosos insectes i ocells silvestres.

N. B. Pot ser que no sigui necessari fer una avaluacié
separada de la toxicitat en els mamifers, ja que pro-
bablement aquest aspecte s'avalui a les proves de toxi-
citat en mamifers per a la determinacié del valor IDA.

L'avaluacio de I'impacte al compartiment aquatic ha
d’incloure:

Proves de toxicitat cronica en els organismes aquatics
més sensibles identificats en la fase Il A de I'avaluacio,
per exemple: I'assaig en les primeres fases de la vida
dels peixos, l'assaig de reproduccié en Dafnia, proves
de setanta-dues hores en algues i un estudi de bioa-
cumulacié.

En cas que no es pugui establir un marge de seguretat
adequat entre els valors PEC i PNEC, s’han de propor-
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cionar mesures atenuants eficaces per limitar les con-
seqliencies en el medi ambient.

5. Capitol V: model de monografia.
5.1 Identitat de I'additiu.

5.1.1 Denominacié o denominacions comercials
proposades.

5.1.2 Tipus d’additiu segons la seva funcié principal.
S’ha d’especificar qualsevol altre Us de I'additiu.

5.1.3 Composicioé qualitativa i quantitativa (substan-
cia activa, altres components, impureses, variacié entre
lots).—Si la substancia activa és una mescla de com-
ponents actius, cada un dels quals és clarament definible,
se n'han de descriure separadament els principals i indi-
car-ne la proporcié a la mescla.

5.1.4 Estat fisic, distribucié granulometrica, forma
de les particules, densitat, densitat aparent; per als
liquids: viscositat, tensié superficial.

5.1.5 Procediment de fabricacio, inclosos els pos-
sibles tractaments especifics.

5.2 Caracteristiques de la substancia activa.

5.2.1 Denominacié genérica, denominacié quimica
segons la nomenclatura UIQPA, altres denominacions
geneériques internacionals i abreviatures.—Numero CAS
(Chemical Abstract Service Number).

5.2.2 Férmula empirica, formula estructural i pes
molecular.—Si la substancia activa és un producte de
fermentacié, composicié quantitativa i qualitativa dels
principals components, origen microbia (nom i lloc de
la colleccié de cultius on estigui dipositada la soca).

5.2.3 Puresa.—Composicio quantitativa i qualitativa
de les substancies actives i de les impureses i les subs-
tancies toxiques relacionades, confirmacié de I'abséncia
d’organismes de produccio.

5.2.4 Propietats pertinents.—Propietats fisiques de
les substancies quimicament definides: constant de dis-
sociacio, pKa, propietats electroestatiques, punt de fusio,
punt d’ebullicié, densitat, tensid de vapor, solubilitat en
aigua i en dissolvents organics, Kow i Koc, espectre de
massa i d’absorcié, dades sobre els LMR, possibles iso-
mers i qualsevol altra propietat fisica pertinent.

5.3 Propietats fisicoquimiques, tecnologiques i bio-
logiques de I'additiu.

5.3.1 Estabilitat de l'additiu respecte a agents
atmosferics com la llum, la temperatura, el pH, la humitat
i I'oxigen.—Proposta de periode de validesa.

5.3.2 Estabilitat durant la preparacio de les premes-
cles i els pinsos, en particular davant les condicions ope-
racionals previstes (la calor, la humitat, la persisténcia
de desplacament/friccié i temps). Eventuals productes
de degradacié o descomposicid.

5.3.3 Estabilitat durant la conservacié de les pre-
mescles 1 els pinsos en condicions determina-
des.—Proposta de periode de validesa.

5.3.4 Altres propietats fisicoquimiques, tecnologi-
ques i bioldogiques pertinents, com la capacitat de dis-
persié en condicions favorables a fi de formar i conservar
mescles homogenies a les premescles i als pinsos, pro-
pietats antiestatiques i en relaci6 amb la formacié de
pols i capacitat de dispersié en medis liquids.

5.4 Meétodes de control.

5.4.1 Descripcié dels metodes aplicats per establir
els criteris enunciats als punts 2.1.3, 2.1.4, 2.2.3, 2.2.4,
2.3.1,2.3.2,2.3.3i2.3.4.

5.4.2 Descripcié dels metodes d’analisi qualitativa
i quantitativa emprats per determinar el residu marcador
de la substancia activa als teixits i als productes animals
diana.

5.4.3 Si aquests metodes han estat publicats, n’hi
ha prou d’'indicar les referéncies bibliografiques i facilitar
una separata de la publicacié.

5.4.4 Informacié relativa a les condicions optimes
de conservacié per a la normativa de referéncia.

5.5 Propietats biologiques de I'additiu.

5.56.1 Dades sobre els efectes profilactics dels coc-
cidiostatics i altres medicaments (per exemple, morbi-
ditat, mortalitat, nombre d’ooquistos i qualificacié de les
lesions).

5.5.2 Respecte als additius zootecnics diferents dels
que preveu el punt 5.5.1, dades sobre els efectes en
I'alimentacio, el creixement, I'eficacia nutritiva, la qualitat
i el rendiment del producte i qualsevol altre parametre
que tingui efectes positius per al benestar animal, el
medi ambient, el productor o els consumidors.

5.5.3 Respecte als additius tecnologics, els efectes
tecnologics pertinents.

5.5.4 Qualsevol efecte negatiu, contraindicacié o
adverténcia (animals diana, consumidors, medi ambient),
incloses les incompatibilitats bioldogiques, amb detalls
sobre la seva justificacio.—S’ha d’especificar qualsevol
valor IDA o LMR establert en relacié amb altres usos
de la substancia activa.

5.6 Indicacié qualitativa i quantitativa de residus
eventuals trobats en productes d'origen animal després
d’emprar I'additiu en les condicions d’Us previstes.

5.7 Si escau, s’han de proporcionar el valor IDA,
els LMR establerts i el termini de retirada.

5.8 Altres caracteristiques pertinents per a la iden-
tificacio de I'additiu.

5.9 Condicions d'Us.

5.10 Data.

6. Capitol VI: model de fitxa descriptiva.

1. Identitat de I'additiu.

1.1 Tipus d'additiu.

1.2 Estat fisic.

1.3 Composicid qualitativa i quantitativa.

1.4 Metode d'analisi de I'additiu i els residus.
1.5 Numero de registre comunitari (nimero CE).
1.6 Envasament.

2. Caracteristiques relatives a la substancia activa.
2.1 Nom generic, denominacié quimica, nimero CAS.

Nom generic.
Denominacié quimica (IUPAC).
Numero CAS.

2.2 Formula empirica.

3. Propietats fisicoquimiques, tecnologiques i bio-
dgiques de I'additiu.

3.1 Estabilitat de I'additiu.
3.2 Estabilitat durant la preparacié de premescles
i pinsos.
~ 3.3 Estabilitat durant la conservacio de premescles
i pinsos.

3.4 Altres propietats.
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4. Condicions d'us.

4.1 Espéecie o categoria d’animals, edat maxima si
escau.

4.2 Contingut minim i maxim als pinsos.

4.3 Contraindicacions, incompatibilitats.

4.4 Advertencies.

5. Persona responsable de la posada en circulacio.

5.1 Nom.

5.2 Adreca.

5.3 Nudmero de registre.
6. Fabricant.

6.1 Nom.

6.2 Adreca.

6.3 Numero d‘autoritzacid o de registre de l'esta-
bliment o del mitjancer.

7. Data.

7. Capitol VII: renovacié de l'autoritzacié dels addi-
tius l'autoritzacié dels quals esta vinculada a un respon-
sable de la seva posada en circulacié.

1. Generalitats.—S’han d’elaborar un expedient i una
monografia actualitzats de conformitat amb les directrius
més actualitzades i s’ha de proporcionar una llista de
totes les variacions de qualsevol tipus que hagin tingut
lloc des de la concessid de l'autoritzacid per posar-lo
en circulacio o des de I'tltima renovacio d’aquesta.

S’ha de confirmar I'adaptacié de la monografia i el
fitxer de seguretat a fi d’incloure-hi qualsevol informacio
nova pertinent per a I'additiu o que es requereix actual-
ment a conseqiiencia dels canvis en les directrius.

Aixi mateix, s’ha de proporcionar informacié sobre
la validesa internacional de I'autoritzacié i sobre el volum
de vendes.

2. lIdentitat de la substancia activa i de I'addi-
tiu—S’han de presentar proves que demostrin que no
s’han introduit modificacions ni alteracions en la com-
posicid, la puresa o l'activitat de I'additiu autoritzat. S’ha
de comunicar qualsevol modificacié del procés de fabri-
cacio.

3. Eficacia.—S’han de presentar proves que demos-
trin que, en sollicitar la renovacié de I'autoritzacio, I'ad-
ditiu manté I'eficacia declarada sota condicions normals
de la cria d’animals a la Unié Europea, incldos un informe
de I'experiéncia general adquirida amb I'Us de I'additiu
i I'avaluacié del rendiment.

4. Microbiologia.—S’ha de donar una atenci6 espe-
cial al possible desenvolupament de la resistencia als
agents antimicrobians en relacié amb I'Us a llarg termini
en condicions reals d’Us. Les proves s’han de fer sobre
el terreny en explotacions ramaderes, on s’hagi utilitzat
regularment l'additiu durant el maxim temps possible.
Com a organismes d’assaig s’ha de fer servir una seleccié
de bacteris intestinals comuns, inclosos els bacteris
endogens i exdgens grampositius i gramnegatius per-
tinents.

Si les proves revelen un canvi en la pauta de resis-
tencia respecte a les dades originals, s’ha d’examinar
la resisténcia encreuada dels bacteris resistents als anti-
biotics pertinents utilitzats per tractar malalties infeccio-
ses en I'home i els animals. Els més importants sén els
antibiotics que pertanyen al mateix grup que l'additiu,

encara que també s’han d'incloure antibiotics d'altres
grups a les proves.

S’han de comunicar els resultats dels programes de
supervisié adequats.

b. Seguretat.—S’han de presentar proves que
demostrin que, davant els coneixements actuals, I'additiu
continua sent segur sota les condicions aprovades per
a les espécies diana, els consumidors, els manipuladors
i el medi ambient. Es requereix una actualitzacié dels
requisits de seguretat relatius al periode transcorregut
des de l'autoritzacié de posada en circulacié o des de
I"tltima renovacié d'aquesta, que contingui la informacié
seglent:

Informes sobre efectes nocius, inclosos els accidents
(efectes previament desconeguts, efectes greus de tot
tipus, augment de la incidéncia dels efectes coneguts)
en relacié amb els animals diana, els manipuladors i
el medi ambient. En lI'informe sobre els efectes nocius
s’ha d'indicar la naturalesa de I'efecte, el nombre d’in-
dividus/organismes afectats, el resultat, les condicions
d’Us, I'avaluacié de la causalitat,

Informes sobre incompatibilitats i contaminacions
encreuades previament desconegudes,

Informacio relativa a I'avaluacio dels residus si escau,

Qualsevol altra informacio relativa a la seguretat de
I'additiu.

En cas que no es presenti informacié addicional sobre
cap d'aquests factors, s’han d’identificar clarament els
motius de I'omissio.

8. Capitol VIII: nova soHicitud basada en la primera
autoritzacio d'un additiu l'autoritzacié del qual esta vin-
culada a un responsable de la seva posada en circulacio.

Com que es poden utilitzar tots o part dels resultats
de l'avaluacié que hagi donat lloc a I'autoritzacid inicial,
els expedients elaborats de conformitat amb I'apar-
tat 3 de l'article 9 quater només han de complir els
requisits seguents:

A aquests efectes, es considera que un additiu és
idéntic si la composicié qualitativa i quantitativa i la pure-
sa dels seus components actius i inactius sén essen-
cialment similars, la preparacié és la mateixa i les con-
dicions d’us sén idéentiques.

Normalment, per a aquests productes no és necessari
repetir I'analisi farmacologica i toxicologica ni les proves
d’eficacia, sind que es pot presentar una sollicitud abreu-
jada, incloent-hi els informes dels experts.

S’ha de presentar tota la informacio requerida al capi-
tol Il, aixi com una monografia completa.

S’han de proporcionar dades de les quals derivi que
les caracteristiques fisiques i quimiques de l'additiu sén
essencialment iguals que les del producte autoritzat.

Es requereix la confirmacié que els coneixements
cientifics addicionals de la documentacié existent sobre
I'additiu no han conduit a modificar lI'avaluacié inicial
sobre la seva eficacia des de l'autoritzacié de posada
en circulacioé de lI'additiu original.

S’ha de donar una atencié especial al possible desen-
volupament de la resisténcia als agents antimicrobians
en relacié amb I'Gs a llarg termini de la substancia activa
en condicions reals d'Us. Les proves s’han de fer sobre
el terreny en explotacions ramaderes, on s’hagi utilitzat
regularment la substancia activa durant el maxim temps
possible. Com a organismes d’assaig s’ha de fer servir
una seleccid de bacteris intestinals comuns, inclosos els
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bacteris enddogens i exdgens grampositius i gramnega-
tius pertinents.

Si les proves revelen un canvi en la pauta de resis-
tencia respecte a les dades originals, s’ha d’examinar
la resistencia encreuada dels bacteris resistents als anti-
biodtics pertinents utilitzats per tractar malalties infeccio-
ses en I'home i els animals. Els més importants sén els
antibiotics que pertanyen al mateix grup que Il'additiu,
encara que també s’han d’incloure antibidtics d’altres
grups a les proves.

S’han de presentar proves que demostrin que, davant
els coneixements cientifics actuals disponibles, I'additiu
continua sent segur sota les condicions aprovades per
a les espécies diana, els consumidors, els manipuladors
i el medi ambient.

S’ha d’establir la conformitat del temps d'espera amb
I'LMR.

Partll. Microorganismes i enzims®.

9 Vegeu el Reial decret 1329/1995, de 28 de juliol, pel qual
es fixen les linies directrius per a l'avaluacié dels additius en I'a-
limentacié animal; el Reial decret 2599/1998, de 4 de desembre,
sobre additius en l'alimentacié dels animals; I'Ordre de 4 de juliol
de 1994 sobre utilitzacié i comercialitzacié d’enzims, microorganis-
mes i els seus preparats en l'alimentacié animal, i 'Ordre de 6 de
novembre de 1995 per la qual es modifica I'annex del Reial decret
1329/1995, pel qual es fixen les linies directrius per a l'avaluacié
dels additius en I'alimentacié animal.
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