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requisitos esenciates de las obras, utilizando como
referencia los documentos interpretativos que los
desarrollan.

2. El marcado CE significa que los productos
cumplen los requisitos dat apartade 1. incumbira
al fabricante o 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 los documentos comerciales. El
modelo del marcado CE figura en el anexo Il.

3. Se prohibe ta colocacién, en los productos
o en sus embalajes, de marcados que puedan indu-
cir a error a terceros en relacioén con el significado
o el logotipo del marcado CE. Podra colocarse en
los productos de construccién, en una etiqueta
adherida a los mismos, en su embalaje o en los
documentos comerciales adjuntos, cualquier otro
marcado, a condicién de que no reduzca la visi-
bilidad ni la legibitidad del marcado CE.

4. La Administracion competente en materia
de industria velard por la correcta utilizacién del
marcado CE. '

Sin perjuicio de lo dispuesto en. el articulo 8,
cuando dicha. Administracién compruebe gue se
ha colocado indebidamente el marcado CE, recaera
en el fabricante o en su representante la obligacion
de restablecer la conformidad del producto en lo
que se refiere a las disposiciones sobre el marcado
CE y de poner fin a tal infraccién en las condicio-
nes establecidas por la Administracién General del
Estado.

En caso de que se persistiera en la no confor-
midad, la Administracién compatente en materia
de industria debera tomar todas las medidas nece-
sarias para restringir o prohibir la comercializacién
del producto considerado o retirarlo del mercado,
con arreglo a los procedimientos establecidos en
el articulo 8.

5. Cwando se trate de productos objeto de
otras Directivas referentes a otros aspectos, en las
cuales se establezca la colocacion del marcado CE
a que se refiere el apartado 1.B) dei articulo 2,
dicho marcado indicaré que log productos cumpien

también las disposiciones que sean transposicion

de esas otras Directivas.

No obstante, en caso de gue una o varias de
esas disposiciones autoricen al fabricante a elegir
durante un periodo transitorio el sistema a aplicar,
el marcadoe CE indicara inicamente 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 “Boletin
Oficial del Estado”, deberan inciuirse en los docu-
mentos, folletos o instrucciones exigidos an dichas
disposiciones adjuntos a los productos.»

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

«En la notificacidn de los organismos autorizados

se indicara su nombre y direccién y los numeros
-de identificacion que previamente les haya asig-
nado la Comision.

El Ministerio de Industria y Energia publicara en
el "Boletin Oficial del Estado” una lista de los orga-
nismos notificados con sus nimeros de identifica-
cién, asi como las tareas y productos para los cuales
hayan sido notificados, y se encargara de la actua-
lizacion de dicha lista.»

5.° Se sustituird al anexo i por el siguiente texto:
«ANEXO |l
Marcado CE de conformidad
E! marcado CE de conformidad estard compues-

to de las iniciates "CE” disefnadas de la siguiente
manera: '

En caso de reducirse 0 aumentarse el tamafio
del marcado CE, deberan conservarse las propor-
ciones de este fogotipo. '

Los diferentes elementos del marcado CE debe-
rdn tener una dimensién vertical apreciablemente
igual que no sera inferior a b milimetros.

El marcado CE ird seguido del nimero de iden-
tificacion del organismo encargado de la fase de
control de la produccién.

Inscripciones complementarias:

El marcado CE ird acompafiado del nombre o
fa marca distintiva del fabricante, las dos ultimas
cifras del aiio de colocacion 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 técnicas».

Disposicién final {inica.

Lo dispuesto en-el presente Real Decreto de modi-
ficacion entraré en vigor el dia siguiente al de su publi-
cacion en el «Boletin Oficial del Estado.»

Dado en Palma de Mallorca a 28 de julio de 1995.
JUAN CARLOS R.

El Ministro da la Prasidencia.
ALFREDO PEREZ RUBALCABA

19850 REAL DECRETO 1329/1995, de 28 de julio,
por el que se fijan las lineas directrices para
la evaluacién de los aditivos en la alimentacion
anirnal.

La Directiva 87/1563/CEE, dei Consejo, de 16 de
febrero, por la que se fijan las lineas directrices para
la evaluacién de los aditivos en la alimentacién animal
ha sido modificada mediante la Directiva 94/40/CE, de
la Comisién, de 22 de jiilio.

Dicha modificacion tiene por objeto completar dichas
lineas directrices con el fin de establecer criterios de
evaluacidn de las solicitudes de autorizacién de microor-
ganismos y enzimas para su uso como aditivos de los
piensos, e incorporar al procedimiento de autorizacion
de aditivos los requisitos relativos a una evaluacion espe-
cifica de riesgo para el medio ambiente, establecidos
en la Directiva 90/220/CEE, del Consejo, de 23 de abril,
sobre la liberacion intencional en el medio ambiente de
organismos modificados genéticamente, incorporada
a nuestro ordenamiento juridico mediante la
Ley 15/1994, de 3 de junio, por la que se establece
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el régimen juridico de utilizacidn confinada, liberacién
voluntaria y comercializacion de organismos modificados
genéticamente a fin de prevenir los riesgos para la salud
humana y para el medio ambiente.

El presente Real Decreto se dicta, una vez consultados
los sectores afectados, al amparo de la competencia
en materia de bases y cooordinacién general de la sani-
dad, prevista en el articulo 149.1.16.* de la Constitucion,
y en virtud de lo dispuesto en el articulo 40.4 de la
Ley 14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad.

En su virtud, a propuesta de los Ministros de Agri-
cultura, Pesca y Alimentacién, y de Sanidad y Consumo,
de acuerdo con el Consejo de Estado, y previa delibe-
racion del Consejo de Ministros en su reunién del dia
28 de julio de 1995, '

DISPONGO:

Articulo 1. Requisitos de las solicitudes de inscripcion
de aditivos o de sus nuevos usos.

Los expedientes gue deben acompafiar a toda soli-
citud de inscripcion de un aditivo o de un nuevo uso
de un aditivo en el anexo de {a Orden de 23 de marzo
de 1988, por la que se dictan normas relativas a los
aditivos en la alimentacién de tos animales, se elaboraran
segun las lineas directrices que figuran en el anexo del
presente Real Decreto.

Articule 2.  Ambito de aplicacién.

El presente Real Decreto se aplicara sin perjuicio de
las disposiciones refativas a:

a) Las buenas préacticas de laboratorio referentes
a la aceptacién mutua de los datos para la evaluacion
de los productos quimicos, de acuerdo con el Real Decre-
10 2043/1994, de 14 de octubre, relativo a la inspeccion
'y verificacién de buenas practicas de laboratorio.

b} La proteccion de los animales utilizados con fines
experimentales o con otros fines cientificos, de acuerdo
con ¢l Real Decreto 223/1988, de 14 de marzo, sobre
proteccién de los animales utilizados con fines experi-
mentales o con otros fines cientificos.

Disposicion adicional Unica. Cardcter bdsico.

El presente Real Decreto se dicta al amparo de la
competencia en materia de bases y cooordinacion gene-
ral de la sanidad, prevista en el articulo 149.1.16.7 de
la Constitucion, y en virtud de lo dispuesto en el articu-
lo 40.4 de la Ley 14/1986, de 25 de abril, General
de Sanidad.

Disposicion finat primera. Facultad de desarrolio.

El Ministro de Agricultura, Pesca y Alimentacién, pre-
vio informe favorable del Ministerio de Sanidad y Con-
sumo, podra dictar [as disposiciones necesarias para la
aplicacion del presente Real Decreto vy, en especial; para
. la modificacién del anexo con el fin de adaptar el mismo

a las correspondientes modificaciones de la normativa

comunitaria.

Disposicién final segunda. Entrad_a en vigor.

_ El presente Real Decreto entrara en vigor el dia
siguiente al de su publicacién en el «Boletin Oficial del
Estadon.

Dado en Palma de Mallorca a 28 de julio de 1995.
' ' JUAN CARLOSR.

EI Ministro de la Presidencia,
ALFREDO PEREZ RUBALCABA

ANEXO

Lineas directrices para la evaluacién de los aditivos
en la alimentaci6én animal

Consideraciones generales

Estas lineas directrices tienen por objeto servir de
gufa en la confeccidén de los expedientes relativos a las
sustancias y preparados para los que se solicite una auto-
rizacion de uso comao aditivos en los piensos. Los expe-
dientes deberan permitir evaluar los aditivos segun el
estado actual de los conocimientos vy comprobar gue
responden a jos principios fundamentales que requiere
para su autorizacién el articulo b de la Orden de 23
de marzo de 1988, por la que se dictan normas relativas
a los aditivos en-la alimentacién de los animales.

Podra pedirse que se presenten todos los estudios
indicados en estas lineas directrices y, en caso nsecesario,
solicitarse - informacién complementaria. Como norma
general, deberan facilitarse estudios que tengan por obje-
to determinar la identidad, las condiciones de empleo,

" las propiedades fisicoquimicas y los métodos de deter-

minacion y eficacia del aditivo, asi como su matabolismo
y sus efectos bioldgicos y toxicoldgicos en las especies
a las que se destine el mismo. Cuando el aditivo se
destine a una categoria de animales_perteneciéntes a
unaespecie 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 v de las circunstancias de su empleo. A este res-
pectec, no se aplicara ninguna norma estricta.

No siempre sera necesario someter los aditivos des-
tinados exclusivamente a la alimentaciéon de animales
de compaiiia a pruebas de toxicidad crénica y de muta-
génesis y carcinogénesis tan exhaustivas como las reque-
ridas para los aditivos destinados a la alimentacién de
animales de abasto, de los que se obtienen productos
destinados al consumo humano. Para determinar la toxi-
cidad crénica, como norma general seran suficientes los
estudios realizados durante un afio con dos de las espe-
cies a las que se destine el aditivo o bien con una de
esas especies y con ratas. En general, se podra prescindir
de los estudios de mutagénesis y carcinogénesis cuando
ni la composicidn quimica ni la experiencia practica ni
otros motivos revelen indicios de alteracion. Se podra
prescindir también de los analisis de residuos en el caso
de los animales de compafiia.

El conocimiento del 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 toxicoldgicos que deban realizarse
con animales de laboratorio a fin de evaluar los riesgos
que el aditivo puede entrafiar para el consumidor. Tal
evaluacion no podrd basarse Unicamente en datos cir-
cunscritos a los efectos directos del aditivo de los ani-
males de laboratorio; gue. no proporcionan informacién
especifica sobre los efectos reales de los residuos resul-
tantes del metabolismo en las especies a las que se
destine el aditivo.

Toda solicitud de autorizacion de un aditivo o de un
nuevo uso de un aditivo deberd documentarse con un
expediente constituido por informes detallados, los cua-
les se presentaran segun el orden y la numeracién pro-
puestos en estas lineas directrices. La omision 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 nimero de referencia y la fecha del principio
y fin del experimento, una descripcién pormenorizada
de las pruebas; de sus resultados y de sus andlisis, v
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el nomhre, direccion y firma del responsable del estudio.
Todos los lotes de piensos que se utilicen en los estudios
experimentales con animales tendrén que analizarse con
un método apropiado a fin de determinar la concen-
tracion de las sustancias activas pertinentes, debiéndose
facilitar un informe con los resultados analiticos obte-
nidos. El informe indicara también las dosis individuales
determinadas en cada uno de los estudios experimen-
tales, asi como las fechas correspondientes y el nombre,
direccién y firma de la persona responsable de los con-
troles. Ademas, al informe se adjuntara un certificado,
expedido por el laboratorio o laboratorios donde hayan
tenido lugar los experimentos, en el que se indique que
las pruebas se han realizado de acuerdo con los prin-
Gipios que rigen las practicas correctas de laboratorio,
de acuerdo con el Real Decreto 204371994, de 14 ds
octubre, sobre inspeccion y verificacién de buenas prac-
ticas de lahoratorio. '

La determiniacién de las propiedades fisicoquimicas,
toxicoldgicas y ecotoxicoldgicas se llevard a cabo uti-
lizando los métodos fijados en el Real Decreto
363/1995, de 10 de marzo, por el que se aprueba el
Reglamento sobre notificacidon de sustancias nuevas y
clasificacidn, envasado y etiquetado de sustancias peli-
grosas, 0 haciendo uso de métodos internacionalmente
reconocidos por organismos cientificos. El empleo de
otros métodos habra de justificarse. .

Cada expediente incluir4 un resumen adecuado. Los
expedientes que se refieran a antibibticos, coccidiostas-
ticos u otras sustancias medicamentosas o a promotores
del crecimiento, microorganismos o preparados enzima-
ticos deberan llevar ademas una monografia, presentada
segun el modelo que figura en el capitulo V, que permite
identificar y caracterizar el aditivo con arreglo a fo dis-
gueisst;')8 c8-;n el articulo sexto de la Orden de 23 de marzo

e .

En estas lineas directrices, el término «aditivo» hace

referencia a las sustancias activas y a los preparados
que contengan sustancias activas en la forma en que
se vayan a incorporar a las premezclas y a los piensos.
Sustancias activas pueden ser las sustancias quimica-
mente definidas, los microorganismos o los preparados
enzimaticos.

A efectos de estas directrices, se entendera por «sus-
tancias quimicamente definidas» las sustancias quimicas
para las que se haya acordado un nombre quimico con
arreglo a la nomenclatura UIQPA.

El Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion,
a través de la Direccidn General de Producciones y Mer-
cados Ganaderos, cuando presente un expediente debe-
ra notificar a la Comisién en un plazo razonable cualquier
modificaciéon que se produzca en el proceso de fabri-
cacién o en la_composicidon del aditivo, en su campo
de aplicacién o en sus condiciones de empleo. En estos
casos podra ser necesario presentar documentacién ade-
cuada para una nueva evaluacion. Estos requisitos se
exigirdn, en especial, cuando se trate de productos deri-
vados de microorganismos cuyos rasgos genéticos
hayan sido modificados o que constituyan mutantes
naturales.

INDICE

Capitulo |. Resumen de los datos del expediente.

Capituio Il. Identidad, caracteristicas y condiciones
de empleo del aditivo. Métodos de control. .

Capftulo lll. Estudios sobre la eficacia del aditivo.

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

2. Estudios de los efectos de los aditivos en la pro-
duccién animal.

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 toxicoldgicos dei aditivo.
1.2 Estudios microbiolégicos del aditivo.
1.3 Estudio del metabolismo y de los residuos.

2. Estudios de los residuos excretados.
3. Estudios con animales de laboratorio

Capitulo V. Modelo de monografia.
CAPITULO 1 '

Resumen de los datos del axpediente
CAPITULO Nl

Condiciones, caracteristicas y condiciones de empleo
del aditivo. Métodos de control

1. ldentidad del aditivo

1.1 Denominacién o denominaciones comerciales
previstas. ' _

1.2 Tipo de aditivo segun su funcién principal.

1.3 Composicién cualitativa y cuantitativa (sustan-
cia activa, otros componentes, impurezas).

1.4 Estado fisico, tamaiio de las particulas.

1.6 Procedimiento de fabricacion y tratamientos
aspacificos, _

Si la sustancia activa es una mezcla de componentes
activos, cada unc de los cuales serd claramente definido,
deberdn describirse por separado los principales, indi-
candose su proporcién en la mezcla.

2. Caracteristicas de la sustancia activa

2.1 Sustancias quimicamente definidas: denomina-
cién genérica, denominacién quimica en la nomenclatura
UIQPA, otras denominaciones genéricas internacionales
y abreviaturas. NGmero CAS (Chemical Abstracts Service
Number).

Microorganismos: denominacién y descripcion taxo-
némica segun los cdédigos da nomenclatura internacio-
nales. También podran emplearse otros manuales de cla-
sificacion reconocidos internacionalmente (1).

Preparados enziméticos: denominacién segun las
principales actividades enzimaticas descritas en
IUB/UIQPA. Nimero EINECS y CAS.

2.2 Férmula empirica y estructural y peso molecular.
Si la sustancia activa es un producto de fermentacion,
composicion cualitativa y cuantitativa de los principales
alementos. _

Microorganismos: nombre y lugar de la coleccion de
cultivos donde se encuentra depositada la cepa, si es
posible una coleccién de la CE, y nimero de registro,
modificaciones genéticas y todas las propiedades per-
tinentes para su identificacién. Asimismo, origen, carac-

*eristicas morfoldgicas vy fisioldgicas, fases de desarrotlo,

actores pertinentes que puedan afectar 4 su actividad
biologica como aditivo y deméas datos genéticos que
faciliten la identificacién. Niimero de unidades forma-
doras de colonia (UFC) por gramo.

Preparados enzimaticos: origen biolégico {si son de
origen microbiano: nombre y lugar de la coleccién de
cultivos donde se encuentre depositada la cepa, si es

{1} Como por ejemplo, 8l Manual of Systematic Bacteriology, de Bergsy:
The Yeats, a taxonomic study, de Lodder y Kreger van Rij; Ainsworth and
Bisby's Dicticnary of the Fungi. de Hawksworth, Sutton y Ainsworth, v The
Genus Aspergiius, de Raper y Fannsl,
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posible una coleccién de la CE, y niimero de registro,
modificaciones genéticas y todas las propiedades per-
tinentes para su identificacién, incluidos los datos gené-
ticos), actividades en relacién con los correspondientes
sustratos tipo quimicamente puros y otras caracteristicas
fisicoquimicas.

2.3 Grado de pureza. Composicién cualitativa y
cuantitativa de las impurezas. :
Microorganismos: estabilidad genética y pureza de

las cepas cultivadas. :
Preparados enzimaticos:

a) Pureza, comprobando el grado de contaminacion
microbiana, metales pesados, ausencia de toxinas pro-
cedentes del organismo fuente {por ejemplo, micotoxi-
nas), demostrada por un método adecuado.

b) Ausencia de actividad antimicrobiana al nivel de
utilizacién en el pienso, determinada por un método
apropiado. ‘

¢) Composicion de los componentes no enzimaticos
[particularmente de los solidos organicos totales (2)].

2.4 Propiedades pertinentes. Sustancias quimica-
mente definidas: propiedades electrostaticas, punto de
fusién, punto de ebullicidn, temperatura de descompo-
sicion, densidad, tensién de vapor, solubilidad en agua
y en disolventes organicos, espectro de masa y de absor-
cion y cualquier otra propiedad fisica pertinente.

Microorganismos: propiedades relevantes para la
identificacion y el uso (por ejemplo, forma vegetativa
o esporulada, UFC por gramo, etc.).

Preparados enzimaticos: valores éptimos de pH y tem-
peratura y demas propiedades pertinentes. _

2.5 Procedimientos de cbtencidn y de purificacién
y medios empleados. Variacién en la composicién de
los lotes durante el proceso de obtencidn.

3. Propiedades fisico-quimicas, tecnoldgicas
y bioldgicas del aditivo

3.1 Estabilidad (para los microorganismos: pérdida
de actividad bioldgica, por ejemplo, viabilidad) respecto
a agentes atmosféricos tales como la luz, la temperatura,
el pH, la humedad y el oxigeno. Periodo de validez.

3.2 Estabilidad (para los microorganismes: pérdida
de actividad-bioldgica, por ejemplo, viabilidad) durante
la preparacién de las premezclas y los piensos, en par-
ticular, estabilidad frente al calor, la presion y la hume-
dad. Eventuaies productos de descomposicidn.

3.3 Estabilidad (para los microorganismos: pérdida
de actividad biolégica, por ejemplo, viabilidad} durante
la conservacion de las premezclas y los piensos en con-
diciones determinadas. Periodo de validez.

Preparados enzimaticos: datos pormenorizados de la
presencia de productos de reaccién no previstos pro-
cedentes de reacciones enzimaticas o quimicas del pre-
parado enzimatico con los componentes del pienso, o
formados por degradacion del preparado enzimético
durante el almacenamiento del pienso.

3.4 Otras propiedades fisicoquimicas, tecnoldgicas
y biolégicas pertinentes, como ta aptitud para formar
mezclas homogéneas en las premezclas y en los piensogy
propiedades en relacion con la formacion de polvo v,
para los microorganismos y los preparados enziméticos,
evaluacion de la resistencia a la degradacion o a la pér-
dida de actividad bioclégica en el tracto digestivo o
mediante sistemas de simulacion «in vitron.

3.6 Incompatibilidades o interacciones fisicoquimi-
cas o bioldgicas {(por ejemplo, con los piensos, con otros
aditivos aprobados o con medicamentes). :

{2} Porcentaje de sélidos crgénicos totales = 100 — (porcentaje de ceni-
zas mds porcentaje de agua, mas porcentaje de diuyentes o aditivos e
ingredientes).
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4. Condiciones de empleo del aditivo

4.1 Empleos previstos en la alimentacidén animal
(por ejemplo, especies 0 categorias de animales, tipo
de pienso, periodo de utilizacién, tiempo de retirada, etc.).

4.2 Contraindicaciones. ,

4.3 Dosificacién propuesta en las premezclas y los
piensos expresada en:

a) Porcentaje en peso de la sustancia activa para
las premezclas y en mg/kg para los pienscs, cuando
se trate de sustancias quimicamente definidas.

b} Unidades adecuadas de la actividad bioldgica,
como UFC por gramo de producto, para los microor-
ganismos, o unidades de actividad pertinentes para los
preparados enzimaticos.

4.4 Otros empleos conocidos de la sustancia o del
preparado (en alimentos, medicina humana o veterinaria,
agricultura e industria). Para cada uso debera hacerse
constar la denominacidn comercial asi como las indi-
caciones y las contraindicaciones.

4.5 En caso riecesario, medidas de prevencion de
riesgos y medios de proteccion durante el proceso de
obtencién y la manipulacion.

B. Meétodos de control

5.1 Descripcion de tos métodos empleados para
establecer los criterios enunciados en los apartados 1.3,
23,24,25,3.1,32,3.3, 3.4y4.3.

5.2 Descripcién de los métodos de andlisis cuali-
tativo y cuantitativo utilizados en el control de rutina
del aditivo en las premezclas y en los piensos.

5.3 Descripcién de ios métodos de andlisis cuali-
tativo y cuantitativo utilizados para determinar los resi-
duos de aditivos en los productos animales.

Los métodos descritos y los resultados deberan ir

‘acompaiados de datos sobre la tasa de recuperacion,

la especificidad, la sensibilidad, los fimites de deteccion,
las eventuales interferencias, la repetibilidad y el método
de muestreo utilizado. Asimismo, debera proporcionarse
un patron de referencia del preparado y de la sustancia
activa.

Cuando se trate de microorganismos, se indicaran
los métodos de deteccion, enumeracién e identificacion
v los marcadores adecuados.

CAPITULO Il

Estudios sobre la eficacia del aditivo

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

Estos estudios tendrén por objeto los aditivos tec-
nolégicos, tales como los agentes antioxidantes, con-
servantes, aglutinantes, emulsionantes, estabilizadores,
gelificantes, etc., que se destinen a mejorar o estabilizar
las caracteristicas de las premezclas y de los piensos.
Algunos microorganismos y preparados enziméticos
podran considerarse aditivos tecnolégicos si mejoran
caracteristicas importantes del pienso.

Debera probarse la eficacia del aditivo con criterios
adecuados, comparando, en las condicionss de empleo
previstas, el pienso con aditivo con piensos testigo vy,
en su caso, con piensos que contengan aditivos tec-
noldgicos de sficacia reconocida.

En cada estudio sera necesario precisar la naturaleza
exacta de las sustancias activas, de los preparados, de
las premezcias y de los piensos analizados, el nimero
de referencia de los lotes, la concentracion de sustancias
activas en las premezclas y en los piensos, las condi-
ciones de ensayo {por ejemplo, temperatura y humedad)
y las fechas y la duracién de los ensayos, asi como los
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efectos adversos y negativos observados durante los’

ensayos.

2. Estudios de los efectos de los aditivos
enla produccién animal

Estos estudios abordaran los aditivos zootécnicos que
tienen efectos en la produccién animal. Los estudios indi-
cados a continuacién, que incluirdn la relacién dosis/res-
puesta, habran de realizarse comparando cada una de
las especies a las que se destine el aditivo ton 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 presencna de cada uno de éstos deberd jus-
tificarse.

2.1 Coccidiostéticos y otras sustancias medicamen-
tosas; debera atenderse, en primer lugar, a la compro-
bacién de los efectos especificos y especialmente a las
propiedades profildcticas (por ejemplo, morbilidad,
niamero de ooquistes y calificacion de las lesiones). Se
adjuntara informacion sobre la eficacia nutritiva, sobre
el crecimiento de los animales y sobre la cantidad vy
Iéa calllldad comercial de los productos animales derivados

e ellos

2.2 Otros aditivos zootécnicos (incluidos, en su
caso, los microorganismos y preparados enzimaticos):
se facilitard informacién sobre los efectos en la eficacia
nutritiva, en el crecimiento de los animales, en las carac-
teristicas y el rendimiento de la produccnén animal, en
el bienestar animal y en otros pardmetros que tengan
efectos positivos en la produccion 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 valoracion
estadistica y los métodos empleados. Se deberin pre-
cisar los siguientes datos:

2.3.1 Especie, raza, edad y sexo de los animales
y método de identificacion.

.2.3.2 Numero de los grupos de experimentacién y
control; nimero de animales de cada grupo. A efectos
estadisticos, deberd seleccionarse un numero suficiente
de animales de los dos sexos.

2.3.3 Concentracién en los piensos de la sustancia
activa (v, en su caso, de las sustancias utilizadas como
elemento de comparacion), determinada mediante un
andlisis de control con el método reconocido apropiado.
Nuamero de referencia de los lotes. Composicion cua-
litativa y cuantitativa de la racidn diaria.

2.3.4 Lugar donde se haya realizado cada prueba.
Estado sanitario y fisioldgico de los animales y condi-
ciones de alimentacién y cria de los mismos con relacién
a las practicas habituales de la!Comunidad. Control de
alimentacién y medidas tomadas para evitar la conta-
minacién de los grupos testigo durante las pruebas {en
especial, en el caso de los microorganismos, a través
de la contaminacion cruzada del pienso por el propio
microorganismo).

2.3.6 Fecha y duracién exacta de las pruebas. Fecha
y tipo de los exAmenaes realizados.

2.3.6 FEfectos desfavorables y otras incidencias
observadas durante las pruebas y tiempo de aparicion

. cle los mismos.

3. Estudios de la calidad de los productos animales

Estudio de las caracteristicas organolépticas, nutri-
cionales, higiénicas y tecnoldgicas de los productos obte-
nidos de animales que hayan recibido piensos que con-
tengan el aditivo.

CAPITULO IV

Estudios sobre la seguridad de empleo del aditivo

~ Los estudios a que se refiere este capltulo se des-
tinaran a evaluar:

a) Llaseguridad de empleo del aditivo para las espe-
cies a que se destine éste.

b) Los riesgos que puedan entrafiar la inhalacién

y el contacto con las mucosas, {os 0jos o.la piel para
Ias personas que manipulen el aditivo puro o mcorporado
a las premezclas o a los piensos.

¢) Los riesgos que pueda representar para el con-
sumidor la ingestién de alimentos que contengan resi-
duos del aditivo o sus metabolitos.

d} Los riesgos de contaminacién o de persistencia
en el'medic ambiente del propio aditive o de los pro-
ductos derivados de él 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 o 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 o proceder de microor-
ganismos que, en las condiciones de empleo previstas,
no sean patdgenos ni toxicdgenos para Eas especies a
las que se destine el aditivo ni para las personas.

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

Por lo que se refiere a las enzimas derivadas de partes
comestibles de animales o plantas, sn principio no se
requeriran pruebas toxicoldgicas; cuando se trate de par-
tes que generalments no se consideren normales en
la alimentacidn, podréa exigirse alguna prueba toxicolé-
gica.

Si la sustancia activa es una sustancia quimicamente
definida, el conocimiento de su metabolismo en las dis-
tintas especies a las que se destine el aditivo asi como
de la composicion y biodisponibilidad de sus residuos
tisulares serd determinante para definir fa amplitud de
los estudios que hayan de realizarse con animales de
laboratorio a fin de evaluar los riesgos para el consu-
midor. Por otra parte, el conocimiento de ia composicién
y de las propiedades fisicoquimicas y biolégicas de los
residuos excretados procedentes del aditivo sera indis-
pensable para definir la amplitud de los estudios nece-
sarios para evaluar los riesgos de contaminacién o de
persistencia en el medio ambiente.

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

1.1 Estudios toxicotégicos del aditivo. Pruebas de
toferancia.

Estudio de fos efectos biolégicos, toxicoldgicos,
macroscopicos e histoldgicos.

Determinacién del margen de seguridad entre ia dosis
maéaxima propuesta y la dosis que provogue efectos des-
favorables. Podra ser suficiente con indicar un valor mini-
mo o aproximado para ese margen si se comprueba
que la dosis que produce efectos desfavorables excede
ampliamente de la dosis maxima propuesta.

1.2 Estudios microbiotdgicos del aditivo.

. 1.2.1 Si la sustancia activa es una sustancia qui-
micamente definida y posee actividad antimicrobiana a
nivel de utilizacién en el pienso, deberan presentarse
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astudios del espectro de accién antibacteriana del aditivo
mediante la determinacién de la concentracién minima
inhibitoria {(CMI) en diversas bacterias patégenas y-no
patogenas gram-negativas y gram-positivas.

1.2.2 Estudios de la resistencia cruzada frente a anti-
bidticos terapéuticos mediante la determinacién de la
concentracién minima inhibitoria en mutantes produci-
dos «in vitro» cuya resistencia cromosomatica al aditivo
sea conocida. En el caso de los microorganismos que
seah resistentes a los antibidticos terapéuticos, se
demostrara la base genética de esa resistencia.

1.2.3 Estudios destinados a determinar si el aditivo
puede seleccionar factores de resistencia. Estos estudios
deberdn realizarse en condiciones de campo con las
especies animales a las que se desting prioritariamente
el aditivo. A continuacién se investigard si los facto-
res R que eventualmente se hayan descubierto son por-
tadores de una resistencia miltiple y transmisible.

1.2.4 Estudios destinados a determinar el efecto del
aditivo sobre:

a) La microflora del tracto digestivo.

b) ta colonizacién del tracto digestivo, si se trata
de un microorganismo o de una mezcla de varias cepas
de microorganismos,

c) Ladiseminacién o excrecién de microorganismos
patégenos, si la sustancia activa est4 quimicamente defi-
nida y posee actividad antimicrobiana.

1.2.5 En caso de que la-sustancia activa demuestre
poseer una accion antimicrobiana, se efectuaran estu-
dios de campo para determinar el porcentaje de bacterias
resistentes al aditivo. Dichos estudios se realizardn a
grandes intervalos temporales antes, durante y después
{un mes) de la utilizacién del aditivo.

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

1.2.7 Sila sustancia activa (por ejemplo, preparados
enzimaticos) es producida por microorganismos, se
g?terminaré la cantidad de organismos productores via-

es.

1.2.8 Si el aditivo contiene o consiste en un orga-
nismo genéticamente modificado, en los términos de
los apartados 1 y 2 del articulo 2 de la Directiva
80/220/CEE, que se corresponde con, el articulo 2 de
la Ley 15/1994, de 3 de junio, por la que se establece
el régimen juridico de la utilizacién confinada, liberacién
veluntaria y comercializacion de organismos modificados
g%néticamente, se proporcionard la siguiente informa-
cion;

a) Una copia del consentimiento o consentimiento
por escrito de las autoridades competentes para la libe-
racién internacional en el medio ambiente de los orga-
nismos meodificados genéticamente, con fines de inves-
tigacién y desarrollo, de conformidad con la, Ley
16/1994, y el resumen de la notificacién contemplada
en dicha Ley con arreglo al modelo establecido en la
Decision 91/596/CEE del Consejo.

b) El expediente técnico completo con la informa-
cion que se dispone en el anexo Il de la Directiva
90/220/CEE, ampliado en caso necesario para tener
en cuenta la diversidad de entornos de uso del aditivo,
que contenga informacion sobre los datos y resultados
obtenidos en la liberacién de los organismos con fines
de investigacidn y desarrollo en los ecosistemas que pue-
dan verse afectados y una evaluacién de los posibles
riesgos que presenten para la salud humana, la salud
animal y el medio ambiente los organismos modificados
genéticamente contenidos en el producto, evaluacién
que deberd incluir datos obtenidos en la fase experi-
mental. .

¢) Las condiciones de comercializacién del aditivo,
entre las que figuran las condiciones especiales de uso

y manipulacién y una propuesta de etiquetado y enva-
sado que debera ajustarse como minimo a los requisitos
del anexo Il de la Directiva 90/220/CEE.

Si'la persona responsable del expediente, a la vista
de los resultados de una liberacién de tales organismos
notificada con arreglo a la parte B de la Directiva
90/220/CEE, o por motivos cientificos justificados y
razonados, considera que la comercializaciéon o el uso
del aditivo no presenta riesgos para la salud humana,
la salud animai ni el medio ambiente, podra proponer
que no sea obligatorio cumplir uno o varios de los requi-
sitos del anexo Il B.

Deber4 incluirse informacion sobre los datos o resul-
tados obtenidos en la liberacidn, notificada previamente
o en el momento y efectuada por la persona responsable
del expediente dentro o fuera de la Comunidad, del mis-
mo organismo modificado genéticamente o de las mis-

mas combinaciones de organismos.

Podran mencionarse otros datos o resultados extrai-
dos de notificaciones presentadas previamente por ter-
ceros, con la autorizacidn escrita de éstos.

1.3 Estudios del metabolismo y de los residuos {3) (4)
(si la sustancia activa es una sustancia guimicamente
definida).

1.3.1 Estudio del metabolismo:

a) Balance metabdlico: velocidad y grado de absor-
¢ién y de eliminacion de la sustancia activa,

b) Determinacién de las vias metabdlicas y de los
principales metabolitos,

¢) Distribucién y excrecion {(biliar, urinaria, fecal} de
los metabolitos, :

e) En su caso, influencia de la microflora del intes-
tino o de la panza, del ciclo enterohepatico vy de la ceco-
trofia en el metabolismo.

1.3.2 Estudios analiticos de los residuos: composi-
cién cualitativa y cuantitativa de los residuos (sustancia
activa, metabholitos) en los diferentes productos alimen-
ticios de origen animal, en equilibric metabdlico y en
las condiciones practicas de empleo del aditivo.

1.3.3 Estudio cinético de los residuos (tras la inges-
tiébn reiterada del aditivo segun el emplec propuesto):
persistencia de la sustancia activa y de los principales
metabolitos en los diferentes érganos y tejidos después
de retirar el pienso que contenga el aditivo.

1.3.4 Estudio de la biodisponibilidad de los residuos
presentes en los productos alimenticios de origen animal
{véase el apartado 3.7).

1.3.6 Métodos de control: métodos de determina-
cién cualitativa y cuantitativa utilizados en los estudios
contemplados en los apartados 1.3.1 a 1.3.4, con indi-
cacion de tos indices de recuperacién, de la especificidad
y de los limites de deteccién. Los métodos de deter-
minacién de los residuos deberdn ser suficientemente
sensibles para detectar los residuos hasta niveles toxi-
colégicamente no significativos.

2. Estudios de los residuos excretados (si la sustancia
activa es una sustancia quimicamente definida)

2.1 Naturaleza y concentraci6n de los residuos deri-
vados del aditivo (sustancia activa, metabolitos} en los
excrementos.,

. {3} lLosestudios indicados en los puntos 1.3.1, 1.3.3 y 1.3.4 se realizarén
con molécutas marcadas u otros métodos apropiados, debiéndose justificar
en cada caso el método elegido. Ef mercado deberé ajustarse al objetivo
que se persiga.

(4} Si la sustancia activa as producida por fermentacién, los estudios
deberan hacerse extensivos a las sustancias que se deriven de! proceso de
produccion.
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2.2 Persistencia {valor de semivida) y cinética de
eliminacion de los residuos en los purines, estiércoles
y camas. :

2.3 Efectos en la produccién de metano.

2.4 Degradacion, persistencia (valor de semivida)
y cinética de eliminacién en los suelos (comparando
diversos tipos de suelo). :

2.5 Efectos en la fauna del suelo y en los procesos
microbianos de transformacién (par ejemplo, descom-
posicién de los residuos vegetales y animales).

2.6 Efectos en los vegetales terrestres (por ejemplo,
germinacién de semillas, crecimiento de plantas, absor-
‘cidn a-través de plantas, etc.). Estos estudios se efec-
tuarédn en condiciones controladas y en condiciones de
campo con diferentes especies vegetales.

2.7 Solubilidad y estabilidad en el agua de los pro-
|duct)os derivados del aditivo {sustancia activa, metabo-
itos).

2.8 Efectos en la vida acuatica.

2.8.1 Efectos en la flor. (por ejemplo, Chlorella).

2.8.2 Toxicidad en invertebrados (por ejemplo,
Daphnia magna).

2.8.3 Toxicidad en peces {por lo menos dos espe-
cies salvajes del territorio de la Comunidad).

3. Estudios con animales de laboratorio

Estos estudios analizardn la sustancia activa y sus
principales metabolitos o productos si‘también éstos se
hallan presentes en los productos comestibles animales
y estan biodisponibles. En la medida de [o posible, se
elegirdn animales de laboratorioc que puedan digerir y
metabolizar el aditivo de forma similar al ser humano
o0 a las especies a las que se destine el aditivo.

Se facilitard una descripcidn detallada de las pruebas
efectuadas, precisando la especie y la estirpe de los ani-
males utilizados, la magnitud y el nimero de gripos
de ensayo y de grupos testigo, las dosis administradas,
la composicién de la dieta y los resultados de los andlisis
de piensos, las condiciones de cria, la duracién exacta
de las pruebas, las fechas de los distintos examenes
y la mortalidad. Se describirdn en informes exhaustivos
los fenémenos patolégicos macroscépicos e histopato-
l6gicos observados en todos los animales de ensayo,
con indicacién del momento de la aparicién de todas
las lesiones patolégicas. Todos los resultados, incluida
la evaluacion estadistica de los mismos, se presentaran
detalladamente.

3.1 Toxicidad 'aguda {no pertinente para los
maeroorganismos).

3.1.1 Se efectuaran estudios de toxicidad aguda por
via oral con dos especies animales {(una de ellas sera,
preferentemente, la rata). La dosis maxima no deberd
sobrepasar 2.000 mg/kg de peso corporal. Se facilitaran
observaciones detalladas de los efectos bioldgicos ohser-
vados durante un periodo minimo de dos semanas des-
pués de la ingestién. Estos estudios no serdn necesarios
cuando se trate de preparados enzimaticas.

3.1.2 Se dedicaran estudios a la toxicidad aguda
por inhalacion, al efecto irritante en la piel, si fuere nece-
sario en las mucosas, y al potencial alergénico, realizando
para ello pruebas adecuadas que permitan la evaluacion
dg_lps posibles riesgos asociados a la manipulacién del
aditivo.

3.2 Mutagénesis.

.3.2.1 Si la sustancia activa es una sustancia qui-
micamente definida:

Con objeto de identificar las sustancias activas o sus
metabolitos o productos que posean propiedades muta-
génicas, se efectuard una combinacion selectiva de prue-

bas de mutagénesis basadas en diferentes mecanismos
genéticos. Estas pruebas deberan realizarse para la acti-
vacion metabdlica en presencia y eh ausencia de un
preparado de microsomas de mamiferos.

Se recomienda la siguiente combinacién de pruebas:

a) Una prueba de mutaciones de genes en sistema
procaridtico; '

b) Una prueba de mutacionas de genes en sistema
eucaridtico «in vitro» o una prueba letal recesiva asociada
al sexo con Drosophila melanogaster; '

¢) Una prueba de aberraciones cromosdmicas «in
vitro» e «in vivos,

Sin embargo, esta combinacién no significa que los
demds tipos de pruebas sean inapropiados o que no
se acepten como alternativa otras pruebas, especialmen-
te «in vivon,

En todos los casos deberé justificarse la eleccion de
las pruebas. Estas se habrdn de realizar con arreglo a
procedimientos establecidos y validados. En funcién de
los resultados de las pruebas, del perfil toxicolégico gene-
ral de la sustancia y del uso previsto, podra ser preciso
efectuar exdmenes complementarios.

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

a) Una prueba de mutaciones génicas en bacterias;
b} Una prueba de aberraciones cremosomicas (pre-
ferentemante «in vitron).

Las pruebas toxicolégicas se realizardn, en la medida
de lo posible, en un lote del producto final de fermen-
tacién purificado, antes de afiadir excipientes, diluyentes
u otras sustancias. Por norma general, deberan realizarse
con arreglo a directrices establecidas (B) por organis-
mos internacionales reconocidos, si bien, debido a los
efectos que la naturaleza proteica o las actividades enzi-
maticas de algunos preparados enziméticos pueden pro-
ducir a nivel celular, podran necesitarse algunas modi-
ficaciones de los protocolos modelo de pruebas, espe-
cialmente en el caso de las pruebas «in vitron. Dichas
modificaciones se aceptardn si' se aportan argumentos
que las justifiquen. -

El sistema de pruebas se disefiara para poner de mani-
fiesto reacciones tdxicas no especificadas y posibles
efectos genotdxicos. La combinacion de la informacion
de las caracteristicas generales con la que arroje ese
conjunto de pruebas hara posible detectar la presencia
en el producto tanto de toxinas especificas bien cono-
cidas como de componentes toxicos desconocidos.

El informe toxicolGgico debera incluir documentacién
que demuestre satisfactoriamente que las pruebas se
han realizado con e material que constituye la base del
producto comercial descrito en el expediente tecnolé-
gico.

3.3 Aspectos farmacocinéticos. Si la sustancia acti-
va es una sustancia quimicamente definida, deberan
efectuarse estudios de balance y de identificacién de
metabolitos, empleando para ello moléculas debidamen-
te marcadas u otras técnicas apropiadas y abarcando
la administracidn tanto de dosis Unicas como de dosis
miltiples de la sustancia activa en periodos de tiempo
convenientes. Los estudios del metabolismo habran de
comprender ademas la investigacion de la farmacoci

() Como por ejemplo:

Presentacién de una solicitud para la evaluacién de un aditivo alimentario
antes de su autorizacion. 1989 (ISBN 32-826-0136-B).

Informe del Comité cientifico de alimentacion humana sobre directrices
para la evaluacién de seguridad de lo$ aditives alimentarios. 1980, 10.? serie
de informes (EUR 6892).
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nética de la sustancia activa y de los principales meta-
bolitos. Se prestara atencion a las diferencias que pre-
sente la metabolizacién de la sustancia activa por las
distintas especies animales con objeto de elegir entre
éstas la que sea mas util para las investigaciones toxi-
colégicas posteriores. .

3.4 Toxicidad subcronica. En general, estos estudios
deberan realizarse. cop dos especies animales {una de
ellas serd, preferentemente, la rata). La segunda podra
ser, en ciertos casos, una de las especies a las que se
destine el aditivo. La sustancia se administrar por via
oral y se determinara la relacion dosis-respuesta. La dura-
cion de la prueba en roedores serda como minimo de
noventa dias.

En algunos casos serd preciso efectuar estudios de
una duracion de entre seis meses y dos.afios 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 crénica/carcinogenicidad. Los estu-
dios de toxicidad crénica deberan efectuarse con una
especie de roedores (preferentemente ratas) y los de
carcinogenicidad preferentemente con dos. La sustancia
se administrara por via oral en diferentes dosis. Asimis-
mo, se podré efectuar un estudio combinado de toxicidad
crénica y carcinogenicidad con exposicion «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 continta mas allad de este
periodo minimo, el experimento finalizara cuando el por-
centaje de animales supervivientes de cada grupo, con
excepcion del que haya recibido la dosis m4s alta, quede
reducido al 20 por 100.

Durante el periodo de pruebas se realizaran, a inter-
valos adecuados, anélisis de quimica clinica, hemato-
I6gicos y urinarios completos. Deberan efectuarse exa-
menes macroscopicos e histolégicos completos de todos
los animaies que mueren durante las pruebas y de todos
los que sobrevivan al término de éstas.

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

3.6 Toxicidad reproductiva (si la sustancia activa es
una sustancia quimicamente definida). Los estudios de
los efectos en la reproduccién se efectuaran preferen-
temente con ratas. Se extenderan como minimo a dos
generaciones en linea directa y podran combinarse con
estudios de embriotoxicidad, teratogénesis incluida.
Todos los pardmetros referentes a la fertilidad, la ges-
tacion, el parto y la situacién peri y postnatal deberan
estudiarse y anotarse cuidadosamente. Los estudios
especificos de teratogénesis tendran que efectuarse con
al menos dos especies animales apropiadas.

3.7 Toxicologia de los metabolitos (si la sustancia
activa_es una sustancia quimicamente- definida). Se
requerira informacién relativa al céleulo de la concen-
tracién de residuos como base para la evaluacién 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 labo-
ratorio. .

3.8 Otros estudios. Podra presentarse cualquier otro
estudio especial que aporte complementos de informa-
cion utiles. para la evaluacion de la sustancia (por ejem-
plo, sobre la biodisponibilidad, la neurotoxicidad o la
inmunotoxicidad).

CAPITULO V

Modelo de monografia

1. Identidad del aditivo

1.1 Denominacién o denominaciones comerciales
propuestas.

1.2 Tipo de aditivo segin su funcién principat.

. 1.3 Composicion cualitativa y cuantitativa (sustan-
cia activa, otros componentes, impurezas).
- 1.4 Estado fisico, tamafio de las particulas.

1.5 Tratamientos especificos eventuales.

Si la sustancia activa es una mezcla de componentes
activos, cada uno de los cuales serd claramente definido,
deberan describirse por separado los principales, indi-
candose su proporcién en la mezcla.

2. Caracteristicas de Ia sustancia activa

2.1 Sustancias quimicamente definidas: deriomina-
cion genérica, denominacién quimica segin la nomen-
clatura UIQPA, otras denominaciones genéricas interna-
cionales y abreviaturas. Niomero CAS {Chemical Abs-
tracts Service Number). : B

Microorganismos: denominacién y descripcién taxo-
ndmica segln los cédigos de nomenclatura internacio-
nales. También podran emplearse otros manuales de cla-
sificacion reconocidos internacionalmente (6).

Preparados enzimaticos: denominacién segin las
principales actividades enzimaticas descritas en
IUB/UIQPA. Nimeros EINECS y CAS.

2.2 Férmula empirica y estructural y peso molecular.
Si la sustancia activa es un producto de fermentacion,
composicién cualitativa y cuantitativa de los principales
componentes.

Microorganismos: nombre y lugar de la coleccion de
cultivos donde se encuentre depositada la cepa, si es
posible una coleccién de la CE, y numero de registro,
modificaciones genéticas y todas las propiedades per-
tinentes para su identificacion. .

Preparados enzimaticos: origen biolégico (si son de
origen microbiano: nombre y lugar de la coleccién de
cultivos donde se encuentre depositada la cepa, si es
posible una coleccion de la CE, y nimero de registro,
modificaciones genéticas y todas las propiedades per-
tinentes para su identificacién), actividades en relacién
con los correspondientes sustratos tipo quimicamente
puros y otras caracteristicas fisicoquimicas.

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

Microorganismos: estabilidad genética y pureza de
las cepas cultivadas.

Preparados enziméticos:

a) Pureza [grado de contaminacién microbiana,
metales pesados, ausencia de toxinas (por ejemplo, mico-
toxinas) procedentes del organismo fuente, demostrada
por un método adecuado];

b) Ausencia de actividad antimicrobiana al nivel de
utilizacion en el pienso, determinada por un método
apropiado;

¢} Composicién de los componente no enziméticos
(particularmente de los sélidos orgénicos totales).

2.4 Propiedades pertinentes.

Sustancias quimicamente definidas: propiedades
electrostaticas, punto de fusién, punto de ebullicién, tem-

{6) Como e! Manual of Systematic Bacteriology, de Bergey; The Yeaste,
a taxonomic study, de Lodder y Kreger van Rij; Ainsworth and Bisby's Dic-
tionary of the Fungi, de Hawksworth, Sutton y Ainsworth, o The Genus Asper-
gilius, de Rape y Fennael.
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peratura de descomposicién, densidad, tensién de vapor,
solubilidad en agua y en disolventes organicos, espectro
de masa y de absorcion y cualquier otra propiedad fisica
pertinente.

Microorganismos: propiedades relevantes para la
identificacion y el uso previsto {por ejemplo, forma vege-
tativa o esporulada, UFC por gramo, etc.).

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

3. Propiedades fisicoquimicas, tecnoldgicas
y bioldgicas del aditivo

3.1 Estabilidad {para los microorganismos: pérdida
de actividad biolégica, por ejemplo, viabilidad) respecto
" a agentes atmosféricos tales como la luz, la temperatura,
el pH, la humedad y el oxigeno. Perfodo de validez.

3.2 Estabilidad (para los microorganismos: pérdida
de actividad bioldgica, por ejemplo, viabilidad) durante
la preparacion de las premezclas y los piensos, en par-
ticular, estabilidad frente al calor, la presién y la hume-
dad. Eventuales productos de descomposicion.

3.3 Estabilidad (para los microorganismos: pérdida
de actividad biolégica, por ejemplo, viabilidad) durante
la conservacién de las premezclas y los piensos en con-
diciones determinadas. Periodo de validez. -

3.4 Otras propiedades fisioquimicas, tecnoldgicas y
‘biclégicas pertinentes, como la aptitud para formar mez-
clas homogéneas en las premezclas y en los piensos,
propiedades en relacion con la formacién de polvo v,
para los microorganismos y los preparados enziméticas,
evaluacion de la resistencia a la' degradacién o a la pér-
dida de actividad biolégica en el tracto digestivo o
mediante sistemas de simutacion «in vitron,

3.5 Incompatibilidades o interacciones fisicoquimi-
cas o bioldgicas (por ejemplo con los piensos, con otros
aditivos aprobados o con medicamentos).

4, Métodos de control

4.1 Descripcion de los métodos aplicados para esta-
biecer fos criterios enunciados en los apartados 1.3, 2.3,
2.4, 3.1, 3.2, 3.3 y 3.4 de este capitulo.

4.2 Descripcién de los métodos de anélisis cuali-
tativo y cuantitativo empleados para determinar los resi-
duos de aditivos en los productos animales.

4.3 Sidichos métodos han sido publicados, bastara
con indicar las referencias bibliograficas, debiéndose
facilitar una separata de la pubficacion:

6. Propiedades bioldgicas del aditivo

5.1 Coccidiostaticos y otros medicamentos: datos
sobre los efectos profildcticos {por ejemplo, morbilidad,
namero de ooquistes y calificacion de las lesiones).

5.2 Aditivos zootécnicos distintos de los contem-
plados en el apartado 5.1, incluidos, en su caso, los
microorganismos y preparados enzimaticos: datos sobre
los efectos en la eficacia nutritiva, en el crecimiento de
los animales, en las caracteristicas y @l rendimiento de
la produccién animal, en el bienestar animal y en otros
pardmetros que tengan efectos positivos en la produc-
cidn animal.

5.3 Eventuales contraindicaciones o advertencias,
:ncluidas las incompatibilidades biolégicas, justificando-
as. :

6. Indicacién cuantitativa y cualitativa de los eventuales

residuos encontrados en productos de origen animal des-

pués de haber seguido las condiciones de empleo del
aditivo previstas

7. Otras caracteristicas pertinentes para la
identificacion del aditivo



