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(Sdddokset, jotka on julkaistava)

KOMISSION DIREKTIIVI 2001/79/EY,

annettu 17 péivini syyskuuta 2001,

eliinten rehuissa kiytettivien lisdaineiden arvioinnin suuntaviivoista annetun neuvoston direktii-
vin 87/153/ETY muuttamisesta

(ETA:n kannalta merkityksellinen teksti)

EUROOPAN YHTEISOJEN KOMISSIO, joka (3)
ottaa huomioon Euroopan yhteison perustamissopimuksen,

ottaa huomioon rehujen lisdaineista 23 pdivind marraskuuta
1970 annetun neuvoston direktiivin 70/524/ETY (1), sellaisena
kuin se on viimeksi muutettuna Euroopan parlamentin ja
neuvoston direktiivilli 2001/46/EY (%), ja erityisesti sen 5 ar-
tiklan,

seki katsoo seuraavaa:

(1)  Eldinten rehuissa kiytettdvien lisdaineiden arvioinnin
suuntaviivoista 16 pdivind helmikuuta 1987 annettua
neuvoston direktiivid 87/153/ETY (3), sellaisena kuin se
on viimeksi muutettuna direktiivilldi 95/11/EY(*), on
muutettava tieteellinen ja tekninen kehitys huomioon
ottaen.

(2)  Onkiynytilmeiseksi, ettd antibioottiresistenttien baktee-
rien yleistyminen on kansanterveyden kannalta merkitta-
vd uhka. Rehun lisdaineina kéytettdvien antibioottien
aiheuttama resistenssi vaikuttaa osaltaan kokonaisresis-
tenssiin. Naiden lisdaineiden kiytt6turvallisuuden takaa-
miseksi tulee muita lisdaineita kuin mikro-organismeja
ja entsyymejd koskevaa ohjeistoa sen vuoksi tdydentdd
edellyttamalld, ettd lisdaineita koskevissa hakemusasia- (6)
kirjoissa esitetddn riskinarvio, joka koskee antibioottire-
sistenssin valikoitumista ja/tai valittymist4 tai suolistopa-
togeenien itsepintaisuuden tai erittymisen lisddntymista.
Tétd varten tulee vahvistaa niinikddn riskinarviointiin
vaadittavat tiedot ja kiytettivit menetelmat.

1) EYVLL 270, 14.12.1970, s. 1.

Q)

(2) EYVLL 234, 1.9.2001, s. 55. )
(3) EYVLL 64, 7.3.1987, s. 19.

(4 EYVLL 106, 11.5.1995, s. 23.

Edelli esitettyd tdydentdmiin on vahvistettava kriteerit,
joiden perusteella arvioidaan mahdollinen kuluttajalle
aiheutuva riski siitd, ettd hdn syo elintarviketta, joka
sisdltdd lisdaineen tai sen aineenvaihduntatuotteen jdi-
mid. Jidmatutkimusten perusteella on tarvittaessa mairi-
tettdvd jddmien enimmadismadarat (MRL-arvot) ja varoajat.

Rehun lisdaineiden ympiristovaikutus on tirked, silld
lisdaineita kdytetdan tavallisesti pitkdn aikaa. Sen vuoksi
edelld mainittuja ohjeita tulee tdydentdd vahvistamalla
kriteerit, joilla arvioidaan, minkilaisen ympdristoriskin
lisdaine tai sen johdannaiset aiheuttavat joutuessaan
ympiristoon joko suoraan tai eldinten eritteissd. Vaiku-
tus on madritettdva kaksivaiheisella menetelmalla.

Hakuohjeissa tulee olla enemmin tietoa siitd, miten
tyontekijt ja kdyttdjat voivat altistua lisdaineelle. Altis-
tuksen arviointi tarvitaan, jotta voidaan ryhtyi tarpeelli-
siin toimenpiteisiin.

Luottamusta asiakirjojen laatuun ja puolueettomuuteen
lisdd, jos niitd tdydentdd riippumattoman ja kyseiselld
alalla tunnustetun asiantuntijan laatima kriittinen arvio.
Raportissa arvioitavat seikat tulee maédritelli hakuoh-
jeissa.

Kokemus on osoittanut, ettd hakuohjeita tulee tdydentdi
madrittdimalld tehokkuuskokeille entistd tdsmallisemmat
kriteerit.
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(8)  Direktiivin 70/524/ETY 9 b artiklan 1 kohdassa sddde- ON ANTANUT TAMAN DIREKTIIVIN:

(12)

(13)

tdan, ettd direktiivin 2 artiklan aaa kohdassa tarkoitetuille
lisdaineille annetaan hyviksynta aluksi kymmeneksi vuo-
deksi, minkd jilkeen hyviksynnidn haltija voi hakea
hyviksynndn jatkamista kymmeneksi vuodeksi. On
syytd vahvistaa ohjeet, joista ilmenevit ne tiedot, jotka
jatkohakemuksessa ja siihen liittyvissd hakemusasiakir-
joissa on oltava.

Direktiivin 70/524/ETY 9 c artiklan 3 kohdassa sddde-
tadn, ettd kymmenen vuoden kuluttua lisdaineen alkupe-
rdisestd hyviksymisestd voidaan alkuperiisiin hakemus-
asiakirjoihin sisiltyvien tutkimustulosten ja tietojen pe-
rusteella tehdyn arvioinnin kaikkia tuloksia tai osia niisté
kdyttdd sellaisen toisen hakijan hyviksi, joka hakee jo
hyviksytyn lisdaineen liikkeeseenlaskemisen hyviksy-
mistd. Sen vuoksi on tarpeen vahvistaa ohjeet, joista
kdyvit ilmi ne tiedot, jotka joka tapauksessa on ilmoitet-
tava hakemuksessa ja siithen liittyvissd hakemusasiakir-
joissa.

Tieteellinen ja tekninen tietimys on otettava huomioon.

Selkeyden vuoksi hakuohjeet on paikallaan laatia erik-
seen toisaalta mikro-organismeille ja entsyymeille, ja
toisaalta muille lisdaineille.

Nidmi ohjeet on vahvistettu rehualan tiedekomitean
raportin perusteella (22 paivind lokakuuta 1999 annettu
raportti eldinten rehuissa kdytettdvien lisdaineiden ar-
vioinnin suuntaviivojen tarkistamisesta).

Tassd direktiivissd sdddetyt toimenpiteet ovat pysyvin
rehukomitean lausunnon mukaiset,

1 artikla

Muutetaan direktiivin 87/153/ETY liitettd siten, ettd lisdtddn
liitteen otsikon jalkeen tdmin direktiivin liitteessd oleva teksti.

2 artikla

Jasenvaltioiden on saatettava timan direktiivin noudattamisen
edellyttdimit lait, asetukset ja hallinnolliset méardykset voi-
maan viimeistddn 1 pdivind tammikuuta 2002. Niiden on
ilmoitettava tastd viipymattd komissiolle.

Kyseisissé jasenvaltioiden antamissa sdddoksissd on viitattava
tihdn direktiiviin tai niitd virallisesti julkaistaessa nithin on

liitettdva tallainen viittaus. Jasenvaltioiden on paitettdva siitd,
miten tallaiset viittaukset tehdddn.

3 artikla
Tamd direktiivi tulee voimaan kahdentenakymmenenteni pii-

viand sen jilkeen, kun se on julkaistu Euroopan yhteisdjen
virallisessa lehdessd.

4 artikla

Tama direktiivi on osoitettu kaikille jasenvaltioille.

Tehty Brysselissd 17 péivani syyskuuta 2001.

Komission puolesta
David BYRNE

Komission jasen
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MUUT LISAAINEET KUIN MIKRO-ORGANISMIT JA ENTSYYMIT

YLEISIA NAKOKOHTIA

Nimi ohjeet on tarkoitettu asiakirja-aineiston laatimiseksi hakemuksiin, jotka koskevat jonkin aineen tai valmisteen
hyviksymistd rehun lisdaineeksi tai jonkin jo hyviksytyn lisiaineen uuden kayttotavan hyviksymisti. "Lisdaineella”
tarkoitetaan ndissd ohjeissa kemiallisesti mdriteltyjd vaikuttavia aineita tai vaikuttavia aineita siséltdvid valmisteita
siind muodossa, jossa ne lisitddn esiseoksiin tai rehuihin. Toimitettavien asiakirjojen perusteella on voitava suorittaa
senhetkiseen tietoon perustuva lisdaineiden arviointi ja varmistaa, ettd lisdaineet ovat direktiivin 70/524/ETY
3 a artiklassa hyviksymiselle sdddettyjen perusperiaatteiden mukaisia.

Jos hakemusasiakirjoissa on kyse lisdaineesta, joka koostuu neuvoston direktiivin 2001/18/EY (1) 2 artiklan 1 ja
2 kohdassa tarkoitetuista geenitekniikalla muunnetuista organismeista tai sisiltdd niitd, asiakirjoissa on annettava
ndissd ohjeissa vaadittujen tietojen lisaksi direktiivin 70/524/ETY 7 a artiklan 1 kohdassa tdsmennetyt lisitiedot.

Asiakirja-aineiston on sisillettdvd yksityiskohtaiset raportit kaikista tehdyistd tutkimuksista. Ne on esitettdvi nédissd
ohjeissa annettua jirjestystd ja numerointia noudattaen. Niissd on oltava viittaukset kaikkiin lisdaineen arvioinnin
kannalta olennaisiin tieteellisiin julkaisuihin ja kopiot niistd. Aineisto on toimitettava myos sihkoisessd muodossa.
Tutkimusten tarkoituksena on osoittaa lisdaineen kdyton turvallisuus seuraaville kohteille:

a)  kohde-eldinlajeille rehuun ehdotettuina pitoisuuksina;

b)  lisdainetta sellaisenaan tai lisdainetta sisiltavid esiseoksia tai rehuja kisitteleville henkiloille, jotka todennakéisesti
altistuvat lisdaineelle, kun sitd joutuu heiddn hengitysteihinsa tai muille limakalvoilleen, silmiinsi tai iholleen;

¢)  kuluttajille, jotka syovit elintarvikkeita, jotka ovat perdisin lisdainetta saaneista eldimistd ja voivat sisaltdd
lisdaineen jadmii tai aineenvaihduntatuotteita — turvallisuus varmistetaan yleensa asettamalla aineelle enimmais-
jddmamadrd (MRL) ja varoaika;

d) eldimille ja ihmisille mikrobilddkeresistenssigeenien valikoitumisen ja levidmisen kautta

e)  ympiristolle, kun tarkastellaan lisdaineen tai sen johdannaisen joutumista ymparistoon suoraan tai eldinten
eritteiden kautta.

Yleisend sddntond on, ettd tutkimukset, joissa mddritellddn lisdaine ja sen kdyttoolosuhteet, fysikaalis-kemialliset
ominaisuudet, méiritysmenetelmit ja tehokkuus sekd sen metabolia ja jddmit samoin kuin sen fysiologiset ja
toksikologiset vaikutukset kohdelajiin, on esitettdvd. Kun lisdaine on tarkoitettu tietyn eldinlajin jollekin ryhmiille,
tehokkuus- ja jadmétutkimukset on tehtivi tille kohderyhmille. Thmisten terveydelle ja ympiristolle aiheutuvan
riskin arviointiin tarvittavat tutkimukset méddrdytyvit olennaisesti lisdaineen ominaispiirteiden ja kiyttoolosuhteiden
perusteella. Téssd suhteessa ei voida asettaa tiukkoja sddntojd. Tarvittaessa pyydetddn lisitietoja. Jos asiakirjoista
puuttuu niissd ohjeissa edellytettyjd tietoja, niiden jittiminen pois on perusteltava. Erityisesti lisdaineen mutageeni-
suutta, karsinogeenisuutta ja lisidntymistoksikologiaa koskevista tutkimuksista voidaan luopua vain, jos tillaiset
vaikutukset voidaan kohtuudella sulkea pois aineen kemiallisen koostumuksen, kdytinnon kokemuksen tai muiden
seikkojen perusteella.

Tutkimusten ja tutkimusraporttien teossa tulee noudattaa asianmukaisia laatustandardeja (esim. hyvii laboratoriokay-
tantdd eli GLP:td hyvin laboratoriokdytinnon periaatteiden noudattamista kemiallisten aineiden kokeissa ja
periaatteiden noudattamisen todentamista koskevien lakien, asetusten ja hallinnollisten méirdysten ldhentimisestd
18 pdivind joulukuuta 1986 annetun neuvoston direktiivin 87/18/ETY (2) mukaisesti).

(1) EYVLL 106, 17.4.2001,s. 1.
() EYVLL15,17.1.1987, s. 29.
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Asiakirja-aineiston on sisillettdvd asiantuntijaraportit laadusta, tehokkuudesta ja turvallisuudesta. Raporttien laatijoilla
on oltava asiaan liittyvd pitevyys, ja heiddn on oltava alalla tunnustettuja asiantuntijoita. He eivit itse saa olla
osallistuneet asiakirjan sisdltimien kokeiden suorittamiseen. Raporteissa on annettava kriittinen arvio hakijan
toimittamista asiakirjoista; tosiasiat tiivistdva yhteenveto ei riit.

Aineen fysikaalis-kemiallisten, toksikologisten ja ekotoksikologisten ominaisuuksien mairittimisessd on kaytettavi
menetelmid, jotka vahvistetaan vaarallisten aineiden luokitusta, pakkaamista ja merkintojd koskevien lakien, asetusten
ja hallinnollisten maardysten lihentdmisestd 27 paivind kesikuuta 1967 annetussa neuvoston direktiivissd
67/548/ETY (1), sellaisena kuin se on viimeksi muutettuna komission direktiivilli 2000/33EY (2), taikka kansainvilis-
ten tieteellisten elinten tunnustamia ajanmukaistettuja menetelmid. Muiden menetelmien kéytté on perusteltava.

Kussakin hakemuksessa on oltava asianmukainen yhteenveto, liitetekstid koskeva ehdotus sekd mahdollisesti
erillisselvitys. Antibiootteja, kokkidiostaatteja tai muita ladkkeenkaltaisia aineita ja kasvunedistdjid koskeviin
asiakirjoihin on liitettdvd V luvun mallin mukainen erillisselvitys, jotta kyseinen lisdaine voidaan tunnistaa ja kuvata
direktiivin 70/524/ETY 9 n artiklan mukaisesti. Kaikkien lisdaineiden osalta on toimitettava VI luvun mallin mukainen
tunnistamislomake.

Yksinomaan lemmikkieldinten ruokintaan tarkoitettujen lisdaineiden osalta ei aina ole tarpeen suorittaa niin
perusteellisia tutkimuksia kroonisen toksisuuden, mutageenisuuden, lisidntymistoksisuuden ja karsinogeenisuuden
testaamiseksi, kuin mitd vaaditaan lisdaineilta, joita kdytetddn elintarviketuotantoon kasvatettavien kotieldinten
ruokinnassa. Lemmikkieldimisti ei tarvitse tehdd lisdainejadgmatutkimuksia.

Lisdaineen metaboliatutkimuksia tuotantoeldimille seki toksisuuden testaamiseen kaytettaville koe-eldimille vaaditaan,
jotta voidaan

a)  varmistaa, ettd kdytettdvissd on riittavasti toksisuustietoja lisdaineesta ja kaikista sen kohde-eldinlajissa syntyvistd
aineenvaihduntatuotteista, joille kuluttaja voi altistua; titd varten on tirkedd vertailla lisdaineen metaboliaa
kohde-eldinlajissa ja toksisuuskokeeseen kiytettivissd koe-eldinlajissa;

b)  tunnistaa ja mitata soveltuvan merkkijidman (jddmien) médrd sekd kdyttdd tdtd jidmid (§ddmid) MRL:n
asettamiseen ja varoajan madrdimiseen valmisteelle.

() EYVLL 196, 16.8.1967, s. 1.
() EYVLL 136, 8.6.2000, s. 90.
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I luku: Yhteenveto asiakirjan sisiltimisti tiedoista

Yhteenvedossa on noudatettava hakuohjeissa annettua jirjestystd sekd kasiteltivd kaikkia asiakirjan osia
viitaten asianomaisiin sivuihin asiakirjassa. Yhteenvedossa on oltava liitetekstiehdotus, joka kattaa kaikki
haetun hyviksynnin ehdot.

II luku: Lisdaineen tunnistaminen, kuvaus ja kiyttoolosuhteet; tarkastusmenetelmit

Lisdaineen tunnistaminen
Ehdotetut (viralliset) kauppanimet

Lisdainetyyppi padasiallisen vaikutustavan mukaisesti. Mahdollisuuksien mukaan tulee antaa niyttod
aineen vaikutustavoista. Kaikki muut tehoaineen kiyttotavat tulee eritelld.

Laadullinen ja médrillinen koostumus (tehoaine, muut ainesosat, epapuhtaudet, erakohtainen vaihtelu).
Jos tehoaine on vaikuttavien ainesosien seos, joista kukin on tarkasti méiriteltdvissd, pddainesosat on
kuvattava erikseen ja ilmoitettava niiden osuudet seoksessa.

Fysikaalinen olomuoto, hiukkaskokojakauma, hiukkasten muoto, tiheys, tilavuuspaino, nesteistd viskosi-
teetti ja pintajannitys.

Valmistusmenetelmd mukaan luettuina mahdolliset erityiskasittelyt

Tehoaineiden kuvaus

Yleisnimi, kemiallinen nimi [UPACin (International Union of Pure and Applied Chemistry) nimiston
mukaan, muut kansainvalisesti kdytetyt yleisnimet ja lyhenteet. CAS-numero (Chemical Abstracts Service
Number).

Rakennekaava, molekyylikaava ja molekyylipaino

Kdymisteitse valmistettujen vaikuttavien aineiden osalta: tuotantokanta (kansainvilisesti tunnustetun,
mieluiten Euroopan unionissa sijaitsevan kantakokoelman nimi ja sijaintipaikka, johon kanta on
tallennettu, tallennusnumero seké kaikki tunnistamisen kannalta olennaiset morfologiset, fysiologiset,
geneettiset ja molekulaariset ominaisuudet). Geenitekniikalla muunnetuista kannoista on annettava tiedot
geneettisestd muuntamisesta.

Puhtaus

Kemiallisten ja mikrobiperdisten epdpuhtauksien sekd toksisten aineiden laatu ja midrd, varmistus
tuotantokantoina kdytettdvien organismien puuttumisesta.

Keskeiset ominaisuudet

Kemiallisesti mairiteltyjen aineiden fysikaaliset ominaisuudet: dissosiaatiovakio, pKa, elektrostaattiset
ominaisuudet, sulamispiste, kiehumispiste, tiheys, hoyrynpaine, liukoisuus veteen ja orgaanisiin liuotti-
miin, Ky~ ja Koc-arvo, massa- ja absorptiospektri, NMR-spektri, mahdolliset isomeerit sekd muut
olennaiset fysikaaliset ominaisuudet.

Valmistus- ja puhdistusprosessit, kdytetyt elatusaineet sekd kdymistuotteiden osalta erdkohtainen vaihtelu.

Lisdaineen kuvaus: fysikaalis-kemialliset ja teknologiset ominaisuudet

Ympiristotekijoiden, kuten valon, lampétilan, pH:n, kosteuden, hapen ja pakkausmateriaalin vaikutus
lisdaineen eri muotojen pysyvyyteen. Markkinoitavan lisdaineen arvioitu sdilyvyysaika.
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Lisdaineen eri muotojen pysyvyys esiseosten ja rehujen valmistuksen ja varastoinnin aikana; erityisesti
pysyvyys halutuissa prosessointi- ja varastointioloissa (limp®, kosteus, paine[leikkausvoima, aika ja
pakkausmateriaali). Mahdolliset hajoamistuotteet. Lisdaineen arvioitu sdilyvyysaika.

Muut oleelliset fysikaalis-kemialliset tai teknologiset ominaisuudet pysyvien homogeenisten seosten
aikaansaamiseksi esiseoksissa ja rehuissa, polydmistd estdvit ja sihkostaattiset ominaisuudet, nesteiden
dispergoituvuus.

Mahdollinen yhteensopimattomuus tai vuorovaikutus elintarvikkeiden, kantaja-aineiden, muiden hyvak-
syttyjen lisdaineiden tai lidkeaineiden kanssa.

Lisdaineen kayttoolosuhteet

Kun lisdaineella on sekd merkittivid teknologisia ettd kotieldintuotantoon liittyvid vaikutuksia, on
kumpikin vaittimd osoitettava todeksi. Kuhunkin lisdaineeseen liittyvit viittimat on yksiloitiva ja
perusteltava.

Ehdotettu teknologinen kdytto eldinten rehujen valmistuksessa tai tarvittaessa raaka-aineissa.

Ehdotettu kiyttotapa eldinten ruokinnassa (esim. eldinlajit tai -ryhmit, ikaryhmi/tuotantovaihe, rehutyyp-
pi sekd kayton esteet).

Ehdotetut annostustavat ja -tasot esiseoksissa ja rehuissa tai raaka-aineissa ilmaistuina lisdaineen ja
kemiallisesti madriteltyjen aineiden osuutena painosta esiseoksissa ja rehuissa tai raaka-aineissa, ehdotettu
annos valmiissa rehussa, aineen annostelun kesto ja tarvittaessa varoaika.

Tehoaineen muista tunnetuista kiyttotavoista (esim. elintarvikkeissa, lidkkeend tai eldinlddkkeens,
maataloudessa ja teollisuudessa) on esitettdva tiedot.

Ehdotus kidyttoturvallisuustiedotteeksi, josta sdddetddn yksityiskohtaisten jarjestelyjen madrittelemisesta
ja vahvistamisesta vaarallisia valmisteita koskevaa erityistietojirjestelmédd varten neuvoston direktiivin
88/379/ETY (1) 10 artiklan tdytintoonpanemiseksi annetussa komission direktiivissd 91/155/ETY (2), sekd
tarvittaessa chdotukset toimenpiteiksi, jotka koskevat tyoperdisten riskien torjuntaa ja suojatoimia
tuotteen valmistamisen, kisittelyn, jakelun eldimille ja havittimisen yhteydessa.

Tarkastusmenetelmit

Kohdissa 2.1.3, 2.1.4, 2.2.3, 2.2.4, 2.3.1, 2.3.2, 2.3.3 ja 2.3.4 lueteltujen kriteerien mairittdmiseksi
kéytettdvien menetelmien kuvaukset

Kuvaus rutiinitarkastuksiin tarkoitetuista kvalitatiivisista ja kvantitatiivisista analyysimenetelmisti vaikut-
tavan aineen madrittimiseksi esiseoksista ja rehuista. Menetelmd on validoitava yhteistestilld, johon
osallistuu ainakin neljd laboratoriota, tai sisdiselld validoinnilla, jossa noudatetaan analyysimenetelmien
sisdisen validoinnin kansainvalisida yhdenmukaistettuja ohjeita(?) seuraavien tunnuslukujen suhteen:
soveltuvuus, selektiivisyys, kalibrointi, tarkkuus, mittaustarkkuus, médritysalue, toteamisraja, médritysraja,
herkkyys, hiirialttius ja toteutettavuus. Ndiden ominaisuuksien arvioinnista on esitettivd todisteet
(2.5.4).

Kuvaus kvalitatiivisista ja kvantitatiivisista analyysimenetelmisté, joilla maaritetidn vaikuttavan aineen
merkkijadmat (¥) kohdekudoksissa ja eldintuotteissa.

(') EYVLL 187,16.7.1988, 5. 14.

() EYVLL 76, 22.3.1991,s. 35.

(%) Method Validation — A Laboratory Guide, EURACHEM Secretariat, Laboratory of the Government Chemist, Teddington,
Yhdistynyt kuningaskunta, 1996.

(*) Merkkijddmd on jiddmd, jonka pitoisuuden muutos on tunnetussa suhteessa sithen, miten kokonaisjgddmdn pitoisuus
kohdekudoksessa vahenee MRL-arvoon.
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3.1

3.2

3.2.1

Kohdissa 2.5.2 ja 2.5.3 mainittujen menetelmien osalta olisi ilmoitettava tiedot kiytetystd ndytteenottome-
netelmistd, saannosta, spesifisyydestd, tarkkuudesta, mittaustarkkuudesta, toteamisrajoista, méaritysra-
joista ja kidytetystd validointimenetelmistd. Saatavilla on oltava vaikuttavan aineen ja/tai merkkijadmien
vertailustandardit samoin kuin tiedot vertailustandardien optimaalisista siilytysolosuhteista. Menetelmid
kehitettdessd on otettava huomioon, ettd mdritysrajojen on oltava alle MRL-arvon. Huomioon on
otettava niin ikddn menetelmien soveltuvuus rutiinianalyyseihin.

III luku: Lisdaineen tehoa koskevat tutkimukset

Tutkimukset vaikutuksista rehuihin

Nimid tutkimukset koskevat teknologisia lisdaineita, kuten hapettumisenestoaineita, siilontiaineita,
sidonta-aineita, emulgointiaineita, stabilointiaineita, hyyteldimisaineita, happamuudensidtéaineita jne.,
joiden tarkoituksena on parantaa tai tasapainottaa esiseosten ja rehujen ominaisuuksia mutta joilla ei ole
suoraa biologista vaikutusta eldintuotantoon. Kaikki lisdaineen toimintaa tai vaikutuksia koskevat
vdittimdt on perusteltava tieteellisesti.

Lisdaineen teho on osoitettava sopivien kriteerien avulla tunnettuja hyviksyttavid menetelmid kiyttden
vertaamalla sitd sopiviin vertailurehuihin niissd olosuhteissa, joissa sitd ehdotetaan kaytettdvaksi.
Tutkimukset on suunniteltava ja toteutettava niin, ettd tuloksille voidaan tehda tilastollinen tarkastelu.

Hakijan on ilmoitettava tdydelliset tiedot tutkituista vaikuttavista aineista, valmisteista, esiseoksista ja
rehuista, erien viitenumerot, kasittelyn yksityiskohdat sekd testausolosuhteet. Kunkin kokeen osalta on
esitettdva sekd teknologiset ettd biologiset positiiviset ja negatiiviset vaikutukset.

Tutkimukset vaikutuksista eldimiin

Eldintuotantoon vaikuttavien lisdaineiden osalta on tehtiva tutkimukset niilld kohde-eldinlajeilla/eldinryh-
milld, joille lisdaine on tarkoitettu. Tutkimuksissa on kdytettiva negatiivisia vertailuryhmii (ei antibiootte-
ja, kasvunedistajid eikd muita ladkeaineita) sekd mahdollisesti sellaisia vertailuryhmid, joille annettava rehu
sisiltdd EU-hyviksynndn saaneita, tehokkuudeltaan tunnettuja lisdaineita annossuositusten mukaisesti
(positiiviset vertailuryhmat).

Eldinten olisi oltava terveité ja mielellddn tasalaatuisesta ryhmista.

Tutkimusten perusteella on voitava arvioida lisdaineen tehokkuus EU:n maatalouskdytinnon mukaisesti.
Kaikissa tutkimuksissa tulee kayttid mahdollisuuksien mukaan samanlaista koesuunnitelmaa, jotta
voidaan testata tietojen homogeenisuus ja koota ne yhteen (jos testit niin osoittavat) tilastollista
tarkastelua varten.

Mitdin tiettyd koejdrjestelyd ei suositella, vaan tutkimusten suunnittelussa ja toteuttamisessa jdtetddn
varaa tieteelliselle harkinnalle. Koejirjestelyn valinta on voitava perustella suhteessa lisdaineen kiyttod
koskevaan viittdimain, ja kokeella on oltava riittdva tilastollinen voima.

Kokkidiostaatit ja muut lddkkeenkaltaiset aineet

Niiden aineiden osalta tulee ensisijaisesti osoittaa erityiset vaikutukset (esim. torjuttavat lajit, sekd
elinkierron vaiheet, joihin aineet tehoavat) ja etenkin ennaltachkaisevit vaikutukset (esim. sairastuvuus,
kuolleisuus, ookystaméird ja vaurioaste).

Vaikutus rehuhydtysuhteeseen ja eldiimen elopainoon on tuotava esille.

Vaadittujen tehokkuustietojen saaminen edellyttdd kolmivaiheista tutkimusta kohde-eldimilla:
a)  kontrolloidut hikkikokeet (yksittéiset ja sekainfektiot);

b)  kontrolloidut tutkimukset lattiacldinsuojissa (simuloidut kdyttdolosuhteet);

¢)  kontrolloidut kenttikokeet (todelliset kdyttdolosuhteet).
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Tehokkuuskokeiden yhteydessd on tarvittaessa tehtdva havaintoja, joiden avulla voidaan arvioida aineen
mahdollinen haittavaikutus kasvuun ja rehuhyétysuhteeseen (lihasiipikarja, kananuorikot ja kanit) seki
munien hedelmoittymiskykyyn ja kuoriutuvuuteen (siitoslinnut).

Muut eldintuotantoon vaikuttavat lisdaineet

Tietoja on annettava lisdaineiden vaikutuksista rehunkulutukseen, eldinten painoon, rehuhyétysuhteeseen
(mieluiten kuiva-aineena), tuotteen laatuun ja tuotokseen sekd muihin eldimen, ympdriston, tuottajan tai
kuluttajan kannalta myonteisiin tekijoihin. Tutkimuksissa tulee antaa tarvittaessa tietoja annosvastesuh-
teesta.

Koeolosuhteet

Kokeita tulee suorittaa ainakin kahdessa eri paikassa. Niistd on laadittava erilliset raportit, joissa on
yksityiskohtaiset tiedot vertailuryhmistd ja kustakin koejirjestelystd. Koeselostus on laadittava huolelli-
sesti, ja sen tulee sisdltdd kuvaukset seuraavista seikoista:

Tuotantoyksikko: sijainti ja koko, ruokinta- ja kasvatusolot sekd ruokintamenetelmi; vedessd eldvien
lajien osalta tilalla olevien tankkien ja kasvatuskassien koko ja mdird sekd veden laatu.

Eldimet: lajit (hmisravinnoksi tarkoitettujen vedessi eldvien lajien osalta on annettava lajin yleisnimen
jalkeen sulkeissa sen latinankielinen tai Linnén nimitys), rotu, ik, sukupuoli, tunnistaminen, fysiologinen
kehitysvaihe ja yleinen terveydentila.

Koe- ja vertailuryhmien méiri ja eldinten maird kussakin ryhmissd. Eldinten médardn on oltava riittdva
tilastollista analyysid varten. Tilastollisessa arviossa kiytetyt menetelmit on mainittava. Vaikutuksen
osoittamiseksi on esitettdva kullekin kohde-eldinryhmille vihintddn kolme (3) toisistaan riippumatonta
vertailukelpoista koetta merkitsevyystasolla p < 0,05. Mérehtijoiden osalta voidaan hyviksyd alempikin
merkitsevyystaso (p < 0,10). Raporttiin on sisillytettdvd maininnat kaikista kokeessa kiytetyistd eldimistd
tai koeyksikoistd. Siind on ilmoitettava tapauksista, joita ei voitu arvioida tietojen puuttumisen tai
havidmisen vuoksi. Tallaisten tapausten jakauma eldinryhmittdin on ilmoitettava.

Ruokinnat: kuvaus rehuannoksien valmistuksesta ja maaréllisestd koostumuksesta ilmoittaen kaytetyt
valmistusaineet, olennaiset ravintoaineet (analyysiarvot) ja energiapitoisuus. Syontitiedot.

Vaikuttavan aineen (ja mahdollisten vertailuaineiden) pitoisuus rehussa on médritettdvi tarkastusanalyysil-
14, jossa kdytetddn sopivaa tunnustettua menetelmai. Erien viitenumerot.

Kokeiden pdivimairit ja tarkka kesto. Suoritettujen tutkimusten paivimadrit ja luonne.

Annostasotutkimukset: Tutkimuksilla pyritddn perustelemaan optimaaliseksi viitetyn annoksen tai
annosalueen valinta. Annostason madrittiminen perustuu kontrolliin (ei antibiootteja, kasvunedistijid
eikd muita lddkkeenkaltaisia aineita) ja vdhintdin kolmeen annostasoon kohde-eldinten ruokinnassa.

Kaikista annostelun aiheuttamista haittavaikutuksista yksiloissd tai ryhmissd on ilmoitettava aika ja
yleisyys (myos kuvaus tutkimuksessa kiytetystd havainnointiohjelmasta).

Kaikista maatilaolosuhteissa tutkituista lisdaineista on oltava hyvd tieteellinen naytto siitd, ettd ne
ovat kiyttdjin, kuluttajan, eldiimen ja ympériston kannalta turvallisia. Ellei lisdaine tdytd kuluttajan
turvallisuuden edellytyksi, tutkimukset on toteutettava siten, ettei koe-eldimistd perdisin olevia tuotteita
pdase ihmisen ravintoketjuun.

Elgintuotteiden laatua koskevat tutkimukset

Eldintuotteista on tutkittava soveltuvin osin niiden aistinvaraiset, ravitsemukselliset, hygieeniset ja
teknologiset ominaisuudet.
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3.4 Tutkimukset vaikutuksista eldinjdtteitten ominaisuuksiin

Jos lisdaine on tarkoitettu eldinjitteen joidenkin ominaisuuksien (esim. typpi- tai fosforipitoisuuden,
hajun tai mddrin) muuttamiseen, sen tillaiset vaikutukset on osoitettava tutkimuksin.

4 IV luku: Lisiaineen turvallisuutta koskevat tutkimukset

Tassd luvussa kuvattavien tutkimusten tarkoituksena on mahdollistaa seuraavien seikkojen arviointi:
- lisdaineen turvallisuus kohde-eldinlajeille,

- antibioottiresistenssin valikoitumiseen ja/tai siirtymiseen sekd suolistopatogeenien itsepintaisuuden
ja erittymisen lisddntymiseen liittyvat riskit,

- kuluttajalle lisdaineiden tai niiden aineenvaihduntatuotteiden jidmii sisiltivien elintarvikkeiden
syomisestd aiheutuvat riskit,

- lisdainetta tai sitd sisiltdvid esiseoksia tai rehuja kisitteleville henkildille aineen joutumisesta
hengitysteihin tai muille limakalvoille, silmiin tai iholle aiheutuvat riskit,

- lisdaineen tai sen johdannaisten joutumisesta ympdristoon joko suoraan tai eldinten eritteiden
kautta syntyvit ymparistoriskit.

Huomioon tulee ottaa lisdaineen tunnettu yhteensopimattomuus jaftai vuorovaikutus eldinladkkeiden
ja/tai kyseiselle eldinlajille ominaisen rehun ainesosien kanssa.

Yleensd vaaditaan kaikki tutkimukset kaikille lisdaineille, ellei direktiivissd ole erityisesti mainittu
poikkeusta.

Kun hyviksytylle lisdaineelle haetaan kdyton laajentamista eldinlajiin, joka on fysiologialtaan ja
metabolialtaan ldhelld jo hyviksyttyd kohde-eldinlajia, voidaan yleensd jdttdd tavallista suppeampi
hakemus. Tillaisessa hakemuksessa tulee osoittaa aineen turvallisuus uudelle eldinlajille sekd se, etteivit
erot lajien metaboliassa ja syotdvissd kudoksissa olevissa jadmissd ole merkitsevid. Hakemuksessa on
perusteltava eldinlajille ehdotettava MRL-arvo ja varoaika.

Jotta voidaan arvioida kuluttajalle aiheutuvat riskit ja méarittdd MRL-arvo ja varoaika, hakemuksessa on
esitettdva seuraavat tiedot:

—  vaikuttavan aineen kemiallinen rakenne,

- metabolia ehdotetulla kohde-eliinlajilla,

- kohde-eldinlajeilla esiintyvien jadmien luonne,
-  jadmien poistuminen kudoksista,

-  tiedot vaikuttavan aineen ja sen aineenvaihduntatuotteiden biologisista vaikutuksista.

Jadmien (sekd vapaiden ettd sitoutuneiden) biosaatavuutta koskevista tiedoista voi niinikddn olla hyotyd,
erityisesti jos syntyy monia aineenvaihduntatuotteita eikd merkkijadmid havaita (ks. kohta 4.1.3.3).

Lisiksi vaaditaan tietoja lisdaineen tirkeimpien eritystuotteiden koostumuksesta seki fysikaalis-kemialli-
sista ja biologisista ominaisuuksista. Niiden perusteella pddtetddan, kuinka laajoja tutkimuksia tarvitaan,
kun aineen ympéristohaittoja ja pysyvyyttd ympiristossd arvioidaan (ks. kohtaa 4.5).
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4.1.2.1

4.1.2.2

4.1.23

4.1.2.4

4.1.2.5

4.1.3.1

Tutkimukset kohde-eldinlajeilla

Sietokokeet kohde-eldinlajeilla/eldinryhmilld

Tarkoituksena on médrittdd turvamarginaali (ts. ero suurimman rehuihin ehdotetun annoksen ja
pienimmin haittavaikutuksia aiheuttavan annoksen vilill). Jos turvamarginaali on vihintddn kymmen-
kertainen, ei lisikokeita kuitenkaan tarvita. Sietokokeen kohde-eldinlajilla tai kohde-eldinryhmilld on
hyvi kattaa koko tuotantojakso, joskin kuukauden koeaika voidaan yleensd hyviksyd. Kokeessa on
arvioitava ainakin kliiniset oireet ja muut tekijdt, joilla voidaan todeta vaikutukset kohde-eldimen
terveyteen. Kokeessa on oltava negatiivinen kontrolliryhma (ei antibiootteja, kasvunedistdjia eikd
muita lddkkeenkaltaisia aineita). Toksikologisesta profiilista riippuu, tarvitaanko lisdmittareita. Kaikki
tehokkuuskokeissa havaitut haittavaikutukset on my®os esitettdva tdssd yhteydessa.

Kun valmiste on tarkoitettu eldimille, joita voidaan kéyttdd siitokseen, on tutkimuksin selvitettiva

Lisdaineen mikrobiologinen turvallisuus
Kaikissa tutkimuksissa on kaytettivi korkeinta ehdotettua annostasoa.

Jos vaikuttavalla aineella on antimikrobista vaikutusta rehussa kaytettivina pitoisuutena, tulee maarittad
standardoiduilla menetelmilld sen pienin mikrobien kasvua estivd pitoisuus (MIC) kdyttden sopivia
patogeenisia ja ei-patogeenisia endogeenisia ja eksogeenisia bakteereja.

Kokeet, joilla méddritetddn lisdaineen kyky:
—  lisdtd ristiresistenssid tirkeille antibiooteille,

-  valikoida resistentteja bakteerikantoja kenttdolosuhteissa kohde-eldinlajeissa; jos valikoitumista
tapahtuu, tutkitaan resistenssigeenien siirtymisen geneettiset mekanismit.

Kokeet, joilla madritetddn lisdaineen vaikutukset:

- useihin ruoansulatuskanavassa oleviin opportunistisiin patogeeneihin (esim. enterobakteerit, entero-
kokit ja klostridit),

- merkittdvien zoonoottisten mikro-organismien (esim. Salmonella spp, Campylobacter spp) levittimi-
seen tai erittymiseen.

Jos vaikuttavalla aineella on antimikrobista vaikutusta, on esitettivi kenttikokeita, joissa on seurattu
bakteerien resistenssid lisdaineelle.

Aineenvaihdunta- ja jadmitutkimukset
Tutkimuksilla on seuraavat tavoitteet:

- vaikuttavan aineen aineenvaihduntateiden selvittiminen pohjaksi aineen toksikologiselle arvioin-
nille,

—  jddmien tunnistaminen ja niiden kinetiikan selvittiminen syotivissi kudoksissa ja tuotteissa
(maidossa, munissa),

- eritystuotteiden tunnistaminen; timd on edellytys ympiristovaikutusten arvioinnille.

Toisinaan — esimerkiksi kdymisperdisten lisdaineiden kohdalla — voi olla tarpeen laajentaa tutkimuksia
muihin kdymisprosessin yhteydessi lisdttdviin ja syntyviin aineisiin. Timd tulee kyseeseen esim. jos
aineella on merkittdvi toksisuus verrattuna lisdaineen vaikuttavien aineiden toksisuuteen.
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4.1.3.2 Farmakokinetiikka

Tutkimusten suunnittelussa ja koeasetelmassa on otettava huomioon kohderyhmin anatomiset ja
fysiologiset ominaisuudet (ik, tyyppi, sukupuoli), tuotantomuoto ja ympiristoon liittyvit erityispiirteet.
Soveltuvin osin on otettava huomioon myés suoliston tai potsin mikrobiston, enterohepaattisen
verenkierron tai umpisuolen pieneliostén vaikutus. Tutkitun annostuksen on oltava sama kuin aiottu
kéyttoannostus, ja perustelluissa tapauksissa voidaan kayttdd moninkertaista annosta. Vaikuttava aine
(myos leimattu aine) on lisdttava rehuun, ellei muu annostelu ole perusteltu.

Seuraavat tutkimukset vaaditaan:

-  aineen metabolinen tasapaino ja kinetiikka plasmassa/veressd yhden annoksen jilkeen imeytymisen,
jakautumisen ja erityksen nopeuden ja mddrin arvioimiseksi (virtsan, ulosteiden, kidusten, sapen,
uloshengitysilman, maidon tai munien kautta),

- pdametaboliittien (> 10 %) tunnistaminen eritteistd, paitsi jos jollakin alhaisempana pitoisuutena
esiintyvilld (< 10 %) metaboliitilla ndyttdd olevan toksikologista merkitysti,

- leimatun aineen jakaantuminen kudoksissa ja tuotteissa yhden annoksen antamisen jilkeen
eldimille, joilla on jo saavutettu tasapainotila leimaamattomalla lisdaineella.

Kohdissa 4.1.3.1 ja 4.1.3.2 mainituissa tutkimuksissa olisi kdytettdvd isotooppimerkkiainetta tai muita
soveltuvia menetelmid.

4.1.3.3  Jaamitutkimukset

- Tunnistetaan ne syotdvissd kudoksissa ja tuotteissa (maidossa, munissa) olevat jadmit (alkuperdinen
yhdiste, metaboliitit, hajoamistuotteet, sitoutuneet jadmat (1)), joiden osuus kokonaisjidmastd on yli
10 % (paitsi jos jollakin alhaisempana pitoisuutena esiintyvilldi metaboliitilla ndyttdd olevan
toksikologista merkitystd) aineen metabolian ollessa tasapainotilassa, ts. kun leimattua ainetta on
annettu toistuvasti. Tdssd tasapainotilassa selvitetddn merkkijaidman suhde jadmien kokonaismai-
radn.

- Tehdéidn kineettinen tutkimus kudoksissa (tarvittaessa myos maidossa ja munissa) olevista jadmistd
niiden poistumisaikana sen jilkeen kun on saavutettu tasapainotila kdyttden suurinta ehdotettua
annosta. Metaboliaprofiili, kohdekudoksen () ja merkkijadméan tunnistaminen.

- Tutkitaan merkkijaddman poistumista kohdekudoksista (tarvittaessa myds maidosta ja munista)
lisdaineen viimeisen annoskerran jilkeen, kun lisdainetta on annettu toistuvasti ehdotetuissa
kidyttoolosuhteissa niin, ettd on saavutettu tasapainotila. Tarkoituksena on mddrittdd varoaika
asetetun MRL-arvon perusteella.

- Lisdaineen varoajan on oltava ainakin niin pitké, ettd kohdekudoksesta maaritetyn merkkijadamin
pitoisuus ehtii laskea alle MRL-arvon (luotettavuustaso 95 %). Vihimmadisvaatimuksina (3) olisi
pidettivi, ettd kiytetidn vaikuttavan aineen ja sen metaboliittien poistumisajan perusteella
asianmukaisesti valittuja aikapisteitd ja eldinlajista riippuen (koko, geneettinen vaihtelu) vahintddn
neljdd eldintd aikapistettd kohden.

(1

2

Sitoutuneet jadmit vastaavat sitd kudoksen jadmaosuutta, jota ei voida poistaa fysikaalis-kemiallisin tai biologisin keinoin. Ne

aiheutuvat yhdisteen metaboliitin kovalentista sitoutumisesta solun makromolekyyleihin.

Kohdekudos on sy6tivi kudos, joka on valittu jadmien kokonaismairan seurantaan kohde-eldimessa.

(}) Varoajan miirittimistd varten ehdotetaan terveiden eldinten vihimmaismaariksi kunkin teurastuksen tai aikapisteen yhteydessd

seuraavia:

- lypsylehmit: 8 eliinti, jotka ovat kaksi tai useamman kerran poikineita (4 korkeatuottoista lehmii maidontuotannon
varhaisessa vaiheessa sekd 4 matalatuottoista lehmédd maidontuotannon loppuvaiheessa),

- muut kookkaat eldimet: 4 eldintd ndytteenottoajankohtaa kohti,

= siipikarja: 6 eldintd ndytteenottoajankohtaa kohti,

- munivat linnut: 10 munaa aikapistettd kohti,

- kalat: 10 yksilod naytteenottoajankohtaa kohti.
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4.2.4

Tutkimukset koe-eldimilld

Tutkimukset on tehtivi vaikuttavalla aineella noudattaen OECD:n menetelmédohjeissa tai direktiivissi
67548 ETY kuvattuja kansainvilisesti tunnustettuja standardimenetelmii ja hyviid laboratoriokéytintod
(GLP:td). Joistakin kohde-eldimessd muodostuvista metaboliiteista voidaan vaatia lisitutkimuksia, ellei
niitd muodostu merkittivissd mairin koe-cldinlajissa. Jos kiytossd on ihmistd koskevia tietoja, ne on
otettava huomioon péitettiessd lisitutkimuksista.

Akuutti toksisuus

Akuutti oraalinen toksisuus on tutkittava vihintddn kahdella nisikaslajilla. Yksi koe-eldinlaji voidaan
korvata kohde-eldinlajilla, jos timd on tarkoituksenmukaista. Tarkkaa LDsp-arvoa ei tarvitse médarittad;
yleens riittdd pienimmén tappavan annoksen summittainen médrittiminen. Jotta kéytettdvien eldinten
miirdd ja kdrsimyksid voitaisiin rajoittaa, enimmaisannos ei saisi ylittdd 2 000 mg elopainokiloa kohti.
Vaihtoehtoisia menetelmii (rajakoe, yhden annoksen menetelmd, akuutin toksisuusluokan menetelma)
suositellaan.

Tyontekijoille aiheutuvia riskejd olisi arvioitava tutkimuksilla, joissa kiytetddn tuotetta (vaikuttavaa
ainetta ja kantaja-ainetta kaupallisesti markkinoitavana seoksena). On tehtdva ihodrsytyskokeet, ja jos ne
antavat positiivisen tuloksen, on arvioitava limakalvoarsytys (esim. silmastd). Allergiapotentiaali — thon
herkistivyys on niinikddn arvioitava. Jos on todennakoéistd, ettd tuote muodostaa hengitysteihin joutuvaa
polya tai sumua, on tehtdva akuutti inhalaatiokoe.

Genotoksisuustutkimukset, mm. mutageenisyystutkimus

Vaikuttavien aineiden ja tarvittaessa niiden aineenvaihdunta- ja hajoamistuotteiden mutageenisten ja
genotoksisten ominaisuuksien tunnistamiseksi on tehtdvi vahintdan kolmen erilaisen genotoksisuusko-
keen yhdistelmd. Testiyhdistelmdin pitdisi yleensd sisdllyttda prokaryootti- ja eukaryoottitestejd, mm. in
vitro- ja in vivo -testejd nisikkailld. Kokeet on tarvittaessa tehtdvi sekd ilman nisdkisperdistd metaboliaa
aktivoivaa valmistetta ettd sen kanssa.

Testien valinta on perusteltava; perusteluissa on huomioitava testien luotettavuus arvioitaessa genotoksisia
vaikutuksia erilaisiin geneettisiin pddtepisteisiin geeni-, kromosomi- ja genomitasolla. Testitulokset
yhdessd aineen koko toksisuusprofiilin ja aiotun kdyton kanssa saattavat antaa aihetta lisdkokeisiin.
Testit on suoritettava vakiintuneiden ja validoitujen ajanmukaisten menetelmien mukaisesti. Kun
kohdekudoksena on luuydin, on negatiivisen tuloksen tapauksessa todistettava solujen altistuminen
testattavalle aineelle.

Subkrooniset (90 pdivin) oraaliset toksisuuskokeet

Kokeiden tulee kestdd vihintddn 90 vuorokautta. Kun kyseessd on elintarviketuotantoon kaytettavalle
eldinlajille tarkoitettu lisdaine, tutkimukset on tehtivd kahdella eldinlajilla, joista toisen on oltava jokin
muu kuin jyrsijd, esimerkiksi kohde-eldinlaji. Kun lisdaine on tarkoitettu muille kuin tuotantoeldimille,
kohde-eldinlajille tehtavit tutkimukset riittdvdt. Annosvastesuhteen mddrittimiseksi on vaikuttavaa
ainetta annettava suun kautta vihintddn kolmena erisuuruisena annoksena kontrolliryhman lisaksi.

Enimmaisannoksen olisi tavallisesti aiheutettava haittavaikutuksia. Alimmalla annostasolla toksisuudesta
ei saisi olla mitddn merkkeja.

Krooniset oraaliset toksisuuskokeet (my6s karsinogeenisyystutkimukset)

Krooninen toksisuuskoe, johon voi sisiltyd myos karsinogeenisyyden selvittiminen, olisi tehtdvi
vihintddn yhdelld jyrsijalajilla.

Karsinogeenisyystutkimuksia ei valttimdttd tarvita, jos vaikuttavalla aineella ja sen metaboliiteilla on
seuraavat ominaisuudet:

- ne antavat riittdvin monissa erityyppisissid genotoksisuuskokeissa johdonmukaisesti negatiivisia
tuloksia,

-  ne eivit muistuta rakenteeltaan tunnettuja karsinogeeneja,

—  kroonisissa toksisuuskokeissa ei ilmene vaikutuksia, jotka viittaisivat mahdolliseen (pre)neoplasiaan.
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4.2.5

4.2.5.1

4.2.5.2

4.2.6

4.2.7

4.2.8

4.2.9

Lisdantymistoksisuustutkimukset, my0s teratogeenisuustutkimus

Kahden sukupolven lisidntymistoksisuustutkimus

—  On tehtdvé vahintddn kaksi perdttdistd sukupolvea (F1, F2) kattavia, lisddntymiskykyd koskevia
tutkimuksia. Niiden yhteydessd voidaan tehdid teratogeenisuustutkimus. Tutkittavaa ainetta on
annettava uroksille ja naaraille sopivana ajankohtana ennen parittelua. Aineen antamista olisi
jatkettava, kunnes F2-sukupolven yksilot vieroitetaan.

- Kaikki hedelmillisyyteen, tiineyteen, synnytykseen, emon kayttiytymiseen, imetykseen, F1-sukupol-
ven poikasten kasvuun ja kehitykseen hedelmoityksestd sukukypsyyteen sekd Fl-sukupolven
jalkeldisten (F2) kehitykseen vieroitukseen asti liittyvat tekijit on huolellisesti tutkittava ja
raportoitava.

Teratogeenisuustutkimus

Teratogeenisuustutkimus kattaa alkio- ja sikiotoksisuuden. Se on tehtdvi vihintddn kahdella eldinlajilla.

Metabolia- ja jakautumistutkimukset

Aineen imeytyminen, jakautuminen kehon nesteisiin ja kudoksiin ja erittymisreitit on tutkittava.
Metaboliatutkimus, jossa tarkastellaan aineen metaboliatasapainoa ja tunnistetaan padmetaboliitit virt-
sassa ja ulosteissa, on tehtivd sekd naaras- ettd urospuolisille eldimille samoilla kannoilla kuin
toksisuuskokeet. Eldimille on annettava yksi annos leimattua molekyylid (ks. kohtaa 4.1.3) tasapainoti-
lassa, joka on saavutettu antamalla leimaamatonta yhdistettd korkeimmalla kohde-eldimille kiytettaviksi
ehdotetulla annostasolla.

Jddmien biosaatavuus

Arvioitaessa tiettyjen eldinperdisissd tuotteissa olevien jddmien (sitoutuneiden jadmien) riskid kuluttajille
voidaan ottaa huomioon my®és turvallisuuskerroin, joka perustuu jaédmien biosaatavuuden marittimiseen
sopivia koe-eldimia ja yleisesti hyvaksyttyjd menetelmid kiyttden.

Muut erityiset toksikologiset ja farmakologiset tutkimukset

Vaikuttavan aineen ja sen jadmien turvallisuuden arvioinnin kannalta hyodyllisid lisitietoja on hankittava
tarvittaessa listutkimuksin.

Vaikutuksettoman tason (NOEL-arvon) médarittiminen

Kun aineelle madritetddin NOEL-arvoa, on otettava huomioon kaikki edelld kuvattujen kokeiden tulokset
ja aiheeseen liittyvit julkaisut (my6s tiedot vaikuttavan aineen vaikutuksista ihmisessd) sekd mahdollisesti
tiedot kemialliselta rakenteeltaan samankaltaisista aineista. NOEL-arvo ilmaistaan milligrammoina
elopainokiloa ja paivad kohti. Arvoksi olisi valittava matalin NOEL.

Hyviksyttdvin paivdsaannin (ADLn) laskemisessa kiytettdvd NOEL-arvo on valittava toksikologisten tai
farmakologisten vaikutusten perusteella. Joidenkin lisdaineiden, esim. antibakteeristen aineiden, ADI-
arvon madrittimiseen soveltuvat kuitenkin paremmin vaikutukset ihmisen suolistoflooraan. Suolistofloo-
ran kuvaukseen sopivien, kansainvilisesti hyviksyttyjen ja validoitujen menetelmien puuttuessa vaikutuk-
set valittuihin ja herkkiin ihmisen suoliston bakteerikantoihin voivat soveltua paremmin.
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4.3

Turvallisuusarvio kuluttajan kannalta

Ehdotus lisdaineen hyviksyttaviksi pdivisaanniksi (ADI-arvoksi)

ADI-arvoa on ehdotettava, kun se on tarkoituksenmukaista.

ADl-arvo (lisdaineen tai sithen liittyvin aineen maard milligrammoina henked kohti paivissd) maaritetdan
jakamalla NOEL-arvo (vaikutukseton taso) sopivalla turvallisuuskertoimella ja kertomalla osamdaird
ihmisen keskipainolla 60 kg. Milligrammoina painokiloa ja piivii kohti ilmaistava NOEL-arvo voidaan
valita toksikologisten tai farmakologisten tulosten perusteella. Joissakin tapauksissa ADI-arvo on
tarkoituksenmukaisempaa méiriti lisdaineiden mikrobiologisten ominaisuuksien perusteella. Valintaan
vaikuttaa se, mikd ominaisuus on kuluttajan terveysriskin kannalta aiheellisin.

Lisdaineen ADI-arvon mddrittimisessd kéytettdvad turvallisuuskerrointa valittaessa olisi otettava huo-
mioon seuraavat seikat:

- NOEL-arvon médrittimiseen kiytetyn biologisen vaikutuksen luonne,

-  vaikutuksen merkitys ihmisen kannalta ja sen ohimenevyys,

- NOEL-arvon madrittimisessd kaytettyjen tietojen laajuus ja laatu,

- mahdolliset tiedot eri jadmien vaikutuksista.

Tavallisesti ADL:n laskemisessa kdytetddn turvallisuuskerrointa, jonka arvo on vihintddn 100 (kerroin
10 mahdollisten lajikohtaisten erojen ja toinen kerroin 10 ihmisten yksilokohtaisten vaste-erojen
huomioon ottamiseksi). Kun vaikuttavan aineen vaikutuksista ihmiseen on tietoja, saatetaan hyviksya
pienempi turvallisuuskerroin.

Ehdotus lisdaineen sallituksi enimmaismaariksi (MRL)

MRL-arvoa laskettaessa oletetaan, ettd ihmisen ainoana altistuslihteend on elintarvike, joka on perdisin
syotivistd kudoksesta, maidosta tai munista. Ellei niin ole, on otettava huomioon muutkin lahteet.

Useita ndistd aineista on kdytetty paitsi rehun lisdaineina my6s muihin kiyttotarkoituksiin. Tallaisissa
tapauksissa laskettujen MRL-arvojen odotettaisiin olevan samat. Joissakin tapauksissa lasketaan tiukkojen
tieteellisten nakokohtien perusteella erilaisia MRL-arvoja kutakin kiyttotarkoitusta varten, kun annostuk-
sen reitti, maird, tiheys ja kesto poikkeavat lisdainekdyttoon soveltuvista niin paljon, ettd tulosten
perusteella aineen kinetiikka ja/tai metabolia ndyttiisi voivan johtaa erilaisiin jadmaéprofiileihin. Tdllaisissa
tapauksissa odotetaan, ettd sovelletaan tiukinta MRL-arvoa.

MRL-arvon asettamiseksi on mddriteltdvi sen aineen kemialliset ominaisuudet, jota kdytetdan kudoksen
jaamadpitoisuuksien selvittimisessd. Tatd ainetta kutsutaan merkkijadmiksi. Timd jadmakomponentti voi
olla jokin muukin kuin toksikologisesti merkittdvd jadmd; se on sopiva indikaattori, joka edustaa
merkityksellisen jadman kokonaismairid. ADLn yhteydessd olisi merkkijadma/kokonaisjadmai-suhteet
(eli merkkijidman ja radioaktiivisten jdimien kokonaismddrin suhde, merkkijadmin ja kaikkien
biologisesti aktiivisten jadmien suhde) mddritettivd kaikkina havaintoajankohtina jadmitutkimuksen
aikana. Erityisesti on tunnettava suhde sind ajankohtana, josta saatuja tictoja kéytetddn MRL-arvojen
asettamiseen. Merkkijddmalle on esitettdvd sopiva analyysimenetelmd, jolla voidaan varmistaa, ettd MRL-
arvoa noudatetaan.



L 26716

Euroopan yhteisojen virallinen lehti

6.10.2001

Kun asetetaan MRL-arvoja (merkkijadmén maird grammoina kilogrammassa sy6tavan kudoksen tuorepai-
noa tai tuotetta) ADI-arvon perusteella, on kiytettivi seuraavia ihmisen pdivittdisid kulutuslukuja:

Nisakkadt Linnut Kalat
Lihas 300 ¢ 300 g 300 g (*)
Maksa 100 g 100 g
Munuainen 50¢g 10g
Rasva 50 g () 90 g (**)
+ Maito 1500¢g
+ Munat 100 g

(*) Lihas ja nahka luonnollisessa suhteessa.
(**) Siat: 50 g rasvaa ja nahkaa luonnollisessa suhteessa.
(***) Rasva ja nahka luonnollisessa suhteessa.

Eri kudosten MRL-arvojen tulee kuvastaa jadmien poistumiskinetiikkaa niissd kudoksissa kulutukseen
tarkoitetussa eldinlajissa. Analyysimenetelmadn madritysrajan on oltava MRL-arvoa alhaisempi (ks. I luvun
kohta 2.5.3).

Jos aineesta voi jdddid jadmid kudokseen ja tuotteeseen, MRL-arvot tulee asettaa siten, ettd ihmisen
pdivdssd saaman toksikologisesti (tai mikrobiologisesti) merkittdvin jidmin kokonaisméddrd on ADI-
arvoa alhaisempi (ks. edelld olevaa taulukkoa) (1).

MRL-arvoa asetettaessa on otettava huomioon kaikki muut mahdolliset lihteet, joiden kautta kuluttaja
voi altistua jédmien komponenteille.

Joidenkin lisdaineiden tapauksessa saattavat MRL-arvoa alhaisemmat jadmat maidossa, munissa tai lihassa
kuitenkin vaikuttaa elintarvikkeen laatuun, erityisesti elintarvikkeiden jatkojalostuksessa, kuten juuston
valmistuksessa maidosta. Tallaisille lisdaineille voi olla aiheellista harkita MRL-arvojen lisaksi "elintarvik-
keen jatkojalostuksessa sallittua jadméin enimmaismadrad”.

MRL-arvoa ei vaadita mm. seuraavissa tapauksissa:

- jadmat eivdt imeydy eikd niilld ole haittavaikutuksia ihmisen suolistoon eikd sen flooraan,
- aine hajoaa tiydellisesti ravinteiksi tai haitattomiksi aineiksi kohde-eldinlajissa,

—  ADI-arvoa ei ole vahvistettu elidinkokeissa havaitun vihiisen toksisuuden vuoksi,

- kdytto on rajattu yksinomaan lemmikkieldinten ruokaan,

- aine on hyviksytty myos elintarvikelisdaineeksi(2) — tilloin ei yleensi vaadita MRL-arvoa,
jos merkkijdimi on padasiallisesti 1dhtoaine ja sen osuus elintarvikelisdaineen hyviksyttivistd
pdivdsaannista on merkitykseton.

Ehdotus lisdaineen varoajaksi

Varoaika asetetaan MRL-arvojen perusteella. Se on ehdotetun lisdainevalmisteen annon lopettamisesta
alkava jakso, jonka aikana jddmitasot laskevat alle MRL-arvon (95 prosentin luotettavuustaso).

() Ehdotus laskutavaksi: (500 g lihaa (josta 300 g lihasta, 100 g¢ maksaa, 50 ¢ munuaista ja 50 g rasvaa) tai 500 g siipikarjan lihaa
(josta 300 g lihasta, 100 g maksaa, 10 ¢ munuaista ja 90 g rasvaa) tai 300 g kalaa) + 1 500 g maitoa + 100 g munia.

(3 Elintarvikkeissa sallittuja lisdaineita koskevan jasenvaltioiden lainsdddidnnon ldhentdmisestd 21 pdivind joulukuuta 1988 annetun
neuvoston direktiivin 89/107/ETY mukaisesti (EYVL L 40, 11.2.1989, s. 27).
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4.4.1

4.4.1.1

4.4.1.2

4413

4.4.2

4.4.3

Varoaikaa asetettaessa voidaan valita yksi syotavi kudos, n.s. kohdekudos, edustamaan kaikkia kudoksia.

Tyéturvallisuuden arviointi

Tyontekijit voivat altistua lisdaineelle valmistaessaan, Kkisitellessddn tai kayttdessddn sitd lihinnd
hengitysilman vilitykselld tai ihoaltistuksen kautta. Esimerkiksi maatilan tyontekijat voivat altistua
lisdaineelle sitd kisitellessddn tai sekoittaessaan. Aineiden kisittelystd on esitettdvi lisatietoja. Tyoturvalli-
suusriskit on arvioitava.

Tuotantolaitoksessa saadut kokemukset ovat usein merkittavé tietolihde arvioitaessa ilman tai kosketuk-
sen kautta tapahtuvan lisdainealtistuksen aiheuttamia tyGturvallisuusriskejd. Erityistdi huomiota on
kiinnitettdva sellaisiin lisdaineisiin, lisdaineella kasiteltyihin rehuihin tai eldinten eritteisiin, jotka ovat
kuivassa jauhemaisessa muodossa tai polyavid, samoin mahdollisesti allergeenisiin lisdaineisiin.

Toksikologinen riskinarviointi tydturvallisuuden kannalta

Vaikutukset hengitysteihin

Hakijan olisi osoitettava, ettei ilman polytaso aiheuta vaaraa tyontekijoiden terveydelle. Todisteina on
harkinnan mukaan kdytettdva: inhalaatiokokeita koe-eldimilld, julkaistuja epidemiologisia tietoja ja/tai
hakijan omia tuotantolaitoksestaan kerddmia tietoja ja/tai drsytyskokeita ja hengitysteiden herkistymisko-
keita.

Vaikutukset silmiin ja ihoon

Mikili mahdollista, olisi esitettivd suorat, ihmisten altistumisesta saadut todisteet siitd, ettei aine aiheuta
drsytystd jaftai herkistymistd. Niiden lisdksi olisi esitettdvi tulokset validoiduista eldinkokeista, joissa on
tutkittu lisdaineen aiheuttamaa iho- ja silmé-drsytysti ja herkistavyyspotentiaalia.

Systeeminen toksisuus

Turvallisuusvaatimusten tdyttimiseksi keréttyja toksisuustietoja (mm. toistuvan annostelun aiheuttama
toksisuus, mutageenisyys, karsinogeenisyys ja lisddntymistoksisuus) tulisi kdyttdd arvioitaessa muita
tyoturvallisuutta koskevia seikkoja. Talloin on muistettava, ettd todennikoisimmat altistusreitit ovat
lisdaaineen joutuminen iholle tai hengitysteihin.

Altistuksen arviointi

Tietoja olisi annettava lisdaineen kdyton todenndkoisesti aiheuttamasta altistuksesta kaikkien reittien
— hengityksen, ihon tai nielemisen — kautta. Tdhdn pitdisi mahdollisuuksien mukaan sisiltyd arvio
médristd, esimerkiksi tyypillisestd pitoisuudesta ilmassa, ihoaltistuksessa tai nielemisessd. Ellei tietoja
médristd ole saatavissa, pitdisi esittdd riittdvit tiedot asianmukaista altistusarviota varten.

Toimenpiteet altistuksen rajoittamiseksi

Toksikologisista ja altistusarvioista saatujen tietojen perusteella tulisi vetdd johtopdatokset lisdaineen
terveysriskeistd kayttdjilleen (systeemiset, toksisuuteen liittyvidt, drsytys- tai herkistymisriskit), kun
altistusta rajoitetaan olosuhteisiin nihden jarkevilld toimenpiteilld. Jos riski ylittdd hyvaksyttdvin rajat,
altistuksen vilttdmiseksi tarvitaan varotoimia. Suositeltavimpia ratkaisuja ovat tuotteen uudelleenformu-
lointi tai lisdaineen tuotanto-, kdytt6- jaftai havittimismenetelmien muuttaminen. Henkilokohtaisia
suojaimia olisi pidettdvd ddrimmadisend varotoimenpiteend henkilon suojaamiseksi riskeiltd, joita on
jaljelld rajoittavista toimenpiteistd huolimatta.
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Ympiristiriskien arviointi

Rehun lisdaineiden ympiristovaikutukset on otettava huomioon, koska niitd lisdaineita annetaan
tavallisesti pitkdn aikaa (jopa eldimen koko elinidn) ja mahdollisesti suurille eldinryhmille. Lisdksi monet
lisdaineet imeytyvit heikosti, joten ne erittyvit huomattavassa marin sellaisenaan. Monissa tapauksissa
ympiristovaikutusten arvioinnin tarve voi kuitenkin olla vidhdinen. Naissd yleisissd ohjeissa ei ole syytd
asettaa tiukkoja sddnt6ji. Rehun lisdaineen ympiristovaikutusten madrittimisessi olisi kiytettidvd apuna
vaiheittaista menettelyd (ks. paatoksentekokaaviota), jonka ensimmiisessd vaiheessa voidaan selvisti
tunnistaa ne lisdaineet, joiden osalta ei tarvita lisikokeita. Muiden lisdaineiden kohdalla tarvitaan toistakin
tutkimusvaihetta (vaihe II A), jonka perusteella voidaan katsoa tarpeelliseksi tehdd lisatutkimuksia
(vaihe II B). Mahdolliset tutkimukset olisi tehtdvé direktiivin 67/548/ETY mukaisesti.

Arviovaihe I

Vaiheen 1 arvion tarkoituksena on selvittdd, onko lisdaineella tai sen metaboliiteilla todennikoisesti
merkittivid ymparistovaikutuksia. Perustana kéytetddn pitkélti jo muihin tarkoituksiin tuotettuja tietoja.

Vaiheen II arvio voidaan jittdd tekemittd, jos toinen seuraavista kriteereisti tayttyy:

a)  Lisdaineen kemiallisten ominaisuuksien, biologisten vaikutusten ja kdyton perusteella vaikutukset
ovat merkityksettomia. Tallaisissa tapauksissa lisdaine ja/tai sen padmetaboliitit (yli 20 % kokonais-
jddmastd eritteissd) ovat

- fysiologisia/luonnonaineita (esim. vitamiini tai kivenniisaine), jotka eivit muuta pitoisuutta
ympdristossd — paitsi jos huoleen on ilmeinen syy (esim. kupari),

- seuraeldimille (paitsi hevosille) tarkoitettuja lisdaineita.

b)  Pahimmalle mahdolliselle tapaukselle ennustettu pitoisuus ymparistossd (PEC) on niin pieni, ettei
se anna aihetta huoleen.

Maaperdssd pahimman mahdollisen tapauksen PEC:n todennikoinen aiheuttaja on maahan levitettivi
lanta, joka on syntynyt keskeisten jadmiakomponenttien (lisdaineen ja/tai sen padmetaboliittien) maksimi-
erityksen aikana. PEC olisi arvioitava kullekin lannassa olevalle merkittiville jidmikomponentille
kussakin keskeisessd ympdristdlokerossa. Lisdarviota ei maaympiriston kohdalla tarvita, jos PEC ei ylitd
arvoa 100 pglkg lannassa olevien tirkeimpien jidmidkomponenttien summan osalta tai jos lannassa
olevat tirkeimmat jidmikomponentit hajoavat helposti (hajoamisaika DT 50 alle 30 vuorokautta) (jos
tiedot ovat olemassa) luonnollisiksi aineosiksi tai alle 100 pg/kg:n pitoisuudeksi, tai jos maaperin PEC
(5 cm syvyydessd) on alle 10 pg/kg.

Vedessd pahimman mahdollisen tapauksen PEC:n aiheuttaa joko lisdainetta ja sen metaboliitteja sisiltdvien
rehujen tai eritteiden suora joutuminen vesistoihin tai eritteen tai maaperin sisiltiman aineen suotuminen
pohjaveteen. Jos vesistdjen tai pohjaveden saastumisen PEC-arvon arvioidaan luotettavasti olevan alle
0,1 pg/l, lisdaineen ympiristovaikutuksista veteen ei tarvitse tehdd vaiheen II A arviota.

Ellei hakija pysty osoittamaan, ettd ehdotettu lisdaine kuuluu johonkin edelld mainittuun poikkeusryh-
miin, tai jos lisdainetta pddstetddn suoraan ympdristoon (esim. vesiviljelyn yhteydessd), on yleensd
suoritettava vaiheen II arvio.
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REHUN LISAAINEIDEN YMPARISTORISKIT

péitoksentekokaavio, vaihe I

Onko kyseessi fysiologinen tai luonnonaine,
jonka turvallisuus on todettu
{esim. vitamiini, tietyt kivenniisaineet)?

> kylla »{ loppu
A4
[ e ]
Kuuluuko kohde-eldimiin vain seuraeldimia?
> kylli ll > loppu
Y

Padseekd lisdaine suoraan ympdristoon
(esim. kalanviljely)?

' ‘;.' kylld .' ‘;i VAIHEII |

@

Onko lisdainetta (tai sen paimetaboliitteja)
lannassa yli 100 pg/kg?

» e | » loppu
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Onko hajoaminen nopeaa lannan
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Onko pohjaveden PEC vli 0,1 pg|l
tai maaperiin PEC yli 10 ng/kg?
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Arviovaihe 11

Arviovaihe II koostuu kahdesta osasta — vaiheesta Il A ja vaiheesta II B.

Lisdaineen ja/tai sen padmetaboliittien biokertyvyys ja vaikutukset ennakoituun turvamarginaaliin olisi
arvioitava. Biokertyvyyttd ei pidetd potentiaalisesti merkittivind, jos esim. Ky-arvo (partitiokerroin) on
alle 3. Ellei tallaisia turvamarginaaleja voida vahvistaa, tarvitaan yleensd sopivia vaiheen II B tutkimuksia.

Vaihe I A

Arviovaiheen II A tarkoituksena on selvittdd ymparistoriski seuraavasti:

tarkennetaan PEC-arvo(je)n laskentaa,

médritetddn altistuksen, lisdaineen ja/tai sen padmetaboliittien tasojen sekd lyhyen aikavilin
haittavaikutusten suhde eldin- ja kasvimalleilla, jotka ovat tarkoituksenmukaisia kyseiset ymparisto-
lokerot huomioon ottaen,

tulosten perusteella médritetddn ennustetun vaikutuksettoman pitoisuuden arvot (PNEC-arvot).

Riskin médrittimiseen suositellaan seuraavaa vaiheittaista menettelya:

3)

Kullekin kyseeseen tulevalle ympiristolokerolle lasketaan tarkempi PEC, ellei ndin ole tehty jo
vaiheessa I. PEC-arvoa varmistettaessa olisi otettava huomioon seuraavat tekijat:

- lisdaineen jaftai sen pddmetaboliittien pitoisuus lannassa, kun eldimille on annettu lisdainetta
ehdotetulla annostasolla; laskelmissa olisi otettava huomioon eritemarit ja annostustasot,

- eritetyn lisdainepitoisen aineen mahdollinen laimentuminen lannan tavanomaisen kisittelyn
ja varastoinnin vaikutuksesta ennen lannan levittimistd maahan,

- lisdaineen ja sen metaboliittien adsorptio/desorptio maaperiin, jadmien pysyvyys maaperdssd
(DTsq ja DTyp) ja kalanviljelyn osalta pohjasedimentissd,

- muut tekijit, kuten fotolyysi, hydrolyysi, haihtuminen, hajoaminen maaperissi tai vesien
pohjasedimentissé, laimeneminen aurauksen vaikutuksesta jne.

Vaiheen II A riskinarvioinnissa olisi kdytettdva korkeinta ndissd laskelmissa kullekin ymparistoloke-
rolle saatua PEC-arvoa.

Jos tasapainotilassa on odotettavissa aineen pysyvin pitkddn maaperissi (DTgg > 1 vuosi) yli
10 g/kg pitoisuuksina, saatetaan tarvita tason Il B arviointia.

Seuraavaksi on mddritettivé pitoisuudet, joilla syntyy vakavia lyhyen aikavilin haittavaikutuksia
eri trofiatasoilla kyseeseen tulevissa ympdristolokeroissa (maaperissd, vedessd). Kokeissa olisi
noudatettava OECD:n (1) tai vastaavia vakiintuneita ohjeita. Maaympiristolle ovat sopivia testejd
mm. toksisuus lieroille (50 % lieroista tappava pitoisuus eli LCso-arvo), toksisuus (50 %:sti
tehoava pitoisuus eli ECsq-arvo) kasveille, vaikutukset maaperdn mikro-organismeihin (esim. ECsq
vaikutuksille metanogeneesiin ja typen sitomiseen). Vesiympéristolle sopivia testejd ovat: 96 tunnin
LCsp-koe kaloilla, 48 tunnin ECs¢-koe vesikirpulla (Daphnia magna), LCsq-koe levilld ja toksisuuskoe
sedimentin organismeilla.

PNEC-arvo olisi laskettava kullekin olennaiselle lokerolle. Se saadaan tavallisesti jakamalla edelld
kuvatuissa ekotoksisuustesteissd havaittu pienin haitallisia vaikutuksia aiheuttava arvo (ts. herkim-
min lajin tulos) turvakertoimella, jonka arvo on vihintddn 100 indikaattorista ja testattavien lajien
madrdsta riippuen.

Laskettuja PEC- ja PNEC-arvoja pitdisi verrata toisiinsa. Hyviksyttivi PEC-PNEC-suhteen arvo
riippuu PNEC:n mddrittimiseen kaytetystd koetuloksesta. Tavallisesti suhteen arvo on 1-0,1. Jos
suhde on huomattavasti titd alempi, ekotoksikologisia listestejd ei todennikoisesti tarvita, ellei
biokertyminen ole todennikaistd. Korkeammat arvot edellyttivit vastaavasti joitakin vaiheeseen II B
kuuluvia kokeita.

() OECD:n ohjeet kemikaalien testaamista varten.
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Vaihe II B (tarkempia toksikologisia tutkimuksia)

Jos lisdaineen ympiristovaikutuksista on epdilyksid vield arviovaiheen II A jilkeenkin, on tehtdvi
tarkempia tutkimuksia vaikutuksista eri lajeihin niissi ympdristélokeroissa, joiden osalta vaiheen II A
tutkimukset osoittivat aihetta huoleen. Talloin on lisikokein mdadritettdvid krooniset ja tdsmallisemmat
vaikutukset sopiviin eldin-, kasvi- ja mikrobilajeihin. Vaiheessa Il A on saatettu arvioida PEC liian
korkeaksi, minkd osoittamiseksi voidaan joutua mittaamaan pitoisuudet ympdristossa ja lisdaineen ja/tai
sen padmetaboliittien pysyvyys kenttdolosuhteissa.

Sopivia ekotoksisuustestejd on kuvattu monissa julkaisuissa, esimerkiksi OECD:n ohjeissa. Saattaa olla
tarpeen ottaa huomioon kolme lajikategoriaa, eldimet, kasvit ja mikro-organismit. Testit on valittava
huolellisesti, jotta ne varmasti soveltuvat tilanteeseen, jossa lisdainetta ja/tai sen metaboliitteja voi padstad
ja levitd ympiristoon.

Maaympdristoon kohdistuvien vaikutusten arviointi voi sisiltdd seuraavat toimenpiteet:

- Subletaali koe lieroilla, lisatutkimuksia vaikutuksista maaperdn mikroflooraan, toksisuustestejd
taloudellisesti tirkeilld kasvilajeilla, tutkimuksia heinikkojen selkirangattomilla, mm. hyonteisilld,
sekd luonnonvaraisilla linnuilla.

- Huom. Toksisuutta ei valttimattd tarvitse arvioida erikseen nisikkdilld, koska se todennikoisesti
tulee esille ADI-arvon mairittimiseksi tehtivissi nisikkiiden toksisuuskokeissa.

Vesiympiristoon kohdistuvien vaikutusten arviointi voi sisdltdd seuraavat toimenpiteet:

- Krooninen toksisuuskoe vaiheen II A arviossa herkimmiksi osoittautuneilla vesielioilld, esim. testi
kalan varhaiskehityksen aikana, lisédntymiskoe vesikirpulla, 72 tunnin levitesteja ja biokertyvyystut-
kimus.

- Ellei PEC- ja PNEC-arvojen vililli voida todeta olevan riittivdd turvamarginaalia, on esitettiva
tehokkaita toimenpiteitd, joilla ymparistovaikutuksia voidaan lieventia.

V luku: Erillisselvityksen malli

Lisdaineen tunnistaminen
Ehdotetut kauppanimet.

Lisdainetyyppi pddasiallisen vaikutustavan mukaan. Kaikki muut vaikuttavan aineen kiyttotavat olisi
eriteltava.

Laadullinen ja mdirillinen koostumus (vaikuttava aine, muut ainesosat, epipuhtaudet, eridkohtainen
vaihtelu). Jos vaikuttava aine on usean vaikuttavan ainesosan seos, joista kunkin on oltava selvisti
médriteltdvissd, padainesosat on kuvattava erikseen ja ilmoitettava niiden osuudet seoksessa.

Fysikaalinen olomuoto, hiukkaskokojakauma, hiukkasten muoto, tiheys, irtoaineksen tiheys; nesteistd
viskositeetti ja pintajinnitys.

Valmistusmenetelmi mukaan luettuina mahdolliset erityiskasittelyt.

Vaikuttavaa ainetta koskevat erittelyt

Yleisnimi, kemiallinen nimi [UPAC:in nimiston mukaan, muut kansainvélisesti kdytetyt yleisnimet ja
lyhenteet. CAS-numero (Chemical Abstracts Service Number).

Rakennekaava, molekyylikaava ja molekyylipaino. Padainesosien kvalitatiivinen ja kvantitatiivinen
koostumus; tuotantokanta (kantakokoelman nimi ja sijaintipaikka, johon kanta on tallennettu), jos
vaikuttava aine on kdymistuote.
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5.3.2

5.4

5.4.1

5.4.2

5.4.3

5.4.4

5.5

5.6

5.7

Puhtaus

Vaikuttavien aineiden sekd siihen lLittyvien epdpuhtauksien ja toksisten aineiden kvalitatiivinen ja
kvantitatiivinen koostumus, varmistus tuotantokantoina kéytettdvien organismien puuttumisesta.

Muut tirkedt ominaisuudet

Kemiallisesti mériteltyjen aineiden fysikaaliset ominaisuudet: dissosiaatiovakio, pKa, sidhkostaattiset
ominaisuudet, sulamispiste, kiechumispiste, tiheys, hoyrynpaine, liukoisuus veteen ja orgaanisiin liuotti-
miin, Koy~ ja Koc-arvo, massa- ja absorptiospektrit, NMR-spektritiedot, mahdolliset isomeerit sekd muut
olennaiset fysikaaliset ominaisuudet.

Lisdaineen fysikaalis-kemialliset, tekniset ja biologiset ominaisuudet

Lisdaineen pysyvyys altistettaessa ympiristotekijoille, kuten valolle, limpéatiloille, pH:lle, kosteudelle ja
hapelle. Ehdotettu sdilyvyysaika.

Pysyvyys esiseosten ja rehujen valmistuksen aikana; erityisesti pysyvyys ennakoiduissa prosessointiolosuh-
teissa (limpo, kosteus, paine/leikkausvoima ja aika). Mahdolliset hajoamistuotteet.

Pysyvyys madritellyissd olosuhteissa esiseosten ja rehujen varastoinnin aikana. Ehdotettu siilyvyysaika.

Muut olennaiset fysikaalis-kemialliset, teknologiset tai biologiset ominaisuudet, kuten dispergoituvuus,
joka suotuisissa olosuhteissa saa aikaan ja yllipitdd homogeenisia seoksia esiseoksissa ja rehuissa;
polyamista estdvit ja antistaattiset ominaisuudet, dispergoituvuus nesteisiin.

Tarkastusmenetelmit

Kohdissa 2.1.3, 2.1.4, 2.2.3, 2.2.4, 2.3.1, 2.3.2, 2.3.3 ja 2.3.4 lueteltujen kriteerien méirittdmiseksi
kiytettavien menetelmien kuvaus.

Kuvaus kvalitatiivisista ja kvantitatiivisista analyysimenetelmist, joilla mairitetddn vaikuttavan aineen
merkkijaamat kohdekudoksista ja eldintuotteista.

Jos menetelmit on julkaistu, kirjallisuusviitteet saattavat riittdd. Talloin hakemukseen on liitettdva kopiot
kyseisistd julkaisuista.

Tiedot vertailustandardien optimaalisista sdilytysolosuhteista.

Lisdaineen biologiset ominaisuudet

Selvitys kokkidiostaattien ja muiden lddkkeenkaltaisten aineiden ennaltaehkdisevistd vaikutuksista (esim.
sairastuvuus, kuolleisuus, ookystaméiri ja vauriot).

Selvitys muiden kuin kohdassa 5.5.1 lueteltujen, kotieldintuotantoon vaikuttavien lisdaineiden vaikutuk-
sista rehunkulutukseen, eldinten painoon, rehun hyétysuhteeseen, tuotteen laatuun ja tuotokseen seki
muihin eldimen, ympdriston, tuottajan ja kuluttajan kannalta myonteisiin tekijoihin.

Teknologisten lisdaineiden olennaiset teknologiset vaikutukset.

Mahdolliset haittavaikutukset, kiyton esteet tai varoitukset (kohde-eldiimen, kuluttajan ja ympiriston
kannalta), myos biologiset vuorovaikutukset, perusteluineen. Vaikuttavan aineen muille kdyttotavoille
asetetut ADI- tai MRL-arvot on eriteltava.

Mahdollisten jadmien mddrd ja laatu kohdekudoksissa, jos jadmid on havaittu eldintuotteissa lisdaineen normaalin
kaytin jalkeen

Mahdolliset ADI- ja MRL-arvot sekd varoaika
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Muut lisdaineen tunnistamiseen soveltuvat ominaisuudet

Kayttolosuhteet

Paivamddrd

VI luku: Tunnistamislomakkeen malli

1 Lisdaineen tunnistaminen

1.1  Lisdaineen tyyppi

1.2 Fysikaalinen olomuoto

1.3 Laadullinen ja maarallinen koostumus
1.4  Lisdaineen ja jadmien analyysimenetelma
1.5  Yhteison rekisterinumero (EC-numero)

1.6 Pakkaus

2 Vaikuttavaa ainetta koskevat erittelyt

2.1  Yleisnimi, kemiallinen nimi, CAS-numero
- Yleisnimi
—  Kemiallinen nimi (IUPAC)

- CAS-numero

2.2 Empiirinen kaava

3 Lisdaineen fysikaalis-kemialliset, teknologiset ja biologiset ominaisuudet
3.1 Lisaaineen pysyvyys

3.2 Pysyvyys esiseosten ja rehujen valmistuksen aikana

3.3 Pysyvyys esiseosten ja rehujen varastoinnin aikana

3.4  Muut ominaisuudet

4 Kayttdolosuhteet

4.1  Eldinlaji tai -ryhmi, mahdollisesti madritelty enimmdisika
4.2 Vihimmdis- ja enimmdispitoisuus rehuissa

4.3 Kdyton esteet, vuorovaikutukset

4.4 Varoitukset

5 Aineen liikkeeseen laskemisesta vastaava henkilo

51  Nimi
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6.1

6.2

6.3

Osoite

Rekisterdintinumero
Valmistaja

Nimi

Osoite

Laitoksen tai valittdjin hyviksymis- tai rekisterdintinumero

Paivamdadrd

VII luku: Lisdaineiden hyviksynnin uudistaminen, kun hyviksyntdin vaaditaan liikkeeseen
laskemisesta vastaavaa henkil6d

Yleistd

Ajan tasalla oleva hakemusasiakirja ja erityisselvitys on laadittava uusimpien ohjeiden mukaisesti
sekd lueteltava kaikki mahdolliset muutokset, jotka on tehty liikkkeeseen laskemishyviksynnin tai
sen viimeisimman muutoksen jilkeen.

On varmistettava, ettd erillisselvitykseen ja turvallisuusosaan on sisillytetty kaikki lisdaineen
kannalta olennainen uusi tieto ja ndihin hakuohjeisiin tehtyjen muutosten perusteella vaadittavat
tiedot.

Tietoja on annettava myos lisdaineen hyviksynndstd maailman laajuisesti ja myyntimaarista.

Vaikuttavan aineen ja lisdaineen samanlaisuus

On osoitettava, ettei lisdaineen koostumusta, puhtautta tai aktiivisuutta ole muutettu verrattuna jo
hyviksyttyyn lisdaineeseen. Kaikista muutoksista tuotantoprosessissa on ilmoitettava.

Tehokkuus

On osoitettava, ettd lisdaine sdilyttdd vaitetyn tehokkuutensa Euroopan unionissa vallitsevissa
eldintuotannon olosuhteissa hyviksynnin uudistamista koskevan hakemuksen jattohetkelld. Tdssd
yhteydessd olisi esitettdvi selvitys lisdaineen kdytostd ja sen tehon seurannasta saaduista yleisistd
kokemuksista.

Mikrobiologia

Erityistd huomiota olisi kiinnitettivd mikrobilddkeresistenssin mahdolliseen kehittymiseen, kun
lisdainetta kdytetddn pitkddn kiytinnon olosuhteissa. Kokeet on sen vuoksi tehtdva kenttdolosuh-
teissa maatiloilla, joilla lisdainetta on kaytetty jatkuvasti mahdollisimman kauan. Koeorganismeina
olisi kiytettdvd useita yleisid suolistobakteereja, joiden joukossa olisi oltava sopivasti valittuja
endogeenisia ja eksogeenisia gram-positiivisia ja gram-negatiivisia organismeja.

Jos kokeet osoittavat resistenssin muuttuneen verrattuna alkuperiisiin lukuihin, on selvitettiva
resistenttien bakteerien mahdollinen ristiresistenssi sellaisia antibiootteja vastaan, joita kdytetddn
tartuntatautien hoidossa ihmisilld ja eldimilld. Tarkeimpid ovat lisdaineen kanssa samaan ryhméin
kuuluvat antibiootit, mutta myds muut antibioottiryhmat tulee tutkia.

Seurantaohjelmien tulokset pitdd raportoida.
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5 Turvallisuus

On osoitettava, ettd lisdaine on nykytietimyksen perusteella edelleen turvallinen hyvaksytyissa
olosuhteissa kohde-eldinlajeille, kuluttajille, tyontekijéille ja ymparistolle. Hakijan on esitettivi
ajan tasalla oleva turvallisuuskatsaus, joka kisittdd ajan tuotteen liikkeeseen laskemista koskevasta
hyviksynnistd tai sen viimeisimmistd uusimisesta ldhtien. Sen pitdd sisiltdd seuraavaa:

- raportit haittavaikutuksista, my6s onnettomuuksista, (aiemmin tuntemattomista vaikutuksis-
ta, kaikista vakavista vaikutuksista, tunnettujen vaikutusten yleistymisestd) kohde-eldimille,
tyontekijoille ja ymparistolle — haittavaikutusraportissa olisi ilmoitettava vaikutustapa, sen
kohteena olleiden yksiliden tai organismien maird, lopputulos, kiyttoolosuhteet seki arvio
syy-seuraussuhteesta,

- raportit alemmin tuntemattomista vuorovaikutuksista ja ristikontaminaatioista,
- tarvittaessa tiedot jaddméseurannasta,

- muut lisdaineen turvallisuuteen liittyvit tiedot.

Ellei jonkin tekijin osalta toimiteta lisitietoja, timd on selvésti perusteltava.

VI luku: Uusi hakija, joka perustaa hakemuksensa sellaisen lisdaineen ensimmiiseen hyviksyn-
tiin, johon vaaditaan liikkeeseen laskemisesta vastaavaa henkilod

Koska tissi tilanteessa voidaan viitata alkuperdistd hyviksyntdd varten toimitettujen tietojen arviointiin,
direktiivin 9 c artiklan 3 kohdan mukaista hakemusta varten laadittavien asiakirjojen on tiytettivi vain
seuraavat vaatimukset:

Lisdainetta voidaan tdtd tarkoitusta varten pitdd identtisend, jos vaikuttavan aineen ja muiden ainesosien
laadullinen ja mdadrillinen koostumus ja puhtaus ovat olennaisesti samankaltaisia, valmiste on sama ja
kdyttoolosuhteet identtiset.

Tallaisille tuotteille ei yleensd tarvitse toistaa farmakologisia, toksikologisia ja tehokkuuskokeita vaan
suppeampi hakemus riittdd. Siihen on sisillytettivi asiantuntijaraportteja.

- Osall on toimitettava kokonaisuudessaan samoin kuin erillisselvitys.

- Hakemuksessa olevilla tiedoilla on osoitettava, ettd lisdaineen fysikaaliset ja kemialliset ominaisuudet
vastaavat olennaisella tavalla jo kiytossd olevaa tuotetta.

- Hakemuksessa on vahvistettava, etteivit lisdainetta koskevassa tieteellisessi kirjallisuudessa olevat
uudet tiedot muuta alkuperiistd tehokkuusarviota, joka on tehty, kun alkuperiisen lisdaineen
liikkeeseen laskeminen on hyviksytty.

- Erityistd huomiota olisi kiinnitettdvd mikrobilddkeresistenssin mahdolliseen kehittymiseen, kun
lisdainetta kiytetdin pitkddn kdytinnon olosuhteissa. Kokeet on sen vuoksi tehtiva kenttiolosuh-
teissa maatiloilla, joilla lisdainetta on kéytetty jatkuvasti mahdollisimman kauan. Koeorganismeina
olisi kdytettivd useita yleisid suolistobakteereja, joiden joukossa olisi oltava sopivasti valittuja
endogeenisia ja eksogeenisia gram-positiivisia ja gram-negatiivisia organismeja.

- Jos kokeet osoittavat resistenssin muuttuneen verrattuna alkuperdisiin lukuihin, on selvitettivd
resistenttien bakteerien mahdollinen ristiresistenssi sellaisia antibiootteja vastaan, joita kdytetddn
tartuntatautien hoidossa ihmisilld ja eldimilld. Tarkeimpid ovat lisdaineen kanssa samaan ryhméin
kuuluvat antibiootit, mutta myos muut antibioottiryhmat tulee tutkia.

- On osoitettava, ettd lisdaine on nykytietimyksen perusteella edelleen turvallinen hyviksytyissi
olosuhteissa kohde-eldinlajeille, kuluttajille, tyontekijéille ja ymparistolle.

- Hakijan on vahvistettava, ettd varoaika on MRL-arvon mukainen.
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II OSA

MIKRO-ORGANISMIT JA ENTSYYMIT (})

(1) Katso komission direktiivi 94/40/EY (EYVL L 208, 11.8.1994, s. 15), sellaisena kuin se on muutettuna direktiivilld 95/11/EY.



