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>B KOMISSION ASETUS (EY) N:o 429/2008,
annettu 25 piivinid huhtikuuta 2008,

Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 1831/2003 tiiytintoonpanoa koskevista
yksityiskohtaisista siddnnoisti hakemusten laadinnan ja esittimisen seki rehun lisdaineiden
arvioinnin ja hyviksymisen osalta

(ETA:n kannalta merkityksellinen teksti)
(EUVL L 133, 22.5.2008, s. 1)

sellaisena kuin se on muutettuna seuraavilla:

virallinen lehti
N:o sivu paivamadra

> M1 Komission tdytintdonpanoasetus (EU) 2020/1773, annettu 26 pédivdnd L 398 19 27.11.2020
marraskuuta 2020
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KOMISSION ASETUS (EY) N:o 429/2008,
annettu 25 péivinid huhtikuuta 2008,

Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 1831/2003

tiaytintoonpanoa koskevista yksityiskohtaisista sadnnoisti

hakemusten laadinnan ja esittimisen sekd rehun liséiaineiden
arvioinnin ja hyviksymisen osalta

(ETA:n kannalta merkityksellinen teksti)

1 artikla

Maiiritelmat

Téssd asetuksessa sovelletaan seuraavia maaritelmia:

1. ’lemmikkieldimilld ja muilla kuin elintarviketuotantoon kéytettavilla
eldimilld’ tarkoitetaan sellaiseen lajiin kuuluvia eldimid, jota ihminen
tavallisesti ruokkii, kasvattaa tai pitdd muttei kdytd ravinnoksi, ei
kuitenkaan hevosia;

2. ’toissijaisilla eldinlajeilla’ tarkoitetaan muita elintarviketuotantoon
kiytettdvid eldimid kuin nautoja (lypsy- ja lihaeldimid, myds vasi-
koita), lampaita (lihaeldimid), sikoja, kanoja (my6s munivia kanoja),
kalkkunoita ja Salmonidae-heimoon kuuluvia kaloja.

2 artikla

Hakemus

1.  Rehun lisdaineen hyviksyntdd koskeva hakemus, sellaisena kuin
siitd sdddetddn asetuksen (EY) N:o 1831/2003 7 artiklassa, jétetddn
kéyttéen liitteessd I olevaa lomaketta.

Hakemukseen liitetddn 3 artiklassa sdéddetty asiakirja-aineisto, jiljem-
pdnd  ’asiakirja-aineisto’,  johon  siséltyvdt  asetuksen (EY)
N:o 1831/2003 7 artiklan 3 kohdassa tarkoitetut tiedot ja asiakirjat.

2. Ennen vakiotiedostomuotojen hyviksymistd Euroopan parlamentin
ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 178/2002 (') 39 f artiklan nojalla
hakemus ja asiakirja-aineisto on toimitettava komission kdyttoon asetta-
malla séhkoiselld toimitusjarjestelmdlld sdhkoisessdé muodossa, joka
mahdollistaa asiakirjojen lataamisen, tulostamisen ja haun. Kun vakio-
tiedostomuodot on hyvéksytty Euroopan parlamentin ja neuvoston
asetuksen (EY) N:o 178/2002 39 f artiklan nojalla, hakemus ja
asiakirja-aineisto on toimitettava komission kdyttdon asettamalla sdhkoi-
selld  toimitusjarjestelmélld  asianomaisten  vakiotiedostomuotojen
mukaisesti.

(") Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 178/2002, annettu 28 péi-
vand tammikuuta 2002, elintarvikelainsdddantod koskevista yleisistd periaat-
teista ja vaatimuksista, Euroopan elintarviketurvallisuusviranomaisen perusta-
misesta sekd elintarvikkeiden turvallisuuteen liittyvistdi —menettelyistd
(EYVL L 31, 1.2.2002, s. 1).
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3 artikla

Asiakirja-aineisto

1. Asiakirja-aineiston on osoitettava asianmukaisesti ja riittdvésti, ettd
rehun lisdaine tiyttdd asetuksen (EY) N:o 1831/2003 5 artiklassa séa-
detyt hyviksynndn edellytykset.

2.  Asiakirja-aineiston laadintaa ja esittimistd koskevat yleiset vaa-
timukset esitetddn liitteessd II.

Erityisvaatimukset, jotka asiakirja-aineiston on asianomaisessa tapauk-
sessa tdytettdva, esitetddn liitteessé III.

Pitkdaikaistutkimusten vdhimmaéiskesto esitetddn liitteessd 1V.

3. Edelld 2 kohdasta poiketen hakija voi toimittaa asiakirja-aineiston,
joka ei tdytd 2 kohdassa sdddettyjd vaatimuksia, edellyttien ettd hin
esittdd perustelut kustakin asiakirja-aineiston osasta, joka ei tiytd niité
vaatimuksia.

4 artikla

Siirtymitoimenpiteet

1.  Ennen tdmén asetuksen voimaantulopdivdd jétettyihin hyviksyntdd
koskeviin hakemuksiin sovelletaan edelleen direktiivin 87/153/ETY lii-
tetta.

2. Ennen 11 paivéad kesdkuuta 2009 jitettyjen hyvéiksyntdd koskevien
hakemusten kohdalla hakijat voivat valita, ettd hakemukseen sovelletaan
edelleen direktiivin 87/153/ETY liitteessd olevan I ja II osan III ja
IV lukua tdmén asetuksen liitteessd III olevan 1.3, 1.4, 2.1.3, 2.1.4,
2.23,224,33,34,413,4.1.4,423,424,53,54, 63, 64, 7.3,
7.4, 8.3 ja 8.4 kohdan ja timédn asetuksen liitteessd IV olevien taulu-
koiden sarakkeessa Pitkdaikaisten tehoa koskevien tutkimusten vdhim-
méiiskesto” esitettyjen sddnndsten sijasta.

5 artikla

Voimaantulo

Tédmi asetus tulee voimaan kahdentenakymmenentend pdivdnd sen jil-
keen, kun se on julkaistu Euroopan unionin virallisessa lehdessd.

Tama asetus on kaikilta osiltaan velvoittava, ja sitd sovelletaan sellaise-
naan kaikissa jésenvaltioissa.
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LITE 1

EDELLA 2 ARTIKLAN 1 KOHDASSA TARKOITETTU HAKEMUSLOMAKE

1.1

JA HALLINNOLLISET TIEDOT

HAKEMUSLOMAKE

EUROOPAN KOMISSIO
TERVEYS- JA KULUTTAJA-ASIOIDEN PAAOSASTO
(Osoite)

PAIVAYS: teviretrierererrenininisesreseseinesensssssssesssssssesessasssssesesssesessssssesssessseressssssssssenens

Aihe: Asetuksen (EY) N:o 1831/2003 mukainen rehun lisdaineen hyvak-
syntdd koskeva hakemus

O Rehun lisdaineen tai rehun lisdaineen uuden kdyton hyviksynti
(asetuksen (EY) N:o 1831/2003 4 artiklan 1 kohta)

O Olemassa olevan tuotteen hyviksyntd (asetuksen (EY) N:o 1831/2003
10 artiklan 2 tai 7 kohta)

O Voimassa olevan hyviaksynndn muuttaminen (asetuksen (EY)
N:o 1831/2003 13 artiklan 3 kohta)

O Rehun lisdaineen hyvdksynndn uusiminen (asetuksen (EY)
N:o 1831/2003 14 artikla)

O Kiireellinen hyvéksyntd (asetuksen (EY) N:o 1831/2003 15 artikla)

(Merkitdan selvisti rastittamalla yksi ruuduista)

Hakija/hakijat ja/tai hdnen/heidédn edustajansa yhteisosséd (asetuksen (EY)
N:o 1831/2003 4 artiklan 3 kohta) jattad/jattavat asetuksen (EY)
N:o 1831/2003 7 artiklan 3 kohdan a alakohdassa sdddetyin edellytyksin
(NIMI J& 0SOIEE) cvuverrererserereurereeenermerereererersesersesesersescarnressesesessanrersereressesessssossenens

timédn hakemuksen saadakseen hyviksynnédn seuraavalle tuotteelle rehun
lisdaineena:

Lisdaineen tunnistetiedot ja ominaisuudet

Lisdaineen nimi (liitteessé 11 olevissa 2.2.1.1 ja 2.2.1.2 kohdassa maédritel-
tyjen vaikuttavien aineiden kuvaus):

Kauppanimi (jos tarpeen haltijaan sidoksissa olevien hyviksyntien kan-
nalta):
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kuuluu seuraavaan/seuraaviin lisdaineiden luokkaan/luokkiin ja funktionaa-
liseen ryhméén/ryhmiin (') (luettelo):

Hyviksynnédn haltijan nimi: (asetuksen (EY) N:o 1831/2003 9 artiklan

6 kohta)
Téma lisdaine on jo hyvéksytty rehulainsdddénndssi direktiivilld .../.../EY(ETY)
tai asetuksella (EY) N:o .../... numerolla ... seuraavana lisdaineena (lisdaineen
luokka):

Témid lisdaine on jo hyviksytty elintarvikelainsdddannossa direktiivilld
..../.../JEY(ETY) tai asetuksella (EY) N:o .../... numerolla ... seuraavana
lisdaineena:

Jos tuote koostuu muuntogeenisestd organismista (GMO), siséltda sitd tai
on tuotettu siitd, annetaan seuraavat tiedot:

O yksilollinen tunniste (komission asetus (EY) N:o 65/2004 (%)) (téyte-
tadn tarvittaessa):

O joko tiedot Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY)
N:o 1829/2003 (3) mukaisesti myonnetystd luvasta:

O tai tiedot asetuksen (EY) N:o 1829/2003 nojalla jatetystd, vireilld ole-
vasta lupahakemuksesta:

(") Kun kyseessd on funktionaalinen ryhmé ’muut eldintuotantoon vaikuttavat lisdaineet’,
joka sisdltyy eldintuotantoon vaikuttavien lisdaineiden luokkaan, on tarpeen maéaritelld
selvdsti, mikd on lisdaineen kiyttotarkoitus.

(®» EUVL L 10, 16.1.2004, s. 5.

(®) EUVL L 268, 18.10.2003, s. 1. Asetus sellaisena kuin se on viimeksi muutettuna ase-
tuksella (EY) N:o 298/2008 (EUVL L 97, 9.4.2008, s. 64).
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1.2 Kiyttoedellytykset
1.2.1 Kaytté tdysrehussa

Eldinlaji tai -ryhma:

Véhimmdisannos (tdytetddn tarvittaessa): mg tai aktiivisuusyksikkod (#) tai
pesdkkeitd muodostavia yksikoitd (PMY) tai ml/kg tdysrehua, jonka kos-
teuspitoisuus on 12 prosenttia

Enimmadisannos (tdytetddn tarvittaessa): mg tai aktiivisuusyksikkod tai
PMY:td tai ml/kg tdysrehua, jonka kosteuspitoisuus on 12 prosenttia

Nestemdisten rehujen osalta vdhimmadis- ja enimmdisannos voidaan il-
maista litraa kohti.

1.2.2 Kaytté vedessd

Viahimmadisannos (tdytetddn tarvittaessa): mg tai aktiivisuusyksikkod tai
PMY:td tai ml/l vettad

Enimméisannos (tdytetddn tarvittaessa): mg tai aktiivisuusyksikkod tai
PMY:td tai ml/l vettd

1.2.3  Erityiset kdyttoedellytykset (tdytetddn tarvittaessa)

Eldinlaji tai -ryhma:

(%) Hakija méérittelee *yksikon’.
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Vihimmadisannos (tdytetddn tarvittaessa): mg tai aktiivisuusyksikkod tai
PMY/kg tiydennysrehua, jonka kosteuspitoisuus on 12 prosenttia

Enimmaéisannos (tdytetddn tarvittaessa): mg tai aktiivisuusyksikkod tai
PMY/kg tdydennysrehua, jonka kosteuspitoisuus on 12 prosenttia

Nestemdisten rehujen osalta vdhimmdis- ja enimmdiisannos voidaan il-
maista litraa kohti.

Kéyttod koskevat edellytykset tai rajoitukset (tdytetddn tarvittaessa):

Kasittelyd koskevat erityisedellytykset tai -rajoitukset (tdytetddn tarvitta-
essa):

Jaamien enimmaismadra (tdytetddn tarvittaessa):
eldinlaji tai -ryhma:
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1.3

1.4

Varoaika:

Vertailuniytteet

Yhteison vertailulaboratorion ndytenumero (tdytetddn tarvittaessa):

Jdljennds  tdstd hakemuksesta on ldhetetty suoraan viranomaiselle
asiakirja-aineiston mukana ja yhteison vertailulaboratoriolle vertailundyt-
teiden mukana.

ANLCKIGOTIUS .. vt rse e sen et n e sesenenes

Liitteet

O tédydellinen asiakirja-aineisto,

O asetuksen (EY) N:o 1831/2003 7 artiklan 3 kohdan h alakohdan mu-
kainen tiivistelma asiakirja-aineistosta,

O tieteellinen tiivistelmé asiakirja-aineistosta,
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O kaikki tutkimusten ilmoittamista koskevat tiedot asetuksen (EY)
N:o 178/2002 32 b artiklan mukaisesti,

O asetuksen (EY) N:o 1831/2003 18 artiklan mukainen luottamukselli-
suuspyynto,

O jéljennds hakijoiden hallinnollisista tiedoista,

O kolme ndytettd rehun lisdaineesta yhteison vertailulaboratoriolle
asetuksen (EY) N:o 1831/2003 7 artiklan 3 kohdan f alakohdan
mukaisesti,

O yhteison vertailulaboratoriolle: kédyttoturvallisuustiedote,

O yhteison vertailulaboratoriolle: todistus tunnistamisesta ja analysoin-
nista, ja

O vahvistus siitd, ettd maksu yhteisdn vertailulaboratoriolle on suoritettu
(komission asetuksen (EY) N:o 378/2005 (°) 4 artikla).

Téytetddn tarvittavat lomakkeen kohdat ja poistetaan tarpeettomat kohdat. Alku-
perdinen hakemuslomake (ja muut pyydetyt liitteet) lahetetddn suoraan Euroopan
komissiolle.

2. HAKIJAN HALLINNOLLISET TIEDOT

Yhteystiedot asetuksessa (EY) N:o 1831/2003 sdddetyn rehun lisdaineen
hyvéksyntdd koskevan hakemuksen jattdmistd varten

1) Hakijana oleva yritys tai henkil6
a) Hakijan tai yrityksen nimi
b) Osoite (ldhiosoite, postinumero, postitoimipaikka, maa)
c) Puhelin
d) Faksi
e) Sahkoposti (jos kdytettdvissa)

2) Yhteyshenkilo (kaikkea komission, viranomaisen ja yhteisén vertailulabo-
ratorion kanssa kédytdvdd kirjeenvaihtoa varten)

a) Yhteyshenkilon nimi

b) Toimi

c) Osoite (ldhiosoite, postinumero, postitoimipaikka, maa)
d) Puhelin

e) Faksi

f) Séhkoposti (jos kaytettdvissd)

(®) Komission asetus (EY) N:o 378/2005, annettu 4 pdivdnd maaliskuuta 2005, Euroopan

parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 1831/2003 téytiantoonpanoa koskevista
yksityiskohtaisista sddnnoistd rehujen lisdaineita koskeviin hakemuksiin liittyvien yhtei-
son vertailulaboratorion tehtdvien ja velvollisuuksien osalta (EUVL L 59, 5.3.2005, s. 8).
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LITE I

YLEISET VAATIMUKSET 3 ARTIKLASSA SAADETYLLE
ASTAKIRJA-AINEISTOLLE

YLEISIA NAKOKOHTIA

Téssd liitteessd esitetddn vaatimukset tutkimuksia koskevalle luettelolle ja kuva-
ukselle sekd aineita, mikro-organismeja ja valmisteita koskeville tiedoille, jotka
on toimitettava asetuksen (EY) N:o 1831/2003 7 artiklassa sdddettyjen asiakirjo-
jen mukana haettaessa:

— hyvéksyntdd uutena rehun lisdaineena,

— hyviksyntdd rehun lisdaineen uudelle kiytolle,

— rehun lisdaineen olemassa olevan hyviksynnidn muuttamista tai
— rehun lisdaineen hyvéiksynndn uusimista.

Toimitettavien asiakirjojen perusteella on voitava suorittaa senhetkiseen tietoon
perustuva lisdaineiden arviointi ja varmistaa, ettd lisdaineet ovat asetuksen (EY)
N:o 1831/2003 5 artiklassa hyviaksymiselle sdddettyjen perusperiaatteiden
mukaisia.

Toimitettavat tutkimukset ja niiden laajuus méadraytyvét lisdaineen luonteen, luo-
kan ja funktionaalisen ryhmén, hyviksynnin tyypin (ei-haltijakohtainen vs. hal-
tijakohtainen), itse aineen, kohde-eldinten ja kdyttdolosuhteiden perusteella. Ha-
kija tutustuu tdhén liitteeseen ja liitteeseen III arvioidakseen, mitkd tutkimukset ja
tiedot toimitetaan hakemuksen mukana.

Hakijan on perusteltava selkeésti tdssd liitteessd, liitteessd III ja liitteessd IV
edellytettyjen  tietojen  jattiminen pois asiakirja-aineistosta tai  niistd
poikkeaminen.

Asiakirja-aineiston on siséllettdvd yksityiskohtaiset raportit kaikista tehdyistd tut-
kimuksista. Ne on esitettdvd tdssd liitteessd ehdotetun numerointijérjestelmén
mukaisesti. Asiakirja-aineistossa on oltava viittaukset kaikkiin mainittuihin tie-
teellisiin julkaisuihin ja kopiot niistd sekd kopiot muista olennaisista lausunnoista,
jotka tunnustettu tieteellinen laitos on antanut. Jos eurooppalainen tieteellinen
laitos on jo arvioinut néitd tutkimuksia yhteisdssd voimassa olevan lainsdddédnnén
mukaisesti, riittdd viittaus arvioinnin tuloksiin. Aiemmin tehtyihin ja julkaistuihin
tutkimuksiin tai vertaisarviointiin perustuvien tietojen on viitattava selkeésti hy-
viksyntdd koskevan hakemuksen kohteena olevaan lisdaineeseen.

Tutkimusten, myds aiemmin tehtyjen ja julkaistujen tai vertaisarviointiin perus-
tuvien tutkimusten, ja tutkimusraporttien teossa tulee noudattaa asianmukaisia
laatustandardeja (esim. hyvéa laboratoriokdytantod eli GLP:td) hyvén laboratorio-
kdytdnnon periaatteiden noudattamista kemiallisten aineiden kokeissa ja periaat-
teiden noudattamisen todentamista koskevien lakien, asetusten ja hallinnollisten
médrdysten lahentdmisestd 11 pédivdand helmikuuta 2004 annetun Euroopan par-
lamentin ja neuvoston direktiivin 2004/10/EY (') tai Kansainvilisen standardoin-
tijarjeston (ISO) mukaisesti.

Jos in vivo- tai in vitro -tutkimuksia tehddin yhteison ulkopuolella, hakijan on
osoitettava, ettd kyseiset tutkimuslaitokset noudattavat Taloudellisen yhteisty6n ja
kehityksen jirjeston (OECD) hyvén laboratoriokdytdnndn periaatteita tai ISO:n
standardeja.

(") EUVL L 50, 20.2.2004, s. 44.
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Lisdaineen fysikaalis-kemialliset, toksikologiset ja ympéristotoksikologiset omi-
naisuudet on maédritettdvd vaarallisten aineiden luokitusta, pakkaamista ja mer-
kint6jd koskevien lakien, asetusten ja hallinnollisten médrdysten lahentdmisestd
27 péivand kesdkuuta 1967 annetussa neuvoston direktiivissd 67/548/ETY (?),
sellaisena kuin se on viimeksi muutettuna komission direktiivilld 2004/73/EY (3),
vahvistettujen menetelmien mukaisesti tai kansainvilisten tieteellisten laitosten
hyviksymilld ajantasaistetuilla menetelmilld. Muiden menetelmien kiyttd on
perusteltava.

On kannustettava in vitro -menetelmien tai sellaisten menetelmien kdytt6d, joilla
parannetaan tai korvataan tavanomaisia kokeita, joissa kiytetddin koe-eldimi, tai
vahennetdédn ndissd kokeissa kdytettivien eldinten maarad. Téllaisten menetelmien
on oltava yhtd laadukkaita ja luotettavia kuin menetelmén, joka niilld on tarkoitus
korvata.

Rehun tai veden analyysimenetelmien kuvauksen on vastattava hyvén laborato-
riokdytdnnon sdantdjéd, sellaisina kuin ne on vahvistettu direktiivissd 2004/10/EY
ja/tai EN ISO/IEC 17025:ssd. Nédiden menetelmien on vastattava rehu- ja elintar-
vikelainsdddannon sekd eldinten terveyttd ja hyvinvointia koskevien sddntojen
mukaisuuden varmistamiseksi suoritetusta virallisesta valvonnasta 29 pdivdnd
huhtikuuta 2004 annetun Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY)
N:o 882/2004 (*) 11 artiklassa asetettuja vaatimuksia.

Jokaiseen asiakirja-aineistoon on siséllyttiva tiivistelma ja tieteellinen tiivistelma
kyseisen lisdaineen tunnistamisen ja kuvaamisen mahdollistamiseksi.

Jokaiseen asiakirja-aineistoon on siséllyttivd markkinoille saattamisen jilkeen
toteutettavaa seurantaa koskeva ehdotus, jos asetuksen (EY) N:o 1831/2003 7 ar-
tiklan 3 kohdan g alakohta sitd edellyttdd, ja asetuksen (EY) N:o 1831/2003
7 artiklan 3 kohdan e alakohdassa tarkoitettu pakkausmerkintdjd koskeva
ehdotus.

Turvallisuusarviointi

Arviointi perustuu tutkimuksiin, joiden tarkoituksena on osoittaa lisdaineen kay-
ton turvallisuus seuraaville kohteille:

a) kohde-eldinlajeille suurimpina rehuun tai veteen ehdotettuina pitoisuuksina ja
turvamarginaalin méérittdmiseksi pitoisuuksina, jotka ylittdvdt suurimmat eh-
dotetut pitoisuudet moninkertaisesti;

b

~

kuluttajille, jotka syovit elintarvikkeita, jotka ovat perdisin lisdainetta, sen
jéamii tai aineenvaihduntatuotteita saaneista eldimista. Tédssd tapauksessa tur-
vallisuus varmistetaan asettamalla aineelle jaddmien enimmdismadara (MRL) ja
varoaika hyviksyttidvan pdivdsaannin (ADI-arvo) tai korkeimman haitattoman
saantitason (UL-taso) perusteella;

C

~

lisdainetta sellaisenaan tai lisdainetta sisdltdvid esiseoksia tai tdysrehua tai
vettd kisitteleville tai kyseistd lisdainetta siséltdvad tdysrehua tai vettd kaytta-
ville henkil6ille, jotka todenndkoéisesti altistuvat lisdaineelle, kun sitd joutuu
heidén hengitysteihinsd tai limakalvoilleen, silmiinsé tai iholleen;

d

=

eldimille ja ihmisille mikrobilddkeresistenssigeenien valikoitumisen ja levid-
misen kautta;

e) ympdristolle, kun tarkastellaan lisdaineen tai sen johdannaisen joutumista ym-
péristdon suoraan tai eldinten eritteiden kautta.

(® EYVL L 196, 16.8.1967, s. 1. Direktiivi sellaisena kuin se on viimeksi muutettuna
Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivilld 2006/121/EY (EUVL L 396, 30.12.2006,
s. 852. Oikaisu EUVL L 136, 29.5.2007, s. 281).

(®) EUVL L 152, 30.4.2004, s. 1. Oikaisu EUVL L 216, 16.6.2004, s. 3.

(*) EUVL L 165, 30.4.2004. Oikaisu EUVL L 191, 28.5.2004, s. 1.
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Jos lisdaine koostuu useista ainesosista, jokaista ainesosaa voidaan arvioida erik-
seen kuluttajaturvallisuuden kannalta ja ottaa sitten huomioon ainesosien kumu-
latiivinen vaikutus (jos voidaan osoittaa, etteivit ainesosat ole vuorovaikutuksessa
keskendédn). Vaihtoehtoisesti on arvioitava koko seosta.

Tehokkuusarviointi

Arviointi perustuu tutkimuksiin, joiden tarkoituksena on osoittaa lisdaineen teho
asetuksen (EY) N:o 1831/2003 6 artiklan 1 kohdassa ja liitteessd I méaritellyn
kayttotarkoituksen osalta.

1. I LUKU: THVISTELMA ASIAKIRJA-AINEISTOSTA

1.1 Asetuksen (EY) N:o 1831/2003 7 artiklan 3 kohdan h alakohdan
mukainen tiivistelmé

Hakijan on toimitettava tiivistelma, josta ilmenevét kyseisen lisdaineen
tirkeimmait ominaisuudet. Tiivistelmééin ei siséllytetd luottamuksellista
tietoa, ja se on jdsenneltdvd seuraavasti:

1.1.1 Sisdlto

a) hakijan/hakijoiden nimi

b) lisdaineen tunnistetiedot

¢) valmistusmenetelmd ja analyysimenetelmad

d) lisdaineen turvallisuutta ja tehoa koskevat tutkimukset sekd kaikki
tutkimusten ilmoittamista koskevat tiedot asetuksen (EY)
N:o 178/2002 32 b artiklan mukaisesti

e) ehdotetut kiyttdedellytykset

f) ehdotus markkinoille saattamisen jédlkeen toteutettavasta seurannasta.

1.1.2 Kuvaus

a) hakijan/hakijoiden nimi ja osoite

Némé tiedot on annettava kaikissa tapauksissa rehun lisdaineen
hyvéksynnén tyypistd (hakijakohtainen tai ei-hakijakohtainen) riip-
pumatta. Kun asiakirja-aineiston toimittaa ryhmé hakijoita, tihan
kohtaan on merkittdvé jokaisen hakijan nimi.

b

lisdaineen tunnistetiedot

~

Lisdaineen tunnistetietoihin on siséllytettdva tiivistelma liitteessa 11
tai Il vaadituista tiedoista rehun lisdaineen hyviksynnin tyypin
mukaan. Erityisesti lisdaineen nimi, ehdotettu luokittelu luokan ja
funktionaalisen ryhmédn mukaan, kohde-eldimet/eldinluokat ja
annokset.

¢) valmistusmenetelméd ja analyysimenetelma

Kuvaus valmistusprosessista.
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1.2

1.3

1.4

Kuvaus niiden menetelmien yleisistd kdytdnnoistd, joita kiytetddn
lisdainetta sellaisenaan ja lisdainetta siséltdvid esiseoksia ja rehuja
koskevaa virallista valvontaa varten tehtdvéssd analyysissa tdssd
liitteessé ja liitteessd 111 esitettyjen vaatimusten mukaisesti. Tarvit-
taessa kuvaukseen on siséllytettdva tdssa liitteessd ja liitteessa 111
annettujen tietojen pohjalta niiden menetelmien menettelytavat,
joita kdytetddn eldinperdisten elintarvikkeiden sisdltimié lisdaineita
tai niiden aineenvaihduntatuotteita koskevaa virallista valvontaa
varten tehtdvissd analyysissa.

d

=

lisdaineen turvallisuutta ja tehoa koskevat tutkimukset

On esitettdvd tehtyihin eri tutkimuksiin perustuva paitelma lisa-
aineen turvallisuudesta ja tehosta. Hakijan paatelmén tueksi voidaan
siséllyttdd taulukkomuotoiset tutkimustulokset. Tiivistelméissd on
esitettdva vain liitteessd III vaaditut tutkimukset.

€

~

ehdotetut kdyttoedellytykset

Hakijan on esitettdvéd ehdotus lisdaineen kdyttoedellytyksiksi. Haki-
jan on kuvattava erityisesti lisdaineen pitoisuutta vedessi tai rehussa
sekd yksityiskohtaisia edellytyksid lisdaineen kdytolle tdydennysre-
huissa. Muiden menetelmien mahdollisesta kéytostd lisdaineen kay-
tossd tai lisddmisessd rehuun tai veteen on myos annettava tiedot.
Kuvaukseen on siséllytettdva tiedot kiyttod koskevista erityisedel-
lytyksistd (esim. yhteensopimattomuuksista), erityisistd pakkaus-
merkintdjd koskevista vaatimuksista ja eldinlajeista, joille lisdaine
on tarkoitettu.

f) ehdotus markkinoille saattamisen jilkeen toteutettavasta seurannasta

Tdmd osa koskee vain lisdaineita, jotka asetuksen (EY)
N:o 1831/2003 7 artiklan 3 kohdan g alakohdan mukaisesti ehdo-
tetaan sijoitettaviksi muuhun kuin saman asetuksen 6 artiklan 1 koh-
dassa tarkoitettuun a ja b luokkaan, ja tuotteiden markkinoille saat-
tamista koskevan yhteison lainsdddéannon soveltamisalaan kuuluvia,
muuntogeenisistd organismeista koostuvia, niitd siséltdvid tai niista
tuotettuja lisdaineita.

Tieteellinen tiivistelmi asiakirja-aineistosta

Hakijan on toimitettava tieteellinen tiivistelmé, johon siséltyvit tiedot
tdmaén liitteen ja liitteen I1I mukaisesti hakemuksen tueksi toimitettujen
asiakirjojen kustakin osasta. Téhén tiivistelmddn on siséllytettivd ha-
kijan tekemét paatelmat.

Tiivistelméssd on noudatettava tdmén liitteen jérjestystd ja kisiteltava
kaikkia eri osia, joissa viitataan asiakirja-aineiston olennaisiin sivuihin.

Luettelo asiakirjoista ja muista tiedoista

Hakijan on ilmoitettava hakemuksensa tueksi toimittamiensa asiakir-
janiteiden méédrd ja nimet. Luetteloon on lisdttdva yksityiskohtainen
hakemisto niteistd ja sivuista.

Tarvittaessa luettelo asiakirja-aineiston osista, joita on pyydetty
kisittelemiin luottamuksellisina

Luettelossa on mainittava asiakirja-aineiston asianomaiset niteet ja
sivut.
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2.1
2.1.1

II LUKU: L!SAAINEEN TUNNISTETIEDOT, OMINAISUUDET
JA KAYTTOEDELLYTYKSET; ANALYYSIMENETELMAT

Lisdaineesta on annettava taydelliset tunnistetiedot ja ominaisuudet.

Liséaineen tunnistetiedot
Lisdaineen nimi

Hyviksynndn haltijaan sidoksissa olevien lisdaineiden osalta on esitet-
tdvd tarvittaessa ehdotus lisdaineen kauppanimeksi.

Luokitteluehdotus

Ehdotus lisdaineen luokittelemisesta yhteen tai useampaan luokkaan ja
funktionaaliseen ryhméin sen padasiallisen kéyttotarkoituksen perus-
teella asetuksen (EY) N:o 1831/2003 6 artiklan ja liitteen I nojalla.

Liséksi on annettava tiedot muista identtisten vaikuttavien aineiden
tunnetuista kdyttotavoista (esim. elintarvikkeissa, lddketieteessd tai
eldinlddketieteessd, maataloudessa ja teollisuudessa). Lisdaineen muu
hyviksyntd rehun tai elintarvikkeiden lisdaineena tai eldinlddkkeend
tai vaikuttavan aineen muut hyviksynnit on eriteltdva.

Laadullinen ja mddrdllinen koostumus (vaikuttava aine, muut aineso-
sat, epdpuhtaudet, erdkohtainen vaihtelu)

Luettelo lisdaineen vaikuttavista aineista ja kaikista muista ainesosista
paino-osuutena lopputuotteesta. Vaikuttavien aineiden laadullinen ja
madréllinen erdkohtainen vaihtelu on mééritettava.

Mikro-organismien osalta on médritettdvd elinkelpoisten solujen tai
itididen madérd, joka ilmaistaan pesdkkeitd muodostavina yksikkdiné
(CFU) grammassa.

Entsyymien osalta on kuvattava jokainen (pédasiallinen) aktiivisuus ja
annettava aktiivisuusyksikkdjen méaard lopputuotteessa kunkin aktii-
visuuden osalta. Muut entsyymin olennaiset aktiivisuudet on myds
mainittava. Lisdksi on maédritettdvad aktiivisuusyksikot mieluiten mik-
romooleina tuotetta, joka vapautuu minuutissa substraattigrammaa tai
-litraa kohti, ja ilmoitettava myds pH ja lampdtila.

Jos lisdaineen vaikuttava ainesosa on vaikuttavien aineiden seos, joista
kukin on tarkasti méadriteltdvissa (laadullisesti ja méaarallisesti), vaikut-
tavien aineiden ainesosat on kuvattava erikseen ja ilmoitettava niiden
osuudet seoksessa.

Muita seoksia, joissa ainesosia ei voida kuvata yhdelld kemiallisella
kaavalla ja/tai joissa kaikkia ainesosia ei voida tunnistaa, on kuvattava
seoksen aktiivisuuteen vaikuttavilla ainesosilla ja/tai tyypillisilla paa-
asiallisilla ainesosilla.

Ellei viranomaisen asetuksen (EY) N:o 1831/2003 8 artiklan 2 kohdan
mukaisessa hakemukseen liitettyjen tietojen tidydentdmistd koskevassa
pyynnossd muuta edellytetd, hakija voi jattdd pois kuvauksen aines-
osista, jotka eivit aiheuta turvallisuusriskejd, eivit ole eldintuotantoon
vaikuttavien aineiden, kokkidiostaattien ja histomonostaattien luokkiin
kuulumattomien lisdaineiden vaikuttavia aineita ja jotka eivdt kuulu
asetuksen (EY) N:o 1829/2003 soveltamisalaan. Kaikkien asiakirja-ai-
neistossa mainittujen tutkimusten on joka tapauksessa perustuttava sii-
hen nimenomaiseen lisdaineeseen, jolle haetaan hyviksyntdd, ja niisséd
voidaan antaa tietoa muista mahdollisista valmisteista, joita lisdaineesta
voitaisiin valmistaa. Kolmansien osapuolten laatimiin asiakirjoihin si-
sidltyvien omien tunnistetietojen kdyttd voidaan sallia. Liséksi vaa-
ditaan lausunto, jossa luetellaan tunnistetiedot ja vahvistetaan, ettd
tunnistetiedot viittaavat koostumukseen, jolle hyviksyntdd haetaan.
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2.1.4.1

2.1.4.2

Puhtaus

Hakijan on madritettdva ja ilmoitettava lukuina kemialliset ja mikrobi-
perdiset epdpuhtaudet sekd myrkylliset tai muita ei-toivottuja vaikutuk-
sia omaavat aineet, joita ei ole lisétty tarkoituksellisesti ja jotka eivit
edistd lisdaineen toimintaa. Lisdksi kdymistuotteiden osalta hakijan on
vahvistettava, ettei lisdaine sisdlld tuotantokantoina kaytettévid organis-
meja. Hakijan on kuvattava tuotantoeriin sovellettava saastuttavien ai-
neiden ja epdpuhtauksien seulontakdytdnto.

Kaikkien annettujen tietojen on tuettava lisdaineen médrittelyehdotusta.

Seuraavassa luetellaan erityisvaatimukset, jotka méadrdytyvit yhteison
voimassa olevan lainsddddnnon  mukaisen  tuotantoprosessin
perusteella.

Lisdaineet, joiden hyviksyntd on sidoksissa hyviksynnin haltijaan

Niiden lisdaineiden osalta, joiden hyvaksyntd on sidoksissa hyvéksyn-
nén haltijaan, on annettava olennaiset tiedot valmistajan kdyttimasta
prosessista muihin vastaaviin tarkoituksiin kéytettdvien standardien
mukaisesti. Tdhén tarkoitukseen voidaan kdyttdd FAO:n ja WHO:n
yhteisen  elintarvikelisdaineita  kisittelevdn  asiantuntijakomitean
(JECFA) eritelmid tai Euroopan yhteison elintarvikelisdaineiden hy-
viksyntiin siséltyvid eritelmid.

Lisdaineet, joiden hyvéksyntd ei ole sidoksissa hyviksynnin haltijaan

Niiden rehun lisdaineiden osalta, joiden hyviaksyntd ei ole sidoksissa
hyvéksynnan haltijaan, voidaan kdyttdd muihin vastaaviin tarkoituksiin
kaytettdvid standardeja tai JECFA:n eritelmid tai Euroopan yhteisdn
elintarvikelisdaineiden hyvéksyntiin siséltyvid eritelmid. Kun téllaisia
standardeja ei ole kdytettdvissd, on annettava ainakin seuraavat tiedot
ja maédritettdva kyseisten aineiden pitoisuudet, jos ndmi aineet ovat
olennaisia valmistusprosessin kannalta:

— mikro-organismien osalta mikrobiologinen kontaminaatio, myko-
toksiinit ja raskasmetallit,

— kéymistuotteiden (jotka eivét sisdlld mikro-organismeja vaikutta-
vina aineina) osalta noudatetaan samoja vaatimuksia kuin
mikro-organismituotteiden kohdalla (ks. ylld). Liséksi on ilmoitet-
tava, miten paljon lopputuote siséltdd kasvatusainetta.

— kasviperdisten aineiden osalta mikrobiologinen ja kasvitieteellinen
kontaminaatio (esim. risiini, rikkaruohojen siemenet ja erityisesti
rukiin torajyvi), mykotoksiinit, torjunta-aineista aiheutuva pilaan-
tuminen, liuottimien enimmaéisarvot ja tarvittaessa sellaiset toksiko-
logisen riskin aiheuttavat aineet, joita tiedetddn esiintyvéin alkupe-
rikasvissa,

— eldinperdisten aineiden osalta mikrobiologinen kontaminaatio, ras-
kasmetallit ja tarvittaessa liuottimien enimmdisarvot,

— kivenndisaineiden osalta raskasmetallit, dioksiinit ja polyklooribife-
nyylit (PCB:t),
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22.1.1

2212

— kemiallisen synteesin ja kemiallisten prosessien avulla valmistetta-
vien tuotteiden osalta on eriteltdva kaikki synteettisissd prosesseissa
kéytetyt kemikaalit ja lopputuotteen sisdltdmait vilituotteet sekd
ilmoitettava niiden pitoisuudet.

Mykotoksiinien valinta analyysia varten on tehtdva tarvittaessa erilais-
ten matriisien perusteella.

Kunkin tuotemuodon fysikaalinen olomuoto

Kiinteiden valmisteiden osalta on annettava tiedot hiukkaskokojakau-
masta, hiukkasten muodosta, tiheydestd, tilavuuspainosta, mahdolli-
sesta polydmisestd ja sellaisten prosessien kdytostd, jotka vaikuttavat
valmisteen fysikaalisiin ominaisuuksiin. Nestemiisten valmisteiden
osalta on annettava tiedot viskositeetistd ja pintajdnnityksestd. Jos li-
sdainetta on tarkoitus kéyttdd vedessd, on osoitettava sen liukoisuus tai
levinneisyys.

Vaikuttavien aineiden ominaispiirteiden kuvaus
Kuvaus

Kuvaus vaikuttavan aineen laadusta. Kuvaukseen on siséllytettédva puh-
taus ja aineen alkuperd sekd muut olennaiset ominaispiirteet.

Kemialliset aineet

Kemiallisesti tarkkaan maéritellyistd aineista on annettava yleisnimi,
kemiallinen nimi IUPACin (International Union of Pure and Applied
Chemistry) nimiston mukaan, muut kansainvilisesti kdytetyt yleisnimet
ja lyhenteet ja/tai CAS-numero (Chemical Abstract Service Number).
Kuvaukseen on siséllytettivd rakennekaava, molekyylikaava ja
molekyylipaino.

Makuaineena kéytettdvan kemiallisesti maéritetyn yhdisteen osalta ku-
vaukseen on siséllytettdvd kemiallisen ryhmén yhteydessd FLAVIS-nu-
mero. Kasviuutteiden osalta kuvaukseen on siséllytettdvd fytokemialli-
set markkerit.

Seoksia, joissa aineosia ei voida kuvata yhdelld kemiallisella kaavalla
ja/tai kaikkia ainesosia ei voida tunnistaa, on kuvattava ilmoittamalla
sen toimintaa edistdvit ainesosat ja/tai tyypilliset pddasialliset aineso-
sat. Lisdksi médritetddn merkkiyhdiste, jotta voidaan arvioida seoksen
vakautta ja mahdollistaa jéljitettdvyys.

Entsyymien ja entsyymivalmisteiden osalta kustakin aktiivisuudesta on
annettava IUB:n (International Union of Biochemistry) Enzyme No-
menclature -julkaisun uusimmassa painoksessa ehdotettu numero ja
systemaattinen nimi. Aktiivisuuksista, joita ei ole vield sisdllytetty ni-
mikkeistoon, on kéytettdva systemaattista nimed, joka on IUB:n nimik-
keistod koskevien sddntdjen mukainen. Triviaalinimet ovat hyvaksytté-
vid, edellyttden ettd ne ovat yksiselitteisid, niitd kéytetddn johdonmu-
kaisesti koko asiakirja-aineistossa ja ne voidaan selkeésti yhdistdd sys-
temaattiseen nimeen ja IUB-numeroon ensi kertaa mainittaessa. Kun-
kin entsyymiaktiivisuuden biologinen alkuperd on mainittava.

Liséksi on mainittava kdymisteitse valmistettujen kemiallisten aineiden
tuotantokanta (ks. 2.2.1.2 kohta Mikro-organismit).

Mikro-organismit

Kaikista mikro-organismeista, kdytetdanpé niitd tuotteena tai tuotanto-
kantana, on ilmoitettava alkuperé.
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Tuotteena tai tuotantokantana kiytettdvistd mikro-organismeista on il-
moitettava tiedot aiemmasta muuntamisesta. Kunkin mikro-organismin
nimitys ja taksonominen luokittelu on annettava viimeisimpien kan-
sainvilisessd nimikkeistossd ICN:ssd (International Codes of Nomenc-
lature) julkaistujen tietojen mukaisesti. Mikrobikannat on tallennettava
kansainvilisesti tunnustettuun kantakokoelmaan (mieluiten Euroopan
unionissa sijaitsevaan), jossa niitd sdilytetddn lisdaineen hyviksynnin
voimassaolon ajan. Hakijan on esitettdvd kokoelman antama tallennus-
todistus, jossa ilmoitetaan tallennusnumero, jolla kantaa siilytetddn
kokoelmassa. Liséksi on kuvattava kaikki olennaiset morfologiset, fy-
siologiset ja molekulaariset ominaisuudet, jotta kannalle voidaan antaa
yksilollinen tunniste ja jotta annetaan keinot sen geneettisen vakauden
varmistamiseen. GMO:ien osalta on kuvattava geneettistd muuntelua.
Kuvaukseen on siséllytettiva kunkin GMO:n yksil6llinen tunniste, sel-
laisena kuin siitd sdddetddn jarjestelmin perustamisesta yksilollisten
tunnisteiden kehittdmiseksi ja osoittamiseksi muuntogeenisille organis-
meille 14 pdivand tammikuuta 2004 annetussa komission asetuk-
sessa (EY) N:o 65/2004.

Keskeiset ominaisuudet
Kemialliset aineet

Kuvaus aineen fysikaalisista ja kemiallisista ominaisuuksista, joista
ilmoitetaan dissosiaatiovakio, pKa, elektrostaattiset ominaisuudet, sula-
mispiste, kiechumispiste, tiheys, hdyrynpaine, liukoisuus veteen ja or-
gaanisiin liuottimiin, Koy~ ja K4/Koc-arvo, massa- ja absorptiospektri,
NMR-spektri, mahdolliset isomeerit sekd tarvittaessa muut olennaiset
fysikaaliset ominaisuudet.

Kéaymisteitse valmistetulla aineella ei saa olla antimikrobista vaiku-
tusta, jolla on merkitystd ihmisille tai eldimille kéytettavien antibioot-
tien kannalta.

Mikro-organismit

— Toksiinit ja virulenssitekijét

Mikro-organismien osalta on osoitettava, etteivdt ne sisélld toksii-
neja tai virulenssitekijoitd tai ettei niihin liity tdllaista riskid. Sel-
laiseen taksonomiseen ryhméén, jonka jésenten tiedetddn pystyvin
tuottamaan toksiineja tai muita virulenssitekijoitd, kuuluville bak-
teerikannoille on tehtdvd asianmukaiset kokeet, joilla osoitetaan
molekyylitasolla ja tarvittaessa solutasolla, ettei aihetta huoleen ole.

Mikro-organismikannoille, joiden ilmeisen turvallisesta kdytostd ei
ole aiempia kokemuksia ja joiden biologiaa tunnetaan edelleen
heikosti, on tehtdvé kaikki toksikologiset tutkimukset.

— Antibioottien tuotanto ja antibioottiresistenssi

Lisdaineina tai tuotantokantana kéytettavilld mikro-organismeilla ei
saa olla antibioottista aktiivisuutta tai kykyé tuottaa antibioottisia
aineita, joilla on merkitystd ihmisille ja eldimille kaytettdvina
antibiootteina.

Mikro-organismikannat, joita on tarkoitus kayttdd lisdaineina, eivét
saa lisdtd eldinten suolistofloorassa ja ympéristossd jo olevien an-
tibioottiresistenssigeenien maarad. Kaikki bakteerikannat on siten
testattava laaketieteessd ja eldinlddketieteessd kéytettaville antibioo-
teille kehittyvdn resistenssin varalta. Jos resistenssid havaitaan,
médritetddn resistenssin geneettinen tausta ja todenndkoisyys, jolla
resistenssi siirtyy muihin suolistossa oleviin organismeihin.
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Mikro-organismikantoja, joissa on kehittynyt resistenssi yhdelle tai
useammalle mikrobilddkkeelle, ei saa kéyttdd rehun lisdaineina,
ellei voida osoittaa, ettd resistenssi on kromosomimutaation tulos
eikd voi siirtya.

Valmistusmenetelmi, myos mahdolliset erityiskésittelyt

Kuvaus valmistusmenetelmastd, jotta voidaan maééritelld menetelméin
kriittiset vaiheet, jotka voivat vaikuttaa vaikuttavan aineen tai lisd-
aineen puhtauteen. Tuotantoprosessissa kdytettdvistd kemikaaleista on
esitettdva kayttoturvallisuustiedote.

Vaikuttavat aineet

Kuvaus lisdaineen vaikuttavien aineiden valmistuksessa kéytetysté tuo-
tantoprosessista (esim. kemiallinen synteesi, kdyminen, viljely, orgaa-
nisesta aineesta uuttaminen tai tislaus) tarvittaessa vuokaavion avulla.
Kuvaukseen on siséllytettidvi kdymis-/viljelynesteiden koostumus. Puh-
distusmenetelmid on kuvattava seikkaperéisesti.

Geneettisesti muunneltuihin mikro-organismeihin (GMM), joita kéyte-
tadn lisdaineiden ldhteind ja kasvatetaan hallituissa olosuhteissa, sovel-
letaan neuvoston direktiivid 90/219/EY (°). Kuvaus kdymisprosesseista
(viljelynesteestd, kdymisolosuhteista ja kdymistuotteiden jatkojalostuk-
sesta) on sisdllytettéava.

Lisdaine

Yksityiskohtainen kuvaus lisdaineen valmistusmenetelmédstd. Kuvauk-
sessa on esitettdvad lisdaineen valmistuksen keskeiset vaiheet, mukaan
luettuna vaikuttavien aineiden ja muiden ainesosien lisddminen, ja li-
sdainevalmisteeseen vaikuttavat mahdolliset myohemmét kasittelyv-
aiheet tarvittaessa vuokaavion avulla.

Lisdaineen fysikaalis-kemialliset ja teknologiset ominaisuudet

Pysyvyys

Pysyvyyttd mitataan yleensd vaikuttavien aineiden tai niiden aktii-
visuuden/elinkelpoisuuden  analyyttiselld seurannalla. Entsyymien
osalta pysyvyys voidaan miérittdd suhteessa katalyyttisen aktiivisuu-
den menettimiseen, mikro-organismien osalta suhteessa elinkelpoisuu-
den menettdmiseen ja aromiaineiden osalta suhteessa aromin hévidmi-
seen. Muiden kemiallisten seosten/uutteiden pysyvyyttd voidaan arvi-
oida seuraamalla yhden tai useamman sopivan merkkiaineen
pitoisuutta.

Lisdaineen pysyvyys

On tutkittava eri ymparistotekijéiden (valon, lampatilan, pH:n, kosteu-
den, hapen ja pakkausmateriaalin) vaikutusta lisdaineen eri muotojen
pysyvyyteen. Markkinoitavan lisdaineen arvioidun sdilyvyysajan on
perustuttava ainakin kahteen koetilanteeseen, joissa kaytetddn lisa-
aineen todennikoisid kiyttdolosuhteita (esim. 25 °C, suhteellinen il-
mankosteus 60 prosenttia ja 40 °C, suhteellinen ilmankosteus 75 pro-
senttia).

() EYVL L 117, 8.5.1990, s. 1. Direktiivi sellaisena kuin se on viimeksi muutettuna

komission paitokselld 2005/174/EY (EUVL L 59, 5.3.2005, s. 20).
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242

243

244

2.5
2.5.1

Esiseoksissa ja rehuissa kéytettivin lisdaineen pysyvyys

Esiseoksissa ja rehuissa kéytettdvien lisdaineiden osalta, aromiaineita
lukuun ottamatta, lisdaineen eri muotojen pysyvyyttd on tutkittava esi-
seosten ja rehujen yleisissd valmistus- ja varastointioloissa. Esiseoksilla
tehtdvien pysyvyystutkimusten on kestettdvd vihintddn kuusi kuu-
kautta. Pysyvyyttd testataan mieluiten hivenaineita sisiltdvilld esiseok-
silla; muussa tapauksessa lisdaine on varustettava merkinndlld “ei saa
sekoittaa hivenaineiden kanssa”.

Rehuilla tehtdvdt pysyvyystutkimukset kestdvét tavallisesti vahintddn
kolme kuukautta. Pysyvyys tarkistetaan yleensd viittiméassd mainitulle
ensisijaiselle eldinlajille annettavasta maskistd ja rakeistetusta rehusta
(rakeistamisen tai muiden késittelymuotojen vaikutus mukaan luet-
tuna).

Vedessd kiytettaviksi tarkoitettujen lisdaineiden osalta lisdaineen eri
muotojen pysyvyyttd on tutkittava vedessé todellista kayttoa jéljittele-
vissd olosuhteissa.

Jos lisdaineen pysyvyys heikkenee, on tarvittaessa kuvattava mahdol-
lisia hajoamistuotteita.

On esitettidvéd tiedot analyyseista, joissa on analysoitu ainakin yhta
varastointikauden alkaessa ja yhtd sen paittyesséd tehtyd havaintoa.

Tutkimuksiin on tarvittaessa sisdllytettdvd kokeissa kiytettyjen esise-
osten tai rehujen yksityiskohtainen maééréllinen ja laadullinen
koostumus.

Homogeenisuus

Rehun lisdaineen (muiden kuin aromiaineiden) tasainen jakautuminen
esiseoksissa, rehuissa tai vedessd on osoitettava.

Muut ominaisuudet

Kuvaus lisdaineen muista ominaisuuksista, kuten mahdollisesta polyé-
misestd, sdhkostaattisista ominaisuuksista tai nesteiden dispergoituvuu-
desta.

Fysikaalis-kemiallinen yhteensopimattomuus tai vuorovaikutus

Mabhdollinen fysikaalis-kemiallinen yhteensopimattomuus tai vuorovai-
kutus rehujen, kantaja-aineiden, muiden hyvéksyttyjen lisdaineiden tai
ladkeaineiden kanssa on osoitettava.

Lisdaineen kayttoedellytykset
Ehdotettu kiyttétapa eldinten ruokinnassa

Eldinlajit tai -ryhmit ja ikdryhmd tai tuotantovaihe on ilmoitettava
tdmén asetuksen liitteessd IV lueteltujen luokkien mukaisesti. Mahdol-
liset kdyton esteet on mainittava. Ehdotettu kéyttotapa, rehussa vai
vedessd, on madritettava.

On annettava tiedot ehdotetusta annostustavasta ja -tasosta esiseok-
sissa, rehuissa tai juomavedessd. Lisdksi on tarvittaessa ilmoitettava
ehdotettu annos tdysrehussa, aineen annostelun kesto ja varoaika. Eh-
dotus lisdaineen kdytostd tiydennysrehuissa on perusteltava.
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252
25.2.1

2522

2523

2.6

Kayttdjien tai tyontekijoiden turvallisuuteen liittyvdt tiedot
Kemialliset aineet

Yksityiskohtaisten jérjestelyjen maédrittelemisestd ja vahvistamisesta
vaarallisia valmisteita koskevaa erityistietojérjestelmad varten direktii-
vin 88/379/ETY 10 artiklan tdytintdonpanemiseksi 5 pdivdnd maalis-
kuuta 1991 annetun komission direktiivin 91/155/ETY (°) vaatimusten
mukaisesti laadittu kdyttéturvallisuustiedote on esitettivd. Tarvittaessa
on ehdotettava toimenpiteitd, jotka koskevat tyOperdisten riskien tor-
juntaa ja suojatoimia tuotteen valmistamisen, kasittelyn, jakelun eldi-
mille ja hévittdimisen yhteydessa.

Mikro-organismit

Tyontekijoiden suojelemisesta vaaroilta, jotka liittyvét biologisille te-
kijoille altistumiseen tydssd, 18 pdivdnd syyskuuta 2000 annetun Eu-
roopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2000/54/EY (7) (seitsemés
direktiivin 89/391/ETY 16 artiklan 1 kohdassa tarkoitettu erityisdirek-
tiivi) mukaisesti laadittu luokittelu on toimitettava. Mikro-organis-
meista, joita ei ole luokiteltu ryhmédn 1 téssd direktiivissd, on annet-
tava tiedot asiakkaille, jotta ndmé voivat toteuttaa asianmukaiset tyon-
tekijoitdan koskevat suojatoimenpiteet, sellaisina kuin ne maééritellddn
mainitun direktiivin 3 artiklan 2 kohdassa.

Pakkausmerkint6jd koskevat vaatimukset

Jollei asetuksen (EY) N:o 1831/2003 16 artiklan pakkausmerkintdjé ja
pakkauksia koskevista sddnnoksistd muuta johdu, on esitettdvd mah-
dolliset pakkausmerkintdja koskevat erityisvaatimukset ja tarpeen mu-
kaan kayttod ja kasittelyd koskevat erityisedellytykset (my0s tunnetut
yhteensopimattomuudet ja kdyton esteet) sekd ohjeet oikeasta kéytosta.

Analyysimenetelmiit ja vertailuniytteet

Analyysimenetelmét on esitettdva ISO:n suosittelemassa standardimuo-
dossa (ISO 78-2).

Asetuksen (EY) N:o 1831/2003 ja asetuksen (EY) N:o 378/2005 no-
jalla yhteison vertailulaboratorio arvioi tdhdn kohtaan sisillytetyt ana-
lyysimenetelmét. Yhteison vertailulaboratorio toimittaa viranomaiselle
arviointiraportin, josta ilmenee nididen menetelmien soveltuvuus hake-
muksen kohteena olevan rehun lisdaineen virallisiin tarkastuksiin. Yh-
teison vertailulaboratorion arvioinnissa keskitytddn 2.6.1 ja 2.6.2 koh-
dassa eriteltyihin menetelmiin.

Jos hakemuksen kohteena olevalle aineelle on vahvistettu jddmien
enimmdéismddrd (MRL) yhteison menettelysti eldinlddkejadmien enim-
méismédrien vahvistamiseksi eldinperéisissi elintarvikkeissa 26 pédivina
kesdkuuta 1990  annetussa  neuvoston  asetuksessa  (ETY)
N:o 2377/90 (%), 2.6.2 kohta ei kuulu yhteisén vertailulaboratorion
arvioinnin piiriin. Hakijan on toimitettava 2.6.2 kohtaan siséltyvit sa-
mat menetelmit, tiedot ja tosiseikat (olennaiset paivitykset mukaan
luettuina) Euroopan ladkevirastolle (EMEA) asetuksen (ETY)
N:o 2377/90 liitteen V ja Lédkkeisiin sovellettavat sdannot Euroopan
unionissa -julkaisun niteen 8, Notice to Applicants and Guidelines,
mukaisesti.

Arviointiin voidaan siséllyttdd myos 2.6.3 kohdassa kuvatut analyy-
simenetelmit, jos yhteisén vertailulaboratorio, viranomainen tai komis-
sio katsoo sen tarpeelliseksi.

(®) EYVL L 76, 22.3.1991, s. 35. Direktiivi sellaisena kuin se on viimeksi muutettuna

direktiivilld 2001/58/EY (EYVL L 212, 7.8.2001, s. 24).

() EYVL L 262, 17.10.2000, s. 21.

(®) EYVL L 224, 18.8.1990, s. 1. Asetus sellaisena kuin se on viimeksi muutettuna kom-
mission asetuksella (EY) N:o 203/2008 (EUVL L 60, 5.3.2008, s. 18).



02008R0429 — FI —27.03.2021 — 001.001 — 21

2.6.1

2.6.1.1

2.6.1.2

2.6.1.3

Asetuksen (EY) N:o 378/2005 mukaisesti hakijan on ldhetettédvi ver-
tailundytteet suoraan yhteisén vertailulaboratoriolle ennen teknisen
asiakirja-aineiston arviointia ja korvaavat ndytteet ennen viimeistd
kayttopaivaa.

Hakijoita kehotetaan tutustumaan yhteison vertailulaboratorion
asetuksen (EY) N:o 378/2005 12 artiklan mukaisesti laatimiin yksityis-
kohtaisiin ohjeisiin.

Vaikuttavan aineen analyysimenetelmdit

On laadittava yksityiskohtainen kuvaus kvalitatiivisista ja tarvittaessa
kvantitatiivisista analyysimenetelmistd, joilla médritetddn vaikuttavan
aineen ehdotettujen enimmadis- tai vdhimmdiistasojen noudattaminen
lisdaineessa, esiseoksissa, rehuissa ja tarvittaessa vedessa.

Néiden menetelmien on tdytettdvd samat vaatimukset kuin analyysime-
netelmien, joita kdytetddn asetuksen (EY) N:o 882/2004 11 artiklassa
sdddetyssd virallisessa valvonnassa. Niiden on erityisesti tdytettiva ai-
nakin yksi seuraavista vaatimuksista:

— ne vastaavat asianomaisia yhteison sdant6jd (esim. yhteison analyy-
simenetelmid), jos sellaisia on olemassa,

— ne vastaavat kansainvélisesti tunnustettuja sdéntdjd tai kdytdntojd,
esimerkiksi Euroopan standardointikomitean (CEN) hyviksymia tai
kansallisessa lainsddddnndssd vahvistettuja sddnt6ja tai kdytintoja
(esim. CEN-standardien mukaiset menetelmait),

— ne sopivat kdyttotarkoitukseen ja ne on kehitetty tieteellisten kay-
tdntdjen mukaisesti ja validoitu yhteistestilld monilaboratorioko-
keita koskevan kansainvilisesti hyvéiksytyn kdytdnnon mukaisesti
(esim. ISO 5725 tai IUPAC),

— ne on validoitu sisdiselld validoinnilla, jossa noudatetaan analyy-
simenetelmien sisdisen validoinnin kansainvélisia yhdenmukaistet-
tuja ohjeita (°) 2.6.1.2 kohdassa mainittujen tunnusomaisten piirtei-
den suhteen.

Menetelmén tai menetelmien yksityiskohtaiseen kuvaukseen on sisdl-
lytettdvd asianmukaiset asetuksen (EY) N:o 882/2004 liitteessd I1I
madritetyt tunnusomaiset piirteet.

Sisdisella validoinnilla validoitujen menetelmien suorituskykyéd kuva-
avat ominaisuudet on todennettava testaamalla menetelmid toisessa,
akkreditoidussa ja riippumattomassa laboratoriossa. Tallaisten testien
tulokset toimitetaan yhdessd mahdollisten muiden menetelmaén siirret-
tavyyttd tukevien tietojen kanssa viralliselle valvontalaboratoriolle. Jos
toinen laboratorio, joka osallistuu hakijan esittimdn dokumentaation
arviointiin, osallistuu asetuksessa (EY) N:o 378/2005 sdddettyyn yh-
teison vertailulaboratoriota avustavaan kansallisten vertailulaboratorioi-
den muodostamaan yhteenliittymé&an, sen on ldhetettédvé heti, kun yh-
teison vertailulaboratorio on vastaanottanut hakemuksen, yhteison ver-
tailulaboratoriolle etundkokohdistaan ilmoitus, jossa kuvataan sen ha-
kemusta koskevaa tyoté, eikd se riippumattomuussyistéd osallistu hake-
muksen arviointiin.

(°) Thompson, M. ym., Harmonized Guidelines For Single Laboratory Validation Of Met-

hods Of Analysis (IUPAC Technical Report), Pure Appl. Chem., nide 74, nro 5,
s. 835-855, 2002.
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2.6.1.4

2.6.1.5

2.6.2

2.6.2.1

2,622

2,623

2.6.2.4

2.6.2.5

Yhteison vertailulaboratorio voi valita viranomaiselle ldhettdiméadnsa
arviointiraporttiin tarkoituksenmukaiset asetuksen (EY) N:o 882/2004
liitteessé III mainitut tunnusomaiset piirteet.

Erityisiin aineryhmiin (esim. entsyymeihin) sovellettavien menetelmien
suorituskykyéd koskevat kriteerit 10ytyvét yhteison vertailulaboratorion
asetuksen (EY) N:o 378/2005 12 artiklan nojalla antamista yksityis-
kohtaisista ohjeista.

Analyysimenetelmdt lisdaineen jddmien tai niiden aineenvaihduntatu-
otteiden mddrittimiseksi elintarvikkeissa

Yksityiskohtainen kuvaus kvalitatiivisista ja kvantitatiivisista analyy-
simenetelmistd, joilla méadritetddn lisdaineen merkkijadmat ja/tai ai-
neenvaihduntatuotteet kohdekudoksessa ja eldintuotteissa.

Néiden menetelmien on téytettdvd samat vaatimukset kuin analyysime-
netelmien, joita kdytetddn asetuksen (EY) N:o 882/2004 11 artiklassa
sdddetyssd virallisessa valvonnassa. Menetelmien on erityisesti taytet-
tdvd ainakin yksi 2.6.1.1 kohdassa mainituista vaatimuksista.

Menetelmén tai menetelmien yksityiskohtaiseen kuvaukseen on sisil-
lytettdva asianmukaiset asetuksen (EY) N:o 882/2004 liitteessd III
médritetyt tunnusomaiset piirteet, ja siind on otettava huomioon komis-
sion padtoksessd 2002/657/EY (1) asetetut vaatimukset. Tarvittaessa
on otettava huomioon samat suorituskykyd koskevat kriteerit, jotka
on vahvistettu neuvoston direktiivissd 96/23/EY sédddettyjen eldvissa
eldimissd ja niistd saatavissa tuotteissa olevien tiettyjen aineiden ja
niiden jadmien havaitsemiseen kaytettdvistd analyysimenetelmistd teh-
dyissd komission paatoksissa.

Kunkin menetelmdn maéiritysraja (LOQ) saa olla enintddn puolet vas-
taavasta jidmien enimmdismddrdstd ja on validoitava vdhintddn astei-
kolla 0,5-2 kertaa jadmien enimmaismaara.

Sisdisella validoinnilla validoitujen menetelmien suorituskykyéd kuva-
avat ominaisuudet on todennettava testaamalla menetelmai toisessa,
akkreditoidussa ja riippumattomassa laboratoriossa. Tallaisten testien
tulokset on esitettavd. Jos toinen laboratorio, joka osallistuu hakijan
esittimidn dokumentaation arviointiin, osallistuu asetuksessa (EY)
N:o 378/2005 sédadettyyn yhteison vertailulaboratoriota avustavaan
kansallisten vertailulaboratorioiden muodostamaan yhteenliittymaén,
sen on ldhetettdva heti, kun yhteisén vertailulaboratorio on vastaan-
ottanut hakemuksen, yhteison vertailulaboratoriolle etunékokohdistaan
ilmoitus, jossa kuvataan sen hakemusta koskevaa tyotd, eikd se riip-
pumattomuussyistd osallistu hakemuksen arviointiin.

Yhteison vertailulaboratorio voi valita viranomaiselle ldhettiméaénsa
arviointiraporttiin  tarkoituksenmukaiset ~ tunnusomaiset  piirteet
2.6.2.2 kohdassa mainituista tunnusomaisista piirteista.

Erityisiin aineryhmiin (esim. entsyymeihin) sovellettavien menetelmien
suorituskykyéd koskevat kriteerit 10ytyvit yhteison vertailulaboratorion
asetuksen (EY) N:o 378/2005 12 artiklan nojalla antamista yksityis-
kohtaisista ohjeista.

(1% EYVL L 221, 17.8.2002, s. 8. Péidtos sellaisena kuin se on viimeksi muutettuna péé-

toksella 2004/25/EY (EUVL L 6, 10.1.2004, s. 38).
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2.6.3

3.1

Lisdaineen tunnistamista ja ominaisuuksia koskevat analyysimenetel-
mdit

Hakijan on kuvattava 2.1.3, 2.1.4, 2.1.5, 2.2.2, 2.4.1, 24.2, 243 ja
2.4.4 kohdassa lueteltujen ominaisuuksien madrittdmiseen kaytettivia
menetelmia.

Asetuksen (EY) N:o 1831/2003, sellaisena kuin se on muutettuna
asetuksella (EY) N:o 378/2005, liitteen II nojalla tdssd kohdassa esi-
tettyjd menetelmid voidaan myo6s arvioida, jos viranomainen tai komis-
sio pitdd niitd olennaisina hakemuksen arvioinnin kannalta.

On suositeltavaa, ettid tdssd kohdassa kuvatut menetelmit ovat kansain-
vilisesti tunnustettuja. Menetelméit, joita ei ole tunnustettu kansainva-
lisesti, on kuvattava kokonaisuudessaan. Niissd tapauksissa tutkimuk-
set on tehtdva akkreditoiduissa ja riippumattomissa laboratorioissa ja
dokumentoitava asianmukaisten laatustandardien (esim. direktiivissa
2004/10/EY sdddetyn hyvén laboratoriokdytannon tai ISO-standardien)
mukaisesti.

Lisdaineen tunnistamiseen ja ominaisuuksien méaarittimiseen kaytettd-
vien menetelmien on taytettdvd samat vaatimukset kuin analyysimene-
telmien, joita kdytetddn asetuksen (EY) N:o 882/2004 11 artiklassa
sdddetyssd virallisessa valvonnassa, erityisesti lainsdddannollisten vaa-
timusten osalta (esim. epdpuhtaudet, ei-toivotut aineet).

I LUKU: LISAAINEEN TURVALLISUUTTA KOSKEVAT
TUTKIMUKSET

Tdhdn lukuun ja asianomaisiin liitteisiin sisdllytettyjen tutkimusten
tarkoituksena on mahdollistaa seuraavien seikkojen arviointi:

— lisdaineen turvallisuus kohde-eldinlajeille,

— antimikrobiresistenssin valikoitumiseen ja/tai siirtymiseen sekd suo-
listopatogeenien itsepintaisuuden ja erittymisen lisddntymiseen liit-
tyvit riskit,

— kuluttajalle lisdaineita sisdltdvilld tai lisdaineella kasitellyilld re-
huilla ruokituista eldimisté perdisin olevista elintarvikkeista tai lisa-
aineiden tai niiden aineenvaihduntatuotteiden jdamid sisdltdvien
elintarvikkeiden syomisestd aiheutuvat riskit,

— lisdainetta tai sitd siséltavid esiseoksia tai rehuja késitteleville hen-
kilgille aineen joutumisesta hengitysteihin tai muille limakalvoille,
silmiin tai iholle aiheutuvat riskit,

— lisdaineen tai sen johdannaisten joutumisesta ympéristoon joko
suoraan tai eldinten eritteiden kautta syntyvit ympéristoriskit.

Lisdaineen kiyton turvallisuutta kohde-eldimille koskevat tutki-
mukset

Téhan lukuun sisdllytettyjen tutkimusten tarkoituksena on arvioida seu-
raavia seikkoja:

— lisdaineen kéyton turvallisuutta kohde-eldinlajeille sindnsi ja

— antimikrobiresistenssin valikoitumiseen ja/tai siirtymiseen sekd suo-
listopatogeenien itsepintaisuuden ja erittymisen lisddntymiseen liit-
tyvid riskej.
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3.1.1 Sietokokeet kohde-eldinlajeilla

Sietokokeen tarkoituksena on antaa suppea arvio lisdaineen lyhytaikai-
sesta toksisuudesta kohde-eldimille. Sitd kédytetidn myds turvamargi-
naalin méadrittamiseen, jos lisdainetta kéytetddn suositeltua suurempina
annoksina. Téllaisia sietokokeita on tehtdvd ndyton esittdmiseksi lisd-
aineen turvallisuudesta jokaiselle véittimassa mainitulle kohde-eldinla-
jille tai kohde-eldinryhmaélle. Joissain tapauksissa on hyvéksyttivaa
sisdllyttdd muutamia sietokokeen osatekijoitd yhteen tehokkuusko-
keista, edellyttden ettd ndille kokeille jaljempand asetetut vaatimukset
tayttyvit. Kaikkien tdssd luvussa raportoitavien tutkimusten on perus-
tuttava II luvussa kuvattuun lisdaineeseen.

3.1.1.1  Sietokokeen rakenteessa on vihintddn kolme ryhmaa:

— ryhmd, jolle ei anneta lisdainetta,

— ryhmd, jolle annetaan suurin suositeltu annos,

— koeryhmi, jolle annetaan suurimpaan suositeltuun annokseen néh-
den moninkertainen annos.

Koeryhméssd lisdainetta annetaan yleensd kymmenkertainen méaara
suurimpaan suositeltuun annokseen niahden. Koe-eldinten rutiiniseuran-
nassa on havainnoitava nikyvid merkkejd kliinisistd vaikutuksista, suo-
rituskykyd kuvaavia ominaisuuksia, tuotelaatua silloin, kun silli on
merkitystd, hematologiaa ja veren kemiaa sekd muita muuttujia, jotka
todennékoisesti liittyvat lisdaineen biologisiin ominaisuuksiin. Seuran-
nassa on otettava huomioon koe-eldimilld tehdyistd toksikologisista
tutkimuksista tunnetut kriittiset paitepisteet (critical end-points). Téssd
luvussa on myds kerrottava tehokkuuskokeiden aikana mahdollisesti
havaituista kielteisistd vaikutuksista. Sietokokeessa tapahtuneet selittd-
mattémét kuolemat on tutkittava ruumiinavauksella ja tarvittaessa his-
tologisin analyysein.

Jos koe-eldinten voidaan osoittaa sietdvéin tuotetta satakertaisena méa-
rdnd suurimpaan suositeltuun annokseen ndhden, hematologisia tutki-
muksia tai veren kemian rutiinitutkimuksia ei tarvita. Jos tuotetta sie-
detddn vain alle kymmenkertaisena méiérind suurimpaan suositeltuun
annokseen ndhden, tutkimus on suunniteltava siten, ettd lisdaineelle
voidaan laskea turvamarginaali, ja lisdksi on esitettdvd muita paétepis-
teitd (ruumiinavauksella, histologisin analyysein silloin, kun niilld on
merkitystd, ja muilla asianmukaisilla kriteereilld).

Joillekin lisdaineille ei niiden toksikologisuudesta ja aineenvaihdun-
nasta tai kaytostd riippuen ehkd ole tarpeen tehdd sietokokeita.

Kéytetylld koejdrjestelylld on oltava riittdvé tilastollinen voima.

3.1.1.2  Sietokokeiden kesto

Taulukko 1

Sietokokeiden kesto: siat

Kohde-eldimet Tutkimusten kesto Kohde-eldinten kuvaus

Imevit porsaat 14 paivaa Mieluiten 14 piivin ikdisestd alkaen ja ennen vieroi-
tuksen aloittamista

Vieroitetut porsaat 42 péivaa 42 péivdn ajan vieroituksesta
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Kohde-eldimet

Tutkimusten kesto

Kohde-eldinten kuvaus

Lihasiat

42 péivaa

Elopaino tutkimuksen alkaessa < 35 kg

Siitosemakot

1 sykli Keinosiemennyksestd vieroituksen péittymiseen

Jos hakemus koskee imevid ja vieroitettuja porsaita, yhdistelmatutki-

musta (14 paivdd imeville porsaille ja 28 paivaa vieroitetuille porsaille)

pidetéddn riittdvina. Jos siedettdvyys on osoitettu vieroitetuilla porsailla,

erillistd tutkimusta lihasioilla ei tarvita.

Taulukko 2

Sietokokeiden kesto: siipikarja

Kohde-eldimet Tutkimusten kesto Kohde-eldinten kuvaus
Broilerit/kananuorikot 35 péivaa Kuoriutumisesta alkaen
Munivat kanat 56 paivaa Mieluiten munintakauden ensimmaéisen kolmanneksen
aikana
Lihakalkkunat 42 péivaa Kuoriutumisesta alkaen

Broilereista tai lihakalkkunoista saatuja siedettiavyystietoja voidaan
kayttda siedettdvyyden osoittamiseen kana- tai kalkkunanuorikoilla
tai kyseisten lajien siitoseldimilla.

Taulukko 3

Sietokokeiden kesto: naudat

Kohde-eldimet Tutkimusten kesto Kohde-eldinten kuvaus
Lihavasikat 28 pdivda Alkupaino < 70 kg
Kasvatusvasikat; liha- tai sii- | 42 pdivaa
toskarja
Lypsylehmat 56 paivai

Jos hakemus koskee kasvatusvasikoita ja lihakarjaa, yhdistelmétutki-
musta (28 pdivdd kullakin kaudella) pidetddn riittdvana.

Taulukko 4

Sietokokeiden kesto: lampaat

Kohde-eldimet

Tutkimusten kesto

Kohde-eldinten kuvaus

Kasvatuslampaat ja lihalam-
paat

28 pdivda

Sietokokeiden kesto: Salmonidae-heimoon kuuluvat kalat ja muut kalat

Taulukko 5

Kohde-eldimet

Tutkimusten kesto

Kohde-eldinten kuvaus

Lohi ja taimen

90 paivai
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Vaihtoehtona 90 paiviaa kestdville tutkimukselle voitaisiin tehdd tutki-
mus, jossa kalat kasvattavat alkupainoaan kokeen alussa véhintdin
kaksinkertaiseksi.

Jos lisdainetta on tarkoitus kdyttdd vain siitoskantaan, sietokokeet on
tehtdvd mahdollisimman lahelld lisddntymisaikaa. Sietokokeiden on
kestettdvd 90 péivad, ja niissd on kiinnitettivd huomiota méidin laatuun
ja eloonjéantiin.

Taulukko 6

Sietokokeiden Kkesto: lemmikkieldimet ja muut kuin elintarviketuotantoon kiytettiviit eldimet

Kohde-eldimet Tutkimusten kesto Kohde-eldinten kuvaus

Koirat ja kissat 28 pdivda

Taulukko 7

Sietokokeiden kesto: kaniinit

Kohde-eldimet Tutkimusten kesto Kohde-eldinten kuvaus
Broilerikaniinit 28 pdivaa
Siitoskaniinit 1 sykli Keinosiemennyksestd vieroituksen pédttymiseen

Jos hakemus koskee imevid ja vieroitettuja kaniineja, 49 paivad kes-
tavé tutkimus (alkaen viikko syntymén jdlkeen) katsotaan riittdvéksi, ja
tutkimuksen on jatkuttava siitoskaniinien vieroitukseen asti.

Jos lisdainetta kdytetddn tietyn ajan, joka on lyhyempi kuin eldinluokan
madritelméssa annettu aika, lisdaineen annostus maardytyy ehdotettujen
kayttoolosuhteiden perusteella. Havainnointiajan on kuitenkin oltava
védhintddn 28 pdivdd kdsittden asianomaisen pédtepisteen (esim. ema-
koiden osalta eldvénd syntyneiden porsaiden miard, kun tarkastellaan
kantoaikaa, tai vieroitettujen porsaiden méaird ja paino, kun tarkastel-
laan imetysaikaa).

3.1.1.3  Koeolosuhteet

Tutkimuksista on laadittava erilliset raportit, joissa on yksityiskohtaiset
tiedot kaikista koeryhmistd. Koeselostus on laadittava huolellisesti ku-
vausten osalta. Siihen kirjataan erityisesti seuraavat seikat:

1) Tuotantoyksikkd: sijainti ja koko, ruokinta- ja kasvatusolot sekd
ruokintamenetelmd; vedessd eldvien lajien osalta tilalla olevien
tankkien ja kasvatuskassien koko ja médra, valaistusolot ja veden
laatu, myos veden lampdtila ja suolapitoisuus.

2) Eldimet: lajit (ihmisravinnoksi tarkoitettujen vedesséd eldvien lajien
osalta on annettava lajin yleisnimen jilkeen sulkeissa sen latinan-
kielinen nimi), rotu, ikd (vedessd eldvien lajien osalta koko), suku-
puoli, tunnistaminen, fysiologinen kehitysvaihe ja yleinen
terveydentila.



02008R0429 — FI —27.03.2021 — 001.001 — 27

3) Kokeiden pdivamadrit ja tarkka kesto: suoritettujen tutkimusten
péivamaarat ja luonne.

4) Ruokinnat: kuvaus rehuannoksien valmistuksesta ja méaarallisestd
koostumuksesta ilmoittaen kaytetyt valmistusaineet, olennaiset ra-
vintoaineet (analyysiarvot) ja energiapitoisuus. Syontitiedot.

5

~

Vaikuttavien aineiden (ja mahdollisten vertailuaineiden) pitoisuus
rehussa on madritettdva tarkastusanalyysillé, jossa kdytetddn sopivia
tunnustettuja menetelmid. Erien viitenumerot.

6) Koe- ja vertailuryhmien maérd ja eldinten méadrd kussakin ryh-
mésséd. Eldinten méirdn on oltava riittdva tilastollista analyysid var-
ten. Tilastollisessa arviossa kdytetyt menetelmédt on mainittava. Ra-
porttiin on sisdllytettdvd maininnat kaikista kokeessa kaytetyistd
eldimistd ja/tai koeyksikoistd. Siind on ilmoitettava tapauksista,
joita ei voitu arvioida tietojen puuttumisen tai hdvidmisen vuoksi.
Tallaisten tapausten jakauma eldinryhmittdin on ilmoitettava.

7) Kaikista annostelun aiheuttamista haittavaikutuksista yksiloissd ja
ryhmissd on ilmoitettava aika ja yleisyys (myos kuvaus tutkimuk-
sessa kéytetystd havainnointiohjelmasta).

8

~

Hoidot ja tarvittaessa ennalta ehkiisevit hoidot eivét saa olla vuo-
rovaikutuksessa lisdaineen ehdotetun vaikutustavan kanssa, ja niista
on laadittava erilliset raportit.

Mikrobitutkimukset

Tutkimuksilla méaéritetdén lisdaineen kyky lisdtd ristiresistenssid 14a-
ketieteessd tai eldinlddketieteessd kiytettdville antibiooteille, valikoida
resistenttejd bakteerikantoja kenttdolosuhteissa kohde-eldinlajeissa, vai-
kuttaa ruoansulatuskanavassa oleviin opportunistisiin patogeeneihin ja
aiheuttaa zoonoottisten mikro-organismien levittdmistd tai erittymista.

Jos vaikuttavilla aineilla on antimikrobista vaikutusta rehussa kaytetté-
vénd pitoisuutena, tulee maarittad standardoiduilla menetelmilld niiden
pienin mikrobien kasvua estdva pitoisuus (MIC) tirkeiden bakteerila-
jien osalta. Jos tutkimuksissa todetaan olennaista antimikrobista vaiku-
tusta, madritetddn lisdaineen kyky valikoida resistentteja bakteerikan-
toja in vitro ja kohde-eldinlajeissa sekd lisdtd ristiresistenssia térkeille
antibiooteille ().

Kokeet suositellulla kayttotasolla tehdddn kaikille mikrobisille lisé-
aineille ja niille muille lisdaineille, joiden voidaan olettaa vaikuttavan
suoliston mikroflooraan. N4illd tutkimuksilla osoitetaan, ettei lisd-
aineen kayttdé luo liikakasvua ja mahdollisesti patogeenisten
mikro-organismien levidmistd edistdvid olosuhteita.

Seurannan piiriin  kuuluvien mikro-organismien valinta maardytyy
kohde-eldinlajien perusteella, mutta seurantaan on siséllytettdvd mer-
kittdvdt zoonoottiset lajit riippumatta siitd, aiheuttavatko ne oireita
kohde-eldimilla.

(') Luettelo, joka ei ole tyhjentévd, 16ytyy osoitteesta: www.efsa.europa.eu/en/science/

feedap/feedap opinion/993.html.
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3.2.1.1

Lisdiaineen kiyton turvallisuutta kuluttajille koskevat tutkimukset

Tarkoituksena on arvioida lisdaineen turvallisuutta kuluttajalle ja sel-
vittda lisdaineen tai sen aineenvaihduntatuotteiden mahdolliset jadmat
lisdainetta sisaltdvalla tai lisdaineella késitellylld rehulla tai vedelld
ruokituista eldimistd perdisin olevissa elintarvikkeissa.

Aineenvaihdunta- ja jdadmdtutkimukset

Lisdaineen aineenvaihdunnan selvittiminen kohde-eldinlajeissa on rat-
kaiseva vaihe jdimien tunnistamisessa ja niiden méairdn madrittdmi-
sessd syoOtdvissd kudoksissa tai lisdainetta sisdltdvilld rehulla tai ve-
delld ruokituista eldimistd perdisin olevissa tuotteissa. Hakijan on toi-
mitettava aineen (ja sen aineenvaihduntatuotteiden) imeytymistd, ja-
kautumista, aineenvaihduntaa ja erittymistd koskevat tutkimukset.

Tutkimukset on tehtévéd noudattaen kansainvélisesti validoituja koeme-
netelmid, EY:n voimassa olevaa lainsdadantod tai OECD:n menetelma-
ohjeita ja hyvaid laboratoriokdytidntdd. Tutkimuksissa on noudatettava
Euroopan yhteison lainsdddénndssa vahvistettuja eldinten hyvinvointia
koskevia sdént6jd, eikd niitd pidd toistaa, ellei se ole valttdmétonta.

Aineenvaihdunta- ja jadgmatutkimukset kohde-eldimilld on tehtdvd se-
koittamalla vaikuttava aihe rehuun (jota ei anneta letkuruokinnassa,
ellei sitd ole perusteltu asianmukaisesti).

Aineenvaihduntatuotteiden, joita on yli 10 prosenttia kokonaisjadmasté
syotdvissd kudoksissa ja tuotteissa ja yli 20 prosenttia kokonaisjda-
maistd eritteissd, rakenne on tunnistettava. Jos vaikuttavan aineen ai-
neenvaihduntatielld on mahdollisesti toksikologista merkitystd, aineen-
vaihduntatuotteet, jotka eivdt ylitd edelld mainittuja rajoja, on
tunnistettava.

Jadmien kineettiset tutkimukset muodostavat perustan kuluttajien altis-
tumisen laskemiselle seki tarvittaessa varoajan ja jadmien enimmais-
médrien médrittdmiselle. Hakijan on esitettivd ehdotus merkkijai-
maksi.

Joillekin lisdaineille ei niiden luonteesta tai kdytostd riippuen ehkd ole
aina tarpeen tehdéd aineenvaihdunta- ja jadmétutkimuksia.

Aineenvaihduntatutkimukset

Aineenvaihduntatutkimusten tarkoituksena on arvioida lisdaineen
imeytymisté, jakautumista, biomuuntumista ja erittymistd kohde-eldin-
lajeissa.

Seuraavat tutkimukset vaaditaan:

1) aineen metabolinen tasapaino yhden vaikuttavan aineen annoksen,
joka vastaa ehdotettuja kéyttoannoksia (paivittdistd saantia vastaava
kokonaismaérd), ja mahdollisesti moninkertaisen annoksen (jos pe-
rusteltua) jalkeen imeytymisen, jakautumisen (plasmassa/veressd) ja
erityksen likiméardisen nopeuden ja madrdn arvioimiseksi (virtsan,
sapen, ulosteiden, maidon tai munien, uloshengitysilman, kidusten
kautta) tarvittaessa koiras- ja naaraspuolisilla eldimilld;
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2) metaboliaprofiili, aineenvaihduntatuotteet tunnistetaan eritteistd ja
kudoksista ja niiden jakaantuminen kudoksissa ja tuotteissa selvite-
tdén leimatun aineen toistuvien annosten antamisen jilkeen eldi-
mille (aineenvaihdunnan) tasapainotilan, jota plasmatasot osoittavat,
saavuttamiseksi. Kdytetyn annoksen on vastattava suurinta ehdotet-
tua kéyttbannosta, ja se on sekoitettava rehuun.

Jaamatutkimukset

Tutkimuksissa on kiinnitettdvd huomiota uuttamattomien jaddmien maa-
rdén ja luonteeseen syotdvissd kudoksissa tai tuotteissa.

Jaamitutkimukset vaaditaan kaikista aineista, joista tarvitaan
aineenvaihduntatutkimukset.

Jos aine on kehon nesteiden tai kudosten luonnollinen ainesosa tai sitd
esiintyy luontaisesti merkittdvind méadrind elintarvikkeissa tai rehuissa,
jaamatutkimuksia koskeva vaatimus koskee pelkéstddn kudoksen/tuote-
tasojen vertailua kisittelemattoméassd ryhméssd ja ryhmaisséd, jolle an-
netaan ainetta suurimpana véitteessd mainittuna annoksena.

Térkeimpien lajien osalta tutkimuksissa on samanaikaisesti arvioitava
toksikologisesti merkittdvid kokonaisjddmid ja tunnistettava vaikutta-
van aineen merkkijadma syotdvissd kudoksissa (maksa, munuaiset, li-
has, iho, iho + rasva) ja tuotteissa (maito, munat ja hunaja). Merkki-
jdama on kokeeseen valittu jadmaé, jonka pitoisuudella tiedetdén olevan
yhteys toksikologisesti merkittivadn kokonaisjidméén kudoksissa. Tut-
kimuksissa on my0s osoitettava jddmien pysyvyys kudoksissa tai tuot-
teissa riittdvdn varoajan madrittdmiseksi.

Varoajan madrittdmistd varten ehdotetaan eldinten, joista otetaan néyte,
ja/tai tuotteiden vahimmaismédrdksi kunkin aikapisteen yhteydessd
seuraavia:

— syotdvat kudokset:

— naudat, lampaat, siat ja toissijaiset eldinlajit: 4,

— siipikarja: 6,

— lohikalat ja muut kalat: 10.

— tuotteet:

— maito: 8 néytettd aikapistettd kohti,

— munat: 10 munaa aikapistettd kohti,

— hunaja: 8 néytettd aikapistettd kohti.

Naiytteenotossa on otettava huomioon asianmukainen sukupuolijakauma.

Jaamien mittauksessa ei sovelleta varoaikaa (tasapainotila) ja kdytetddn
vihintdén kolmea muuta aikapistetta.

Hakijan on esitettdvd ehdotus merkkijadmaksi.

Aineen imeytymistd, jakautumista ja erittymistd sekd pédasiallisten ai-
neenvaihduntatuotteiden tunnistamista koskevat tutkimukset on tehtdva
koe-eldinlajeilla, joilla on saatu alhaisin haitaton vaikutustaso (NO-
AEL), tai ellei niitd ole kiytettdvissd, rotilla (molemmilla sukupuo-
lilla). Joistakin kohde-eldimessd muodostuvista aineenvaihduntatuot-
teista voidaan vaatia lisdtutkimuksia, ellei niitd muodostu merkittavissi
médrin koe-eldinlajissa.
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Aineenvaihdunta- ja jakautumistutkimukset

On tehtdva aineenvaihduntatutkimus, jossa tarkastellaan aineen meta-
boliatasapainoa, metaboliaprofiilia ja tunnistetaan pdametaboliitit virt-
sassa ja ulosteissa. Lisdtietoja vaaditaan, jos toisella koe-eldinlajilla
havaitaan merkittdvd ero herkkyydessd rottaan niahden.

Jadmien biosaatavuus

Arvioitaessa eldinperdisissd tuotteissa olevien sitoutuneiden jddmien
riskid kuluttajille voidaan ottaa huomioon my6s turvallisuuskerroin,
joka perustuu jadmien biosaatavuuden madrittdmiseen sopivia
koe-eldimid ja yleisesti hyviksyttyja menetelmid kayttden.

Toksikologiset tutkimukset

Lisdaineen turvallisuutta arvioidaan koe-eldimilld in vitro- ja in vivo
-kokeilla tehtyjen toksikologisten tutkimusten perusteella. Niissd arvi-
oidaan yleensd seuraavia seikkoja:

1) akuuttia toksisuutta;

2) genotoksisuutta (mutageenisyyttd, klastogeenisyyttd);

3) subkroonista oraalista toksisuutta;

4) kroonista oraalista toksisuutta/karsinogeenisyytta,

5) lisddntymistoksisuutta, myos teratogeenisyyttd;

6) muita tutkimuksia.

Vaikuttavan aineen ja sen jadmien turvallisuuden arvioinnin kannalta
tarpeellisia lisdtietoja on hankittava tarvittaessa lisdtutkimuksin.

Niiden tutkimusten tulosten perusteella on vahvistettava toksikologi-
nen haitaton vaikutustaso.

Joistakin kohde-eldimessd muodostuvista aineenvaihduntatuotteista
voidaan vaatia lisdtutkimuksia, ellei niitd muodostu merkittdvissd maa-
rin koe-eldinlajissa. Jos ihmisilld tehtyjd aineenvaihduntatutkimuksia
on kaytettdvissd, niiden tiedot on otettava huomioon péatettiessd mah-
dollisten lisdtutkimusten luonteesta.

Toksikologiset tutkimukset on tehtdvé vaikuttavalla aineella. Jos vai-
kuttavaa ainetta on kdymistuotteessa, kdymistuote on testattava. Testa-
tun kdymistuotteen on oltava sama kuin kaupallisessa tuotteessa kay-
tetyn.

Tutkimukset on tehtdvad noudattaen kansainvélisesti validoituja koeme-
netelmid, EY:n voimassa olevaa lainsdddintod tai OECD:n menetelma-
ohjeita ja hyvédd laboratoriokdytdnt6d. Tutkimuksissa, joissa kdytetddn
koe-eldimid, on noudatettava Euroopan yhteison lainsdddéannossa vah-
vistettuja eldinten hyvinvointia koskevia sdintojd, eikd niitd pidé tois-
taa, ellei se ole valttiméatonta.

Akuutti toksisuus

Ainesosan toksisuuden luokittelua ja suppeaa kuvausta varten on teh-
tdvd akuutin toksisuuden tutkimuksia.
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Akuutti toksisuus on tutkittava véhintdén kahdella nisdkéslajilla. Yksi
koe-eldinlaji  voidaan korvata kohde-eldinlajilla, jos timd on
tarkoituksenmukaista.

Tarkkaa LDsp-arvoa ei tarvitse maarittdd; pienimmén tappavan annok-
sen likimddrdinen médrittdminen riittdd. Enimmaéisannos ei saa ylittda
2 000 mg elopainokiloa kohti.

Akuutin toksisuuden annoskokeisiin kehitetdén jatkuvasti uusia tutki-
mussuunnitelmia niissd kdytettdvien eldinten médrdn ja kérsimysten
vihentdmiseksi. Nédiden uusien menettelyjen mukaisesti suoritetut tut-
kimukset hyviksytddn, jos ne on validoitu asianmukaisesti.

Tutkimuksissa on noudatettava OECD:n ohjeita nro 402 (akuutti myr-
kyllisyys ihon kautta), 420 (yhden annoksen menetelmd), 423 (akuutin
toksisuusluokan menetelmd) ja 425 (ylos-alas-menetelmad).

Genotoksisuustutkimukset, mm. mutageenisyystutkimus

Vaikuttavien aineiden ja tarvittaessa niiden aineenvaihdunta- ja hajoa-
mistuotteiden mutageenisten ja genotoksisten ominaisuuksien tunnista-
miseksi on tehtdvd erilaisten genotoksisuuskokeiden yhdistelmé. Ko-
keet on tarvittaessa tehtdvd sekd ilman nisdkésperdistd metaboliaa ak-
tivoivaa valmistetta ettd sen kanssa, ja niissd on otettava huomioon
néytteen yhteensopivuus testausjirjestelmén kanssa.

Kokeiden ydinjoukko késittdd seuraavat kokeet:

1) geenimutaatioiden aikaansaaminen bakteereissa ja/tai nisdkésso-
luissa (mieluiten hiiren lymfooma tk -koe);

2) kromosomipoikkeavuuksien aikaansaaminen nisdkéssoluissa;

3) in vivo -koe nisdkkailld.

Edelld mainittujen kokeiden tulokset yhdessd aineen koko toksisuus-
profiilin ja kdyttotarkoituksen kanssa saattavat antaa aihetta lisdkokei-
siin.

Tutkimussuunnitelmien on vastattava OECD:n ohjeita nro 471 (takai-
sinmutaatiotesti Sal/monella typhimurium -bakteerilla), 472 (takaisin-
mutaatiotesti Escherichia coli -bakteerilla), 473 (in vitro -kromosomi-
poikkeavuustesti nisdkkailld), 474 (mikrotumatesti nisakkaalld), 475
(luuytimen kromosomipoikkeavuustesti nisakkaalld), 476 (in vitro
-geenimutaatiotesti  nisdkéssoluilla)  tai 482  (ennakoimaton
DNA-synteesi in vitro nisékdssoluilla) sekd muita merkityksellisid
OECD:n ohjeita in vitro- ja in vivo -kokeista.

Subkrooniset toistetun annoksen oraaliset toksisuuskokeet

Vaikuttavan aineen mahdollisen subkroonisen toksisuuden tutkimiseksi
on tehtdva ainakin yksi, vahintddn 90 pdivad kestdvé tutkimus jyrsija-
lajilla. Jos katsotaan tarpeelliseksi, on tehtdva toinen tutkimus eldinla-
jilla, joka ei ole jyrsiji. Annosvastesuhteen méaarittamiseksi on testiai-
netta annettava suun kautta vdhintddn kolmena erisuuruisena annok-
sena kontrolliryhmén liséksi. Kéytetyn enimmaiisannoksen on tavalli-
sesti aiheutettava haittavaikutuksia. Alimmalla annostasolla toksisuu-
desta ei saisi olla mitdédn merkkeja.
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3.2.25.1.

Tutkimussuunnitelmien on vastattava OECD:n ohjetta nro 408 (jyrsi-
jat) tai 409 (muut kuin jyrsijét).

Krooniset oraaliset toksisuuskokeet (myos karsinogeenisyystutkimuk-
set)

Aineen mahdollisen kroonisen toksisuuden ja karsinogeenisyyden tut-
kimiseksi on tehtdvd krooninen oraalinen toksisuuskoe véhintddn yh-
delld eldinlajilla, ja kokeen on kestettdvd vahintddn 12 kuukautta. Va-
littujen eldinlajien on oltava tarkoitukseen parhaiten sopivat kaikkien
kéytettavisséd olevien tieteellisten tietojen perusteella, mukaan luettuina
90 pdivan tutkimusten tulokset. Oletuseldinlaji on rotta. Jos pyydetadn
tekeméddn toinen tutkimus, siind on kdytettdvéd jyrsijad tai nisakésti,
joka ei ole jyrsijd. Annosvastesuhteen méidrittdmiseksi on testiainetta
annettava suun kautta vihintddn kolmena erisuuruisena annoksena
kontrolliryhmén lisaksi.

Jos kroonisen toksisuuden tutkimukseen yhdistetdén karsinogeenisyys-
tutkimus, tutkimuksen kestoa pidennetddn 18 kuukauteen hiirilld ja
hamstereilla ja 24 kuukauteen rotilla.

Karsinogeenisyystutkimuksia ei vélttamaittd tarvita, jos vaikuttavalla
aineella ja sen aineenvaihduntatuotteilla on seuraavat ominaisuudet:

1) ne antavat genotoksisuuskokeissa johdonmukaisesti negatiivisia
tuloksia;

2) ne eivat muistuta rakenteeltaan tunnettuja karsinogeenecja;

3) kroonisissa toksisuuskokeissa ei ilmene vaikutuksia, jotka viittaisi-
vat mahdolliseen (pre)neoplasiaan.

Tutkimussuunnitelmien on vastattava OECD:n ohjetta nro 452 (kroo-
ninen toksisuustutkimus) tai 453 (yhdistetty krooninen toksisuus- ja
karsinogeenisyystutkimus).

Lisddntymistoksisuustutkimukset (my6s kehitystoksisuus)

Jotta tunnistetaan vaikuttavan aineen annostelusta aiheutuva uros- tai
naaraspuolisten lisdédntymistoimintojen mahdollinen huonontuminen tai
haitalliset vaikutukset jilkeldisiin, on tehtdva seuraavat lisdantymistoi-
mintoja koskevat tutkimukset:

1) kahden sukupolven lisdantymistoksisuustutkimus;

2) kehitystoksisuustutkimus (teratogeenisyystutkimus).

Uusissa kokeissa voidaan kéyttda validoituja vaihtoehtoisia menetel-
mid, joilla vdhennetddn koe-eldinten kéyttod.

Kahden sukupolven lisddntymistoksisuustutkimus

On tehtdava vidhintddn kaksi peréttdistd sukupolvea (F1, F2) kattavia,
lisadntymiskykyéd koskevia tutkimuksia véhintddn yhdelld eldinlajilla,
joka on yleensd jyrsija. Niiden yhteydessd voidaan tehdd teratogee-
nisyystutkimus. Tutkittavaa ainetta on annettava suun kautta uroksille
ja naaraille sopivana ajankohtana ennen parittelua. Aineen antamista
on jatkettava, kunnes F2-sukupolven yksilot vieroitetaan.
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Kaikki hedelmillisyyteen, tiineyteen, synnytykseen, emon kayttdytymi-
seen, imetykseen, Fl-sukupolven poikasten kasvuun ja kehitykseen
hedelmoityksestd sukukypsyyteen sekd Fl-sukupolven jilkeldisten
(F2) kehitykseen vieroitukseen asti liittyvit tekijdt on huolellisesti tut-
kittava ja niistd on raportoitava. Lisddntymistoksisuustutkimuksen
suunnitelmien on vastattava OECD:n ohjetta nro 416.

Kehitystoksisuustutkimus (teratogeenisyystutkimus)

Tavoitteena on havaita implantaatiosta seuraavan altistumisen mahdol-
liset kielteiset vaikutukset tiineend olevaan naaraaseen seké alkion ja
sikion kehitykseen koko tiineyden ajan. Tillaisia vaikutuksia ovat
muun muassa lisdéntynyt toksisuus tiineind olevissa naaraissa, alkion
tai sikion tuhoutuminen, sikion kasvuhiiriot seké sikion rakenteelliset
poikkeavuudet.

Ensimmdiseen tutkimukseen valittava eldinlaji on yleensd rotta. Jos
tutkimuksen tulos on teratogeenisyyden osalta kielteinen tai epéselvé,
on tehtdvd toinen kehitystoksisuustutkimus toisella eldinlajilla, mielui-
ten kaniinilla. Jos rottatutkimus antaa myonteisen tuloksen teratogee-
nisyyden osalta, toisella eldinlajilla tehtdvad tutkimusta ei tarvita, paitsi
jos kaikkien keskeisten tutkimusten tarkastelu osoittaa, ettd aineen
hyviksyttivd pdivdsaanti perustuisi rotilla havaittuun teratogeenisyy-
teen. Tdssd tapauksessa tarvitaan toisella eldinlajilla tehtdva tutkimus
herkimmén eldinlajin maarittimiseksi tatd paatepistettd varten. Tutki-
mussuunnitelmien on vastattava OECD:n ohjetta nro 414.

Muut erityiset toksikologiset ja farmakologiset tutkimukset

Vaikuttavan aineen ja sen jadmien turvallisuuden arvioinnin kannalta
hyodyllisié lisdtietoja on hankittava tarvittaessa lisatutkimuksin. Téllai-
sissa tutkimuksissa voidaan tarkastella muun muassa aineen farmako-
logisia vaikutuksia, vaikutuksia nuoriin (ei sukukypsiin) eldimiin, im-
munotoksisuutta tai neurotoksisuutta.

Haitattoman vaikutustason (NOAEL-arvon) méérittiminen

NOAEL-arvo perustuu yleensd aineen toksikologisiin vaikutuksiin,
mutta farmakologiset vaikutukset voivat joissain tapauksissa soveltua
tahédn tarkoitukseen paremmin.

NOAEL-arvoksi on valittava alhaisin haitaton vaikutustaso. Kun ai-
neelle mééritetddan alhaisinta NOAEL-arvoa, on otettava huomioon
kaikki edelld kuvattujen kokeiden tulokset ja muut aiheeseen liittyvét
julkaisut (myds tiedot vaikuttavan aineen vaikutuksista ihmiseen) sekd
mahdollisesti tiedot kemialliselta rakenteeltaan samankaltaisista ai-
neista. NOAEL-arvo ilmaistaan milligrammoina elopainokiloa ja pii-
vad kohti.

Kuluttajaturvallisuuden arviointi

Kuluttajaturvallisuutta arvioidaan vertaamalla lisdaineen tai sen aineen-
vaihduntatuotteiden vahvistettua hyviksyttdvda pédivédsaantia (ADI-ar-
voa) ja laskettua teoreettista saantia elintarvikkeista. Vitamiinien ja
hivenaineiden kohdalla ADI-arvon tilalla voidaan kayttdd korkeinta
haitatonta saantitasoa (UL-tasoa).
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Ehdotus vaikuttavan aineen hyviksyttiviksi pédivdsaanniksi (ADI-ar-
voksi)

ADI-arvo (lisdaineen tai siihen liittyvdn aineen maérad milligrammoina
henked kohti pdivdssd) madritetdan jakamalla alhaisin NOAEL-arvo
(milligrammaa elopainokiloa kohti) sopivalla turvallisuuskertoimella
ja kertomalla osamédrd ihmisen keskipainolla 60 kg.

ADI-arvoa on ehdotettava, kun se on tarkoituksenmukaista. ADI-arvo
voi my0s olla ”maédritteleméton” eldinkokeissa todetun alhaisen toksi-
suuden vuoksi. ADI-arvoa ei ehdoteta, jos aineella on ihmisen kannalta
merkityksellisid genotoksisia tai karsinogeenisia ominaisuuksia.

ADI-arvon maédrittdiminen edellyttdd yleensd vaikuttavan aineen meta-
bolian samankaltaisuutta kohde-eldimissd ja koe-eldimissd (ks. 3.2.1.4
Jdamien biosaatavuus), milld varmistetaan, ettd kuluttajat altistuvat sa-
moille jadmille kuin toksikologisissa tutkimuksissa kdytetyt koe-eldi-
met. Ellei ndin ole, ADI-arvo on kuitenkin mahdollista maarittda teke-
maélla lisdtutkimuksia toisella koe-eldinlajilla tai kohde-eldinlajille omi-
naisilla aineenvaihduntatuotteilla.

Lisdaineen ADI-arvon méadrittaimisessd kaytettdvissa turvallisuuskertoi-
messa on otettava huomioon NOAEL-arvon maérittdmiseen kéytettyjen
biologisten vaikutusten luonne ja tietojen laatu, ndiden vaikutusten
merkitys ihmisen kannalta ja niiden ohimenevyys sekd mahdolliset
tiedot jddmien vélittomistd vaikutuksista ihmisessa.

ADI-arvon laskemisessa on kiytettdva turvallisuuskerrointa, jonka arvo
on vihintddn 100 (jos kaikki toksikologiset tiedot on toimitettu). Kun
vaikuttavan aineen vaikutuksista ihmiseen on tietoja, saatetaan hyvék-
syd pienempi turvallisuuskerroin. Korkeampia turvallisuuskertoimia
voidaan kayttdd, kun tiedoissa on muita epdvarmuustekijoitd tai kun
NOAEL-arvo médritetddn tietyn kriittisen péitepisteen, kuten terato-
geenisyyden, perusteella.

Haitaton saantitaso (UL-taso)

Joidenkin lisdaineiden kohdalla saattaa olla tarkoituksenmukaisempaa
perustaa turvallisuusarvio UL-tasoon, joka on ravintoaineen jatkuvan
péivittdisen saannin enimmdistaso (kaikista ldhteistd) ja joka ei (kan-
sallisten tai kansainvilisten tieteellisten laitosten arvion mukaan) to-
dennékdisesti aiheuta haitallisten terveysvaikutusten riskid kuluttajille
tai tietyille kuluttajaryhmille.

Asiakirja-aineistoon siséltyvilld tiedoilla on osoitettava, ettei lisdaineen
kéayttd johda tilanteeseen, jossa UL-taso voitaisiin ylittdd ravintoaineen
kaikki mahdolliset ldhteet huomioon ottaen.

Jos ravitsemuksellisen lisdaineen tai sen aineenvaihduntatuotteiden jaa-
maétasot eldinperdisissd tuotteissa ovat korkeammat kuin tasot, joita
pidetddn normaaleina tai joita odotetaan ndiltd tuotteilta, tdimd on il-
moitettava selkedsti.

Kuluttajien altistuminen

Kuluttajan lisdaineen ja/tai sen aineenvaihduntatuotteiden kokonais-
saanti kaikista lahteistd ei saa ylittdd ADI-arvoa tai UL-tasoa.
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Eldinperiisten elintarvikkeiden sisdltdmén lisdaineen teoreettisen saan-
nin laskemisessa on otettava huomioon pitoisuus (kokonaisjdédmien
aritmeettinen keskiarvo ja korkein yksittdinen arvo), joka on mitattu
kudoksissa ja tuotteissa lisdaineen kédyton paattyessd. Liséksi on tarvit-
taessa méadritettdva eri varoaikoja kayttden ihmisen péivittdistd ravin-
nonsaantia koskevat arvot pahimman mahdollisen tapauksen
perusteella.

Useille eldinlajeille tarkoitettujen lisdaineiden osalta kudoksista aiheu-
tuva altistuminen on laskettava erikseen nisakkdille, linnuille ja kaloille
ja arvoksi otetaan korkein arvo. Tahdn lukuun on tarvittaessa lisattéava
maidon ja munien aiheuttama altistuminen. Esimerkiksi jos lisdainetta
annetaan imettéville nisdkkiille ja muniville linnuille, kunkin lajin
syotdvda kudosta koskevat korkeimmat arvot lisdtddn maidon ja mu-
nien kulutusta koskevaan arvoon. Jos lisdainetta annetaan kaloille ja
muniville linnuille ja imettdville nisdkkaille, kunkin lajin syotivaa
kudosta koskevat korkeimmat arvot lisdtddn munien ja maidon kulu-
tusta koskevaan arvoon. Muita yhdistelmid on muodostettava samalla
tavalla.

Tietyissi tilanteissa (esim. joidenkin ravitsemuksellisten ja sensoristen
lisdaineiden tai toissijaisille eldinlajeille tarkoitettujen lisdaineiden koh-
dalla) saattaa olla tarkoituksenmukaista tarkentaa mydhemmin ihmisten
altistumista koskevaa arviota kéyttden realistisempia kulutuslukuja
mutta noudattaen edelleen varovaisinta ldhestymistapaa. Jos tdméd on
mahdollista, sen on perustuttava yhteison tietoihin.

Taulukko 1

Ihmisen teoreettiset piivittiiset kulutusluvut (grammaa kudosta tai tuotetta)

Nisakkaat Linnut Kalat Muut

Lihas 300 300 300 (*)

Maksa 100 100 —

Munuainen 50 10 —

Rasva 50 (**) 90 (***) —

+Maito 1500 — —

+Munat — 100 _

+Hunaja 20

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

3.2.3.4 Ehdotus jadmien enimmaismaariksi (MRL-arvoiksi)

Jéamien enimmaismaard tarkoittaa jadmien enimmaéispitoisuutta (merk-
kijaddman madrd mikrogrammoina kilogrammassa syotdvian kudoksen
tuorepainoa tai tuotetta), jonka yhteis6é voi hyvéiksya laillisesti sallitta-
vaksi tai hyviksytyksi tunnustettavaksi elintarvikkeissa. Jdamien enim-
méismédrd perustuu sellaiseen jadmatyyppiin ja jddméan méadraén, josta
ei katsota olevan toksikologista vaaraa ihmisten terveydelle,
ADIl-arvona ilmoitettuna. MRL-arvoa ei voida médrittdd ilman
ADI-arvoa.
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Rehun lisdaineiden jadmien enimméaismédrid vahvistettaessa on otet-
tava huomioon myds muista lahteistd (esim. kasviperdisistd elintarvik-
keista) perdisin olevat jadmdt. Lisdéksi MRL-arvoa voidaan alentaa
vastaamaan rehun lisdaineiden kéyttGolosuhteita siind méérin kuin kay-
tdnnon analyyttisid menetelmid on kaytettdvissa.

Tarvittaessa on asetettava yksittdiset MRL-arvot (ilmaistuna merkkijaa-
méin madrdlld milligrammoina kilogrammassa syotavada kasittelema-
tontd kudosta tai tuotetta) kohde-eldinlajin eri kudoksille tai tuotteille.
Eri kudosten tai tuotteiden MRL-arvojen on kuvastettava jadmien pois-
tumiskinetiikkaa ja jaédmadmédrien vaihtelevuutta eldinlajin kaytettdviksi
tarkoitetuissa kudoksissa tai tuotteissa. Vaihtelevuutta on yleensd ku-
vattava kayttdmalla keskiarvon 95 prosentin luotettavuustasoa. Jos luo-
tettavuustasoa ei voida laskea ndytteiden vidhdisen médrin vuoksi,
vaihtelevuutta ilmaistaan kayttamalld sen sijaan korkeinta yksittdistd
arvoa.

Kokkidiostaattien ja histomonostaattien jadmien enimméisméaérid kos-
kevissa tutkimuksissa on noudatettava asianomaisia eldinlaéikkeitd kos-
kevia voimassa olevia sddnt6jd (Ladkkeisiin sovellettavat sddnnot Eu-
roopan unionissa -julkaisun nide 8 Notice to applicants and guidelines.
Veterinary medicinal products. Establishment of maximum residue
limits (MRLs) for residues of veterinary medicinal products in foods-
tuffs of animal origin, lokakuu 2005).

Tutkimukset, joita mahdollisesti tarvitaan jadmien enimméaisméaérien
asettamiseksi muille lisdaineiden luokille kuin kokkidiostaateille ja
histomonostaateille, on esitettdvd tdmén liitteen mukaisesti.

Kokonaisjaamid (kuten laskettu 3.2.3.3 kohdassa) koskevan kuluttajien
altistumisen maérittdmiseksi eri kudoksille tai tuotteille ehdotetuissa
MRL-arvoissa on otettava huomioon merkkijadmén ja kokonaisjidmén
suhde (taulukko 2).

Taulukko 2:

MRL-arvon méérittimisessii kiytetyt médiritelmiit

i Yksittdiset kudokset tai tuotteet (maksa, munuainen, lihas, nahka + rasva, maito, munat,
hunaja) eri ajankohtina

MRL; Jaimin enimmaismadrd kudoksissa tai tuotteissa (milligrammaa merkkiainetta kilogrammassa™)

Qtij Taulukossa 1 madritetty yksittdisten kudosten tai tuotteiden paivittdinen kulutus ihmisilla
(kg) tai tarkennettu kulutus

TRC;; Kokonaisjadmén pitoisuus yksittdisissd kudoksissa tai tuotteissa (milligrammaa kilogram-
massa™')

MRC; Merkkijédmén pitoisuus yksittdisissd kudoksissa tai tuotteissa (milligrammaa kilogrammassa™)

RMTR;; MRC;-arvon ja TRCj;-arvon suhde yksittdisissd kudoksissa tai tuotteissa

DITR Kokonaisjdamistd (mg) laskettu yksittdisten kudosten tai tuotteiden saanti ravinnosta
DITRI-_] = Qti—j X TRC,_J

DITR MR- Yksittaisten kudosten tai tuotteiden MRL-arvoista (mg) laskettu saanti ravinnosta
DITRypgreij = Qtij X MRL;; x RMTR;;
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Mitatut TRC- ja MRC-arvot on lisdttivd asianmukaisesti taulukossa 3
esitettyyn malliin ja muut arvot on laskettava. Jos kaikkia tietoja ei ole
kaytettdvissd, koska arvot eivét ylitd toteamisrajaa (LOD), saatetaan
hyviksyd RMTR-arvon ekstrapolointi.

MRL-arvo voidaan maéirittdd vain, jos yksittdisten DITR-arvojen
summa ei ylitd ADI-arvoa. Jos ADI-arvo ylittyy, voidaan vaihtoehtoi-
sesti kdyttdd pidempdd varoaikaa tai alhaisempia annoksia kdyttden
saatuja tietoja. Ensimméinen ehdotus MRL-arvoksi voidaan maarittda
kéyttden ohjeena MRC-arvoa ja ottaen huomioon analyysimenetelméin
madritysrajan (LOQ). Ehdotetuista MRL-arvoista saatujen DITRygry-
arvojen summan on oltava ADI-arvoa alhaisempi ja lahelld yksittdisten
DITR-arvojen summaa. Jos ADI-arvo ylittyy, on ehdotettava alhaisem-
paa MRL-arvoa ja toistettava vertailu.

Joidenkin lisdaineiden tapauksessa saattavat MRL-arvoa alhaisemmat
jdamait maidossa, munissa tai lihassa kuitenkin vaikuttaa elintarvikkeen
laatuun, erityisesti elintarvikkeiden jatkojalostuksessa. Téllaisille lisé-
aineille voi olla aiheellista harkita MRL-arvojen liséksi “elintarvikkeen
jatkojalostuksessa sallittua jadmien enimmaismadraa”.

Taulukko 3:

Malli MRL-arvon ehdottamiseen

i- . +
Maksa Munuai Lihas Nahka
nen rasva

Maito

Munat

Hunaja

Summa

TRC (') (mg kg™)

MRC () (mg kg

RMTR ()

DITR () (mg)

ehdotettu MRL (mg kg™

DITRpgr(mg)

(") Otetaan huomioon ehdotettu varoaika.
(*) Maééritetddn ihannetapauksessa samalla kun TRC-arvo.
(®) Laskettu TRC-arvoista.

Ehdotus varoajaksi

Varoaika on lisdaineen annon lopettamisesta alkava jakso, jonka ai-
kana jaamatasot laskevat alle MRL-arvon.

Lisdaineen kiyton turvallisuutta kiyttéjille tai tyontekijoille kos-
kevat tutkimukset

Tyontekijét voivat altistua lisdaineelle valmistaessaan, késitellessdan tai
kéayttdessddn sitd ldhinnd hengitysilman vélitykselld tai ihoaltistuksen
kautta. Esimerkiksi maatilan tyontekijat voivat altistua lisdaineelle sitd
késitellessddn ja sekoittaessaan. Aineiden késittelystd on esitettdva li-
sdtietoja.
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33.1.1

33.1.2

Tyoturvallisuusriskit on arvioitava. Tuotantolaitoksessa saadut koke-
mukset, jos niitd on kéytettdvissd, ovat usein merkittdvd tietoldhde
arvioitaessa ilman tai kosketuksen kautta tapahtuvan lisdainealtistuksen
aiheuttamia tyGturvallisuusriskejd. Erityistd huomiota on kiinnitettdva
sellaisiin lisdaineisiin, lisdaineella kisiteltyihin rehuihin tai eldinten
eritteisiin, jotka ovat kuivassa jauhemaisessa muodossa tai polydvid,
samoin mahdollisesti allergeenisiin lisdaineisiin.

Toksikologinen riskinarviointi kdyttdja- tai tyoturvallisuuden kannalta

Tyontekijoihin kohdistuvia riskejd on arvioitava tutkimuksilla, joissa
kéytetddn lisdainetta siind muodossa, jolle hyviksyntdd on haettu. Jos
on todenndkoistd, ettd tuote muodostaa hengitysteihin joutuvaa polya
tai sumua, on tehtdva akuutti inhalaatiokoe. On tehtévé ihodrsytysko-
keet, ja jos ne antavat kielteisen tuloksen, on arvioitava limakalvoér-
sytys (esim. silmaistd). Allergiapotentiaali ja ihoherkistivyys on niin
ikddn arvioitava. Kuluttajaturvallisuuden varmistamiseksi kerattyjé tok-
sisuustietoja (ks. 3.2.2) on kéytettdva lisdaineen mahdollisen systee-
misen toksisuuden arvioimiseksi. Kaikkia niitd on tarvittaessa arvioi-
tava suorilla mittauksilla ja erityisilld tutkimuksilla.

Vaikutukset hengitysteihin

Hakijan on osoitettava, ettei lisdaineesta perdisin oleva ilman poly- tai
sumutaso aiheuta vaaraa kéyttdjien tai tyontekijoiden terveydelle. To-
disteina on harkinnan mukaan kdytettava:

— inhalaatiokokeita koe-eldimilld,

— julkaistuja epidemiologisia tietoja ja/tai hakijan omia tuotantolai-
toksestaan kerddmié tietoja ja/tai drsytyskokeita,

— hengitysteiden herkistymiskokeita.

Akuutti inhalaatiokoe on tehtdvi, jos hiukkaset tai pisarat, joiden 14-
pimitta on alle 50 um, muodostavat yli prosentin tuotteen painosta.

Akuutin inhalaatiokokeen on vastattava OECD:n ohjetta nro 403. Jos
subkrooniset toksisuuskokeet katsotaan tarpeellisiksi, niissd on nouda-
tettava OECD:n ohjetta nro 412 (toistetun annoksen hengitysmyrkylli-
syys: 28:n tai 14 péivéan tutkimus) tai 413 (subkrooninen hengitysmyr-
kyllisyys: 90 pdivin tutkimus).

Vaikutukset silmiin ja ihoon

Jos mahdollista, on esitettdvd suorat, ihmisten altistumisesta saadut
todisteet siitd, ettei aine aiheuta Arsytystd ja/tai herkistymistd. Niiden
lisdksi on esitettdvé tulokset validoiduista eldinkokeista, joissa on tut-
kittu lisdaineen aiheuttamaa iho- ja silméa-drsytysté ja herkistdvyyspo-
tentiaalia. Allergiapotentiaali ja ihoherkistdvyys on niin ikdan arvioi-
tava. Néissd tutkimuksissa kéytettdvien suunnitelmien on vastattava
OECD:n ohjeita nro 404 (ihodrsyttivyys/-syovyttavyys), 405 (silma-
arsyttavyys/-syovyttavyys), 406 (ihoherkistiavyys) ja 429 (ihoherkisti-
vyys — paikallinen imusolmuketesti).
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33.13

33.14

3.4

34.1

Jos lisdaineella tiedetdédn joko julkaisujen tai erityisten in vitro -testien
perusteella olevan syOvyttidvid ominaisuuksia, in vivo -lisdtestejd ei
tehda.

Thotoksisuus on otettava huomioon, jos lisdaine on myrkyllinen hen-
gitettynd. Tutkimusten on vastattava OECD:n ohjetta nro 402 (akuutti
ihotoksisuus).

Systeeminen toksisuus

Esimerkiksi kuluttajaturvallisuutta koskevien vaatimusten tdyttdmiseksi
kerittyjd toksisuustietoja (mm. toistuvan annostelun aiheuttama toksi-
suus, mutageenisyys, karsinogeenisyys, lisddntymistoksisuus ja meta-
bolia) on kéytettdva arvioitacssa systeemistd toksisuutta.

Altistuksen arviointi

Tietoja on annettava lisdaineen kdyton todenndkdisesti aiheuttamasta
altistuksesta kaikkien reittien (hengityksen, ihon tai nielemisen) kautta.
Tahan on mahdollisuuksien mukaan sisallyttdvé arvio maaristd, esimer-
kiksi tyypillisestd pitoisuudesta ilmassa, ihoaltistuksessa tai nielemi-
sessd. Ellei tietoja médristd ole saatavilla, on esitettdva riittavat tiedot
asianmukaista altistusarviota varten.

Toimenpiteet altistuksen rajoittamiseksi

Toksikologisista arvioista ja altistusarvioista saatujen tietojen perus-
teella on tehtdvd johtopditokset lisdaineen terveysriskeistd kayttdjalleen
tai tyontekijille (hengittdmiseen liittyvit riskit, drsytys- ja herkistymis-
riskit ja systeemiseen toksisuuteen liittyvat riskit). Varotoimia voidaan
ehdottaa altistuksen vdhentdmiseksi tai vilttdmiseksi. Henkilokohtaisia
suojaimia pidetddn kuitenkin dirimméisend varotoimenpiteend henki-
16n suojaamiseksi riskeiltd, joita on jéljelld rajoittavista toimenpiteistd
huolimatta. Suositeltavampaa on esimerkiksi harkita tuotteen uudel-
leenformulointia.

Lisdaineen kiyton turvallisuutta ympéristolle koskevat tutkimuk-
set

Lisdaineiden ympéristovaikutukset on otettava huomioon, koska lisé-
aineita annetaan tavallisesti pitkdn aikaa ja usein suurille eldinryhmille.
Vaikuttavaa ainetta saattaa erittyd huomattavassa maérin joko alkupe-
rdisend yhdisteend tai sen aineenvaihduntatuotteina.

Lisdaineiden ympdristdvaikutusten médrittdmiseksi on noudatettava
vaiheittaista menettelyd. Kaikki lisdaineet on arvioitava vaiheessa I
niiden lisdaineiden tunnistamiseksi, joiden osalta ei tarvita lisakokeita.
Muiden lisdaineiden kohdalla tarvitaan toistakin arviointivaihetta
(vaihe II), jonka perusteella voidaan katsoa tarpeelliseksi tehdé lisédtut-
kimuksia. Némé tutkimukset on tehtdvd direktiivin 67/548/ETY
mukaisesti.

Arviovaihe 1

Vaiheen I arvion tarkoituksena on selvittdd, onko lisdaineella tai sen
aineenvaihduntatuotteilla todennikoéisesti merkittdvid ympéristovaiku-
tuksia ja tarvitaanko vaiheen II arviota (ks. paitoksentekokaavio).
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Vaiheen II arvio voidaan jattdd tekeméttd, jos toinen seuraavista kritee-
reistd tayttyy, ellei lisdaineen huolestuttavista vaikutuksista ole tieteel-
lisesti perusteltua néyttod:

a) Lisdaineen kemiallisten ominaisuuksien, biologisten vaikutusten ja
kéyttdolosuhteiden perusteella vaikutukset ovat merkityksettomia.
Tallaisissa tapauksissa lisdaine on:

— fysiologinen aine tai luonnonaine, joka ei lisdd merkittavisti
pitoisuutta ympéristossd, tai

— muille kuin elintarviketuotantoon kiytettdville eldimille tarkoi-
tettu lisdaine.

b) Pahimmalle mahdolliselle tapaukselle ennustettu pitoisuus
ympdéristdssd (PEC) on niin pieni, ettei se anna aihetta huoleen.
PEC on arvioitava kussakin keskeisessd ympéristdlokerossa (ks.
alla) sen oletuksen perusteella, ettd 100 prosenttia nautitusta annok-
sesta erittyy alkuperdisend yhdisteend.

Ellei hakija pysty osoittamaan, ettd lisdaine kuuluu toiseen néistd poik-
keusryhmisté, on suoritettava vaiheen II arvio.

Maaeldimille tarkoitetut lisdaineet

Kun karjan eritteitd kdytetdan maan lannoittamiseen, rehun lisdaineiden
kayttd voi johtaa maaperédn, pohjaveden ja pintaveden pilaantumiseen
(valumisen ja huuhtoutumisen kautta).

Maaperéssd pahimman mahdollisen tapauksen PEC:n (PEC,,;) aiheut-
taisi kaikkien eritteiden ja niiden sisdltdimien yhdisteiden levittiminen
maahan. Jos PEC,y; (oletus: 5 cm:n syvyydessd) on alle 10 ng /kg,
lisdarviota ei tarvita.

Jos pohjaveden saastumisen PEC-arvo (PEC,,) on alle 0,1 pg/l, lisi-
aineen ympdristovaikutuksista pohjaveteen ei tarvitse tehdd vaiheen 11
arviota.

Vesieldimille tarkoitetut lisdaineet

Vesiviljelyssd kiytetyt rehun lisdaineet voivat johtaa sedimentin ja
veden pilaantumiseen. Keskeinen ympéristdlokero verkkoaltaissa vil-
jeltyja kaloja koskevan ympéristoriskien arvioinnin kannalta on oletet-
tavasti sedimentti. Maapohjaisissa jérjestelmissd viljeltyjen kalojen
osalta pintaveteen virtaavan jiteveden katsotaan muodostavan suurim-
man ympdristoriskin.

Sedimentissd pahimman mahdollisen tapauksen PEC:n (PECg.giment)
aiheuttaisi kaikkien eritteiden ja niiden sisdltdmien yhdisteiden sijoit-
taminen sedimenttiin. Jos PECgegimene (0letus: 20 cm:n syvyydessd) on
alle 10 pg/kg tuorepainosta, lisdarviota ei tarvita.

Jos pintaveden PEC-arvo (PEC,,) on alle 0,1 pg/l, lisdarviota ei
tarvita.



02008R0429 — FI —27.03.2021 — 001.001 — 41
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Onko kyseessa fysiologinen tai luonnonaine,
jonka turvallisuus on todettu?
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342 Arviovaihe II

Vaiheen II tarkoituksena on arvioida lisdaineiden mahdollisia vaiku-
tuksia muihin kuin kohde-eldinlajeihin ymparistossd, sekd vesi- ettd
maaeldinlajeihin, tai mahdollista padtymistd pohjaveteen liiallisina
madrind. Ei ole jarkevdd arvioida lisdaineiden vaikutuksia kaikkiin
sellaisiin eldinlajeihin ympéristdssd, jotka voivat altistua lisdaineelle
sen jélkeen, kun sitd on annettu kohde-eldimille. Testattujen takson-
omisten tasojen on tarkoitus toimia malleina tai indikaattoreina ympa-
riston eldinlajistolle.

Arviovaihe II perustuu riskisuhde-lahestymistapaan, jossa verrataan
kullekin ympdéristdlokerolle laskettua PEC-arvoa ja ennustetun vaiku-
tuksettoman pitoisuuden (PNEC) arvoa. PNEC-arvo méiéritetdan jaka-
malla kokeellisesti madritellyt padtepisteet asianmukaisella turvakertoi-
mella. PNEC-arvo on laskettava kullekin olennaiselle lokerolle.

Arviovaihe II alkaa, jos mahdollista, PEC-arvon tarkentamisella, ja
siind  kéytetddn kaksivaiheista ldhestymistapaa ympéristoriskien
arviointiin.

Ensimméisessid vaiheessa, vaiheessa II A, esitetidn muutamien
aineenvaihdunta- ja vaikutustutkimusten perusteella varovainen riskiar-
vio, joka perustuu lisdaineelle altistumiseen ja sen vaikutuksiin kysei-
sessd ympdristolokerossa. Jos PEC-arvon suhde PNEC-arvoon on alle
1, lisdarviota ei tarvita, ellei biokertyminen ole todennakdista.
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Jos PEC/PNEC-suhde enteilee kohtuutonta riskid (suhde > 1), hakijan
on siirryttivd vaiheeseen II B ympdristdriskejd koskevan arvion
tarkentamiseksi.

Vaihe II A

Vaiheessa [ tarkasteltujen lokeroiden lisdksi on laskettava pintaveden
PEC-arvo valuminen ja huuhtoutuminen huomioon ottaen.

Kullekin kyseeseen tulevalle ympéristdlokerolle voidaan laskea tar-
kempi PEC-arvo niiden tietojen perusteella, joita ei otettu huomioon
vaiheessa I. Tarkempaa PEC-arvoa varmistettacssa on otettava huomi-
oon seuraavat tekijit:

a) kyseisten vaikuttavien aineiden tai aineenvaihduntatuotteiden pitoi-
suus lannassa tai kalojen ulosteissa, kun eldimille on annettu lisa-
ainetta ehdotetulla annostasolla; laskelmissa on otettava huomioon
annostustasot ja eritemaarat;

b

~

kyseisten eritettyjen vaikuttavien aineiden tai aineenvaihduntatuot-
teiden mahdollinen hajoaminen lannan tavanomaisen késittelyn ja
varastoinnin aikana ennen lannan levittdmistd maahan;

c) kyseisten vaikuttavien aineiden tai aineenvaihduntatuotteiden ad-
sorptio/desorptio maaperddn tai vesiviljelyn osalta pohjasediment-
tiin, mikd méadritetddn mieluiten maaperd- tai sedimenttitutkimuk-
silla (OECD:n ohje nro 106);

d) hajoaminen maaperdssd ja vedessd tai vesien pohjasedimentissd
(OECD:n ohjeet nro 307 ja 308);

€

~

muut tekijit, kuten hydrolyysi, fotolyysi, haihtuminen ja laimene-
minen aurauksen vaikutuksesta.

Vaiheen II riskinarvioinnissa on kéytettdvd korkeinta ndissd laskel-
missa kullekin ympéristolokerolle saatua PEC-arvoa.

Jos on odotettavissa, ettd aine pysyy pitkddn maaperdssd tai pohjase-
dimentissd (aika siihen, ettd 90 prosenttia yhdisteen alkuperdisestad
pitoisuudesta on hajonnut: DTgy > 1 vuosi), on otettava huomioon
aineen mahdollinen kertyminen.

On médritettdva lisdaineiden (tai niiden aineenvaihduntatuotteiden) pi-
toisuudet, joilla syntyy vakavia haittavaikutuksia eri trofiatasoilla ky-
seeseen tulevissa ympéristolokeroissa. Namé kokeet ovat enimmakseen
akuuttia toksisuutta mittaavia kokeita, ja niissi on noudatettava
OECD:n ohjeita tai vastaavia vakiintuneita ohjeita. Maaympéristod
koskevissa tutkimuksissa on tutkittava toksisuutta lieroille, kolmelle
maakasville ja maaperdn mikro-organismeille (esim. vaikutuksia typen
sitomiseen). Vesiympariston osalta on tutkittava toksisuutta kaloille,
vesikirpulle (Daphnia magna), leville ja yhdelle sedimentin organis-
mille. Meressd kiytettivien verkkoaltaiden tapauksessa on tutkittava
kolmea eri taksonomisiin ryhmiin kuuluvaa sedimentin organismilajia.

Kullekin olennaiselle lokerolle on laskettava PNEC-arvo. Se saadaan
tavallisesti jakamalla edelld kuvatuissa kokeissa havaittu pienin toksi-
suuden arvo turvakertoimella, jonka arvo on véhintddn 100 piaitepis-
teestd ja testattavien lajien méadrasta riippuen.
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Mahdollista biokertyvyyttd voidaan arvioida n-oktanoli/vesi-jakaantu-
miskertoimen eli logKow-arvon perusteella. Jos logKow-arvo on > 3,
aine voi olla biokertyvd. Sekundaarisen myrkytyksen riskin arvioimi-
seksi on harkittava biokertyvyystekijad (BCF) koskevan tutkimuksen
tekemistd vaiheessa II B.

Vaihe II B (tarkempia ekotoksikologisia tutkimuksia)

Jos lisdaineen ympéristoriskid ei voida sulkea pois arviovaiheen II A
jdlkeen, on hankittava lisdtietoja sen vaikutuksista eri lajeihin niissd
ympdristdlokeroissa, joiden osalta vaiheen II A tutkimukset osoittivat
aihetta huoleen. Till6in on lisdkokein médritettdvd krooniset ja tdsmél-
lisemmat vaikutukset sopiviin mikrobi-, kasvi- ja eldinlajeihin. Nama
lisdtiedot mahdollistavat pienemmén turvakertoimen kayton.

Sopivia ekotoksisuustestejd on kuvattu monissa julkaisuissa, esimer-
kiksi OECD:n ohjeissa. Testit on valittava huolellisesti, jotta ne var-
masti soveltuvat tilanteeseen, jossa lisdainetta ja/tai sen aineenvaihdun-
tatuotteita voi padstd ja levitd ympéristoon. Maaperdd koskevan vaiku-
tustenarvioinnin (PNEC,,;)) tarkentaminen voisi perustua tutkimuksiin
lisdaineen kroonisista vaikutuksista lieroihin, maaperén mikroflooraa ja
useita tarkeitd kasvilajeja koskeviin lisdtutkimuksiin sekd tutkimuksiin
heinikkojen selkdrangattomilla (mm. hyonteisilld) ja luonnonvaraisilla
linnuilla.

Vettd tai pohjasedimenttid koskevan vaikutustenarvioinnin tarkentami-
nen voisi perustua kroonisiin toksisuuskokeisiin vaiheen II A arviossa
herkimmiksi osoittautuneilla vesi- tai pohjaelidilla.

Jos biokertyvyystutkimuksia tarvitaan, niissd on noudatettava OECD:n
ohjetta nro 305.

IV LUKU: LISAAINEEN TEHOA KOSKEVAT TUTKIMUKSET

Tutkimuksilla on osoitettava lisdaineen teho kunkin ehdotetun kaytto-
tavan osalta ja se, ettd lisdaineella on vdhintddn yksi asetuksen (EY)
N:o 1831/2003 5 artiklan 3 kohdassa esitetyistd ominaisuuksista, mai-
nitun asetuksen 6 artiklassa ja liitteessd I sdddettyjen rehun lisdaineiden
luokkien ja funktionaalisten ryhmien mukaisesti. Liséksi tdllaisten tut-
kimusten perusteella on voitava arvioida lisdaineen tehoa EU:n yhteis-
ten maatalouskayténtdjen mukaisesti.

Koejirjestelyn valinta on voitava perustella suhteessa lisdaineen kayt-
toon, eldinlajiin ja -ryhmédn. Koe-eldimid kéytettdessd kokeet on teh-
tdvéd siten, etteivit eldinten terveys ja hoito-olosuhteet vaikuta kieltei-
sesti tulosten tulkintaan. Kunkin kokeen osalta on esitettdvé seké tek-
nologiset ettd biologiset positiiviset ja negatiiviset vaikutukset. Ko-
keilla on my0s osoitettava, ettei lisdaineella ole eldintuotteiden tunnus-
omaisia piirteitd huonontavia vaikutuksia. Kokeet on mieluiten tehtava
tunnustetussa, ulkoisessa laadunvarmistusjérjestelméssa vahvistettujen
kriteerien mukaisesti. Jos tillaista jarjestelméd ei ole kéytosséd, on esi-
tettdva todisteet siitd, ettd pétevd ja nimetylle tutkimuksen johtajalle
vastuussa oleva henkildstd on suorittanut kokeen kéyttden asianmukai-
sia laitteita ja valineitd.
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Tutkimuksen johtajan on laadittava koeselostus huolellisesti, ja sen
tulee sisdltdd kuvaukset esimerkiksi kéytetyistd menetelmisti, laitteista
ja materiaaleista, eldinten lajista, rodusta tai kannasta sekd niiden lu-
kumédrdstd ja majoitus- ja ruokintaolosuhteista. Kaikkien tutkimusten,
joissa kidytetdan koe-eldimid, koeolosuhteet on kuvattava 3.1.1.3 koh-
dan mukaisesti. Loppuraportit, késitteleméttomat tiedot, tutkimussuun-
nitelmat sekd tarkasti kuvatut ja tunnistetut testiaineet on arkistoitava
my6hempéd kdyttod varten.

Tutkimukset on suunniteltava siten, ettd niilld osoitetaan lisdaineen
pienimmén suositellun annoksen teho kayttdmalld herkkid muuttujia
negatiiviseen ja vaihtoehtoisesti positiiviseen kontrolliin verrattuna.
Téllaisissa tutkimuksissa on my®6s tutkittava suositeltua enimmadisan-
nosta, jos sellaista on ehdotettu. Mitddn tiettyd koejarjestelyd ei suosi-
tella, vaan tutkimusten suunnittelussa ja toteuttamisessa jétetddn varaa
tieteelliselle harkinnalle.

Huomioon on myoés otettava lisdaineen tunnettu tai mahdollinen bio-
loginen tai kemiallinen vuorovaikutus muiden lisdaineiden ja/tai eldin-
ladkkeiden ja/tai rehun ainesosien kanssa, jos tilld on merkitystd ky-
seisen lisdaineen tehon kannalta (esim. mikrobisen lisdaineen yhteen-
sopivuus kokkidiostaattien ja histomonostaattien tai orgaanisen hapon
kanssa).

In vitro -tutkimukset

Kaikkien teknologisten ja joidenkin rehun ominaisuuksiin vaikuttavien
sensoristen lisdaineiden teho on osoitettava laboratoriopohjaisella tut-
kimuksella. Tutkimus on suunniteltava siten, ettd se kattaa edustavan
joukon aineistoa, johon lisdainetta kéytetddn. Tuloksia on arvioitava
mieluiten parametrittomilld kokeilla, ja niiden on osoitettava odotetut
muutokset todennékdisyydelld P < 0,05.

In vitro -tutkimuksia, erityisesti ruoansulatusprosesseja simuloivia, voi-
daan soveltaa toisentyyppisiin lisdaineisiin niiden tehon varmistami-
seksi. Naiitd tutkimuksia on voitava arvioida tilastollisesti.

Lyhytaikaiset tehoa koskevat tutkimukset eldimilli

Biologista hyviksikdytettavyyttd koskevilla tutkimuksilla voidaan
osoittaa, missd médrin ravintoaineen tai vériaineen uusi muoto tai
ldhde voi korvata vastaavan jo hyviksytyn tai vakiintuneen lisdaineen.

Ruoansulatusta tai tasapainotilaa koskevia tutkimuksia voidaan kdyttad
eldinten toimintakykyd koskevien tutkimusten tukena ndyton esittdmi-
sessa lisdaineen vaikutustavasta. Joissakin tapauksissa, erityisesti ym-
péristohyotyjen osalta, lisdaineen teho voidaan osoittaa paremmin tasa-
painotilaa koskevilla tutkimuksilla, joita voidaan kayttaad pitkdaikaisten
tehoa koskevien tutkimusten sijaan. Téllaisissa kokeissa kiytettdvien
eldinten lukuméérén ja lajien tai -ryhmien on sovelluttava ehdotettuihin
kayttoolosuhteisiin.

Muita lyhytaikaisia tehoa koskevia tutkimuksia eldimilld voidaan eh-
dottaa tarvittaessa, ja niilld voidaan korvata pitkdaikaiset tehoa koske-
vat tutkimukset eldimilld, edellyttiden ettd tdmé on tdysin perusteltua.
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Pitkidaikaiset tehoa koskevat tutkimukset eldimilli

Tutkimukset on tehtdvé ainakin kahdessa eri paikassa.

Koejérjestelyn valinnassa on otettava huomioon kokeen riittdva tilas-
tollinen voima ja tyypin 1 ja 2 riskit. Koemenetelmén on oltava riit-
tavin herkkd, jotta lisdaineen mahdolliset vaikutukset havaitaan pie-
nimmélla suositellulla annoksella (tyypin 1-a riski, P < 0,05 yleensi ja
P < 0,1 marehtij6illa, toissijaisilla eldinlajeilla, lemmikkieldimilld ja
muilla kuin elintarviketuotantoon kaytettdvilld eldimilld), ja silld on
oltava riittdva tilastollinen voima sen takaamiseksi, ettd koesuunnitel-
malla saavutetaan tutkimuksen tavoite. Tyypin 2-f riskin on oltava
enintddn 20 prosenttia yleensd ja 25 prosenttia mérehtijoilld, toissijai-
silla eldinlajeilla, lemmikkieldimilld ja muilla kuin elintarviketuotan-
toon kaytettdvilla eldimilld tehtdvissd kokeissa. Kokeen tilastollisen
voiman (1-B) on siten oltava vihintddn 80 prosenttia (75 prosenttia
marehtijoilld, toissijaisilla eldinlajeilla, lemmikkieldimilld ja muilla
kuin elintarviketuotantoon kaytettdvilld eldimilld).

On tiedossa, ettd joidenkin lisdaineiden luonteen vuoksi on vaikea
madrittdd koeolosuhteet, joissa optimaaliset tulokset voidaan saavuttaa.
Mahdollisuutta kayttdd meta-analyysia on siten harkittava silloin, kun
kéytettavissd olevien kokeiden méaard ylittdd kolme. Tastd syystd kai-
kissa tutkimuksissa on kéytettdvd samanlaista koesuunnitelmaa, jotta
voidaan testata tietojen homogeenisuus ja koota ne yhteen (jos testit
niin osoittavat) tilastollista tarkastelua varten tasolla P < 0,05.

Kohde-eldimillé tehtivien pitkdaikaisten tehoa koskevien tutkimus-
ten kesto

Tehoa koskevien kokeiden keston on yleensd vastattava lisdaineen
viitteessd mainittua kdyttoaikaa.

Tehoa koskevat kokeet on tehtdvd Euroopan unionin maatalouskéytan-
tojen mukaisesti, ja niiden vdhimmaiskesto on esitetty liitteessd IV.

Jos lisdainetta kdytetddn tietyn ajan, joka on lyhyempi kuin eldinluokan
médritelméssa annettu aika, lisdaineen annostus méaardytyy ehdotettujen
kéyttdolosuhteiden perusteella. Havainnointiajan on kuitenkin oltava
véahintddn 28 pdivad késittden asianomaisen pédtepisteen (esim. ema-
koiden osalta eldvand syntyneiden porsaiden maérd, kun tarkastellaan
kantoaikaa, tai vieroitettujen porsaiden méérd ja paino, kun tarkastel-
laan imetysaikaa).

Muiden eldinlajien tai -ryhmien osalta, joille ei ole médritetty tutki-
musten vahimmadiskestoa liitteessd IV, on otettava huomioon ehdotet-
tujen kdyttoolosuhteiden mukainen annostusaika.

Lisdaineiden luokkia ja funktionaalisia ryhmii koskevat tehok-
kuusvaatimukset

Kaikista lisdaineista, joiden on tarkoitus vaikuttaa eldimiin, on tehtava
in vivo -tutkimukset.

Eldintuotantoon vaikuttavien lisdaineiden seké kokkidiostaattien ja his-
tomonostaattien luokkien osalta lisdaineen teho on osoitettava vihin-
taan kolmella pitkdaikaisella tehoa koskevalla tutkimuksella. Joidenkin
eldintuotantoon vaikuttavien lisdaineiden ja muiden eldimiin vaikutta-
vien lisdaineiden luokkien kohdalla saatetaan kuitenkin hyviksyéd ly-
hytaikaiset tehoa koskevat tutkimukset, jos teho voidaan osoittaa
kiistattomasti.

Muista lisdaineiden luokista, joihin kuuluvat lisdaineet eivit vaikuta
suoraan eldimiin, on esitettdva vahintddn yksi in vitro -tutkimus.
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Eldintuotteiden laatua koskevat tutkimukset, jos lisdaineen vaiku-
tus ei vastaa viitettyli vaikutusta

Sen osoittamiseksi, ettei lisdaineella ole kielteistd tai muuta ei-toivottua
vaikutusta lisdaineella ruokituista eldimistd perdisin olevien elintarvik-
keiden aistinvaraisiin ja ravitsemuksellisiin (tarvittaessa hygieenisiin ja
teknologisiin) ominaisuuksiin (kun timé ei ole toivottu vaikutus), yh-
den tehokkuuskokeen aikana on otettava asianmukaiset néytteet. Tut-
kimuksessa on havainnoitava kahta ryhméa: ryhméa, jolle ei anneta
lisdainetta, ja ryhmdi, jolle annetaan suurin lisdaineelle ehdotettu an-
nos. Tietoja on voitava arvioida tilastollisesti. Ndiden tutkimusten pois-
jattamiselle on oltava riittavat perustelut.

V LUKU: SUUNNITELMA MARKKINOILLE SAATTAMISEN
JALKEEN TOTEUTETTAVASTA SEURANNASTA

Asetuksen (EY) N:o 1831/2003 7 artiklan 3 kohdan g alakohdan no-
jalla tiettyjen lisdaineiden luokkien osalta on toimitettava ehdotus
markkinoille saattamisen jidlkeen toteutettavasta seurannasta, jotta on
mahdollista jiljittdd ja tunnistaa lisdaineiden kdyton mahdolliset suorat
tai epdsuorat, valittomit tai viivédstyneet taikka ennakoimattomat vai-
kutukset ihmisten tai eldinten terveydelle tai ympdristdlle kyseisten
tuotteiden ominaisuuksien mukaisesti.

Seurantasuunnitelman on oltava yksityiskohtainen ja tapauskohtainen,
ja siind on nimettavd, kuka (esim. hakija, kayttdjét) toteuttaa seuranta-
suunnitelman edellyttimait tehtdvit ja kuka vastaa siitd, ettd varmiste-
taan seurantasuunnitelman asianmukainen laatiminen ja noudattaminen.
On my0s varmistettava, ettd on olemassa véyld, jonka kautta toimival-
taisille viranomaisille ilmoitetaan lisdaineen kdyton turvallisuutta kos-
kevista uusista tiedoista. Ellei asetuksen (EY) N:o 1831/2003 12 artik-
lan valvontaa koskevista sdadnnoksistdi muuta johdu, komissiolle ja
viranomaiselle ilmoitetaan havaituista haitallisista vaikutuksista.

Jos vaikuttava aine on my0s tunnustettu antibiootti ja sen on osoitettu
valikoivan resistenttejd bakteerikantoja rehussa kéytettynd, markki-
noille saattamisen jilkeen toteutettavassa seurannassa on tehtiva kent-
tiakokeita, joissa seurataan bakteerien resistenssid lisdaineelle.

Kokkidiostaattien osalta on seurattava kenttdkokein Eimeria spp. -kok-
kidien ja histomonostaattien osalta Histomonas meleagridis -lajin re-
sistenssid mieluiten hyvdksynndn voimassaoloajan jilkimmadiselld
puoliskolla.
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LIOTE 11

ASETUKSEN (EY) N:o 1831/2003 7 ARTIKLAN 5 KOHDASSA SAADETYT,

TIETTYJA LISAAINEIDEN LUOKKIA TAI TIETTYJA TILANTEITA

KOSKEVAT  ERITYISVAATIMUKSET, JOTKA 3 ARTIKLASSA
SAADETYN ASIAKIRJA-AINEISTON ON TAYTETTAVA

Asetuksessa (EY) N:o 1831/2003 sédddetdéin lisdohjeista asiakirjojen laatimiseen
tarpeen mukaan kutakin lisdaineiden luokkaa tai muuta asetuksen (EY)
N:o 1831/2003 7 artiklan 5 kohdassa sdéddettya tarkoitusta varten.

Luettelo erityisvaatimuksista asiakirjoille, joita laaditaan

1) teknologisista lisdaineista

2) sensorisista lisdaineista

3) ravitsemuksellisista lisdaineista

4) elédintuotantoon vaikuttavista lisdaineista

5) kokkidiostaateista ja histomonostaateista

6) hyviksynnédn ulottamisesta ensisijaisista eldinlajeista toissijaisiin eldinlajeihin

7) lemmikkieldimistd ja muista kuin elintarviketuotantoon kéytettivistd eldi-
mistd

8) lisdaineista, jotka on jo hyviksytty kaytettaviksi elintarvikkeissa
9) hyviksynndn muuttamisesta
10) hyvéksynnin uusimisesta

11) tiettyjen direktiivin 70/524/ETY nojalla jo hyvéksyttyjen lisdaineiden
uudelleenarvioinnista.

Hakemukset voidaan toimittaa useamman kuin yhden edelléd luetellun erityisvaa-
timuksen mukaisesti.

Yleiset edellytykset

Niisséd luvuissa sdddettyjen tietojen jattdmiselle pois asiakirja-aineistosta on esi-
tettdva perustelut.

1. TEKNOLOGISET LISAAINEET

1.1 I luku: Tiivistelmé asiakirja-aineistosta

Sovelletaan liitteessa II olevaa I lukua kokonaisuudessaan.

1.2 II luku: Liséiaineen tunnistetiedot, ominaisuudet ja kiyttoedellytyk-
set; analyysimenetelmiit

Sovelletaan liitteessd II olevaa II lukua seuraavasti:
— lisdaineisiin, jotka eivit ole sidoksissa tiettyyn hyviksynnédn halti-

jaan, sovelletaan 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2, 2.2, 2.3.1, 2.3.2, 2.4.1,
242,244, 2.5 ja 2.6 kohtaa,

— muihin lisdaineisiin, jotka ovat sidoksissa tiettyyn hyviksynnédn hal-
tijaan, sovelletaan II lukua kokonaisuudessaan.
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1.3 III luku: Liséiaineen turvallisuutta koskevat tutkimukset

Liitteessd II olevia 3.1, 3.2 ja 3.4 kohtaa ei sovelleta sdilorehun lisa-
aineisiin, jos voidaan osoittaa, ettd

— valmis rehu ei sisdlld havaittavia madrid vaikuttavia aineita tai tér-
keitd aineenvaihduntatuotteita tai aktiivisia aineita, tai

— vaikuttavat aineet ovat sdilorehun tavanomaisia ainesosia eikd lisa-
aineen kaytto lisdd huomattavasti niiden pitoisuutta verrattuna sailo-
rehuun, jonka valmistuksessa ei ole kiytetty lisdainetta (jos altistu-
misessa ei toisin sanoen tapahdu huomattavaa muutosta).

Muissa tapauksissa sovelletaan liitteessd Il olevaa 3 lukua kokonaisuu-
dessaan.

1.3.1  Lisdaineen kdyton turvallisuutta kohde-eldimille koskevat tutkimukset

Ksenobioottisiin (') aineisiin sovelletaan liitteessé Il olevaa 3.1 alakohtaa
kokonaisuudessaan.

1.3.1.1 Sietokokeet kohde-eldinlajeilla

Séailorehun lisdaineet:

— Tuote on lisédttdvd perusruokavalioon ja tuloksia verrattava samaa
ruokavaliota noudattavaan negatiiviseen kontrolliin. Perusruokavali-
oon voi siséltyd yksi sdilorehun lahde, jonka valmistuksessa ei ole
kéytetty lisdainetta.

— Sietokokeisiin valitun annoksen on oltava moninkertainen séildre-
hussa normaalikdytosséd olevaan pitoisuuteen nahden, jos se voidaan
todeta kiistattomasti. Erityistd huomiota on kiinnitettdvé tuotteeseen,
joka sisdltad elinkelpoisia mikro-organismeja, ja niiden kykyyn sel-
viytyd ja moninkertaistua sdilorehun valmistuksen aikana.

Sietokokeet voidaan yleensd rajata marehtijélajeihin, tavallisesti lypsy-
lehmiin. Tutkimuksia, joissa kdytetddn muita eldinlajeja, tarvitaan vain,
jos sdilorehu soveltuu luonteensa vuoksi paremmin kéytettavaksi muilla
kuin marehtijoilla.

Muut aineet:

Muiden sellaisten aineiden osalta, joille haetaan hyviksyntdd teknologi-
sina lisdaineina ja joita ei ole vield hyvéksytty kaytettdviksi rehuissa, on
osoitettava, ettei niistd aiheudu haittaa eldimille suurimmalla ehdotetulla
annostasolla. Tdmé voidaan osoittaa yhdelld herkimmistd kohde-eldinla-
jeista tai yhdelld koe-eldinlajilla tehtdvalld kokeella.

1.3.1.2 Mikrobitutkimukset

Sovelletaan liitteessd II olevaa 3.1.2 alakohtaa kokonaisuudessaan.

1.3.2  Lisdaineen kdyton turvallisuutta kuluttajille koskevat tutkimukset

1.3.2.1 Aineenvaihdunta- ja jadgmatutkimukset
Aineenvaihdunta- ja jadmétutkimuksia ei tarvita, jos

1) ainetta tai sen aineenvaihduntatuotteita ei ole rehussa ruokintaa suo-
ritettaessa; tai

(") Ksenobiootti on kemiallinen aine, jota ei esiinny luontaisesti sille altistuvassa organis-
missa. Ksenobiootteihin voivat myds kuulua aineet, joita esiintyy tavallista paljon suu-
rempina pitoisuuksina.
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1.3.2.3

2) aine erittyi muuttumattomana tai sen aineenvaihduntatuotteiden voi-
daan osoittaa jddneen pddosin imeytymittd; tai

3) aine imeytyy fysiologisten yhdisteiden muodossa; tai

4) lisdaineen vaikuttavat ainesosat koostuvat pelkéstddn mikro-organis-
meista tai entsyymeista.

Aineenvaihduntatutkimuksia ei mydskddn tarvita, jos ainetta esiintyy
luontaisesti merkittdvind maérind elintarvikkeissa tai rehuissa tai aine
on kehon nesteiden tai kudosten tavallinen ainesosa. Néissd tapauksissa
on kuitenkin tehtdva jaidmaitutkimukset, joista riittdd kudosten/tuotetaso-
jen vertailu kasitteleméttoméassd ryhméssd ja ryhmissd, jolle annetaan
ainetta suurimpana suositeltuna annoksena.

Toksikologiset tutkimukset

Toksikologisia tutkimuksia ei tarvita, jos

1) ainetta tai sen aineenvaihduntatuotteita ei ole rehussa ruokintaa suo-
ritettaessa; tai

2) aine imeytyy fysiologisten yhdisteiden muodossa; tai

3) tuote koostuu siilorehussa yleisesti tavattavista tai elintarvikkeissa jo
kéytetyistd mikro-organismeista; tai

4) tuote koostuu erittdin puhtaista entsyymeistd, jotka ovat perdisin
mikro-organismeista, joiden turvallinen kéyttd on osoitettu asiakirjo-
jen avulla.

Mikro-organismeista ja entsyymeisté, joita ei ole edelld vapautettu tok-
sikologisista tutkimuksista, on tehtdvd genotoksisuustutkimukset (myds
mutageenisyys) ja subkrooninen oraalinen toksisuuskoe. Genotoksisuus-
tutkimuksia ei pida tehda eldvilld soluilla.

Ksenobioottisiin aineisiin, joita ei ole edelld vapautettu toksikologisista
tutkimuksista, sovelletaan liitteessi II olevaa 3.2.2 alakohtaa
kokonaisuudessaan.

Muihin aineisiin on sovellettava tapauskohtaista ldhestymistapaa, jossa
otetaan huomioon altistustaso ja -tavat.

Kuluttajaturvallisuuden arviointi

Lisdaineisiin, joille haetaan hyviksyntdd elintarviketuotantoon kaytetta-
ville eldimille, sovelletaan liitteessd II olevaa 3.2.3 alakohtaa
kokonaisuudessaan.

Lisdaineen kéyton turvallisuutta kéyttdjille tai tyontekijoille koskevat
tutkimukset

Sovelletaan liitteessi II olevaa 3.3 alakohtaa kokonaisuudessaan. Entsyy-
meji ja mikro-organismeja sisdltdvien lisdaineiden oletetaan olevan hen-
gitysteitd herkistdvid aineita, ellei asiasta esitetd pdinvastaista vakuutta-
vaa ndyttoa.

Lisdaineen kdyton turvallisuutta ympdristolle koskevat tutkimukset

Sovelletaan liitteessd II olevaa 3.4 alakohtaa kokonaisuudessaan. Sailo-
rehun lisdaineiden osalta on otettava huomioon lisdaineen vaikutukset
puristenesteen syntymiseen sdilomisen aikana puristimessa tai séilorehu-
tornissa.
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1.4

IV luku: Lisdaineen tehoa koskevat tutkimukset

Teknologisten lisdaineiden tarkoituksena on parantaa tai tasapainottaa
rehujen ominaisuuksia, mutta niilld ei yleensd ole suoraa biologista vai-
kutusta eldintuotantoon. Lisdaineen teho on osoitettava sopivien kritee-
rien avulla tunnettuja hyvéksyttavid menetelmid kéyttden vertaamalla sité
sopiviin vertailurehuihin niissa kdytdnnon olosuhteissa, joissa sitd ehdo-
tetaan kaytettdvaksi.

Tehoa arvioidaan in vitro -tutkimuksilla, poikkeuksena aineet, joilla eh-
kdistddan radionuklidikontaminaatiota. Asianmukaiset pédtepisteet eri

funktionaalisille ryhmille on esitetty seuraavassa taulukossa.

Piiitepisteet eri teknologisille lisdaineille

Funktionaalinen ryhmé

Péitepisteet tehon osoittamisessa

a) Siilontdaineet Mikrobien, erityisesti bioottisten ja pilaantumista aiheuttavien organis-
mien, kasvun estiminen. Tutkimuksissa on osoitettava lisdaineen véitetyn
sdilovan vaikutuksen kesto.

b) Hapettumisenestoaineet Suoja keskeisten ravintoaineiden/ainesosien hapettumista vastaan rehujen

valmistuksen ja/tai varastoinnin aikana. Tutkimuksissa on osoitettava li-
sdaineen viitetyn suojavaikutuksen kesto.

¢) Emulgointiaineet Pysyvien emulsioiden muodostaminen muutoin toisiinsa sekoittumatto-
mista tai huonosti sekoittuvista rehun ainesosista tai tdllaisten emulsioi-
den ylldpitdminen.

d) Stabilointiaineet Rehun fysikaalis-kemiallisen tilan ylldpitdminen.

e) Sakeuttamisaineet Rehun tai rehuaineiden viskositeetti.

f) Hyytel6imisaineet Rehun rakennetta muuttavan hyytelon muodostuminen.

g) Sidonta-aineet Pelletin kestdvyys tai pelletin muodostuminen.

h) Aineet, joilla ehkdistddn radio- | Nayttd eldinperdisten elintarvikkeiden vdhentyneestd kontaminaatiosta.

nuklideja

i)

Paakkuuntumisenestoaineet

Juoksevuus. Tutkimuksissa on osoitettava lisdaineen vditetyn paakkuun-
tumista estdvin vaikutuksen kesto.

j) Happamuuden-sdatoaineet Rehun pH ja/tai puskurointikyky.

k) Siilorehun lisdaineet — Parantunut siilérehu
— Ei-toivottujen mikro-organismien ehkdiseminen
— Puristenesteiden vdhentdminen
— Parantunut aerobinen stabiilius.

1) Denaturointiaineet Rehuaineiden haviamittomat tunnisteet.

Séilorehun lisdaineet

Lisdaineen vaikutus siilontdprosessiin (?) on osoitettava erillisilld ko-
keilla. Kokeet on tehtdvid yhdelld kussakin seuraavista luokista mainitulla
esimerkilld (jos kdytetddn kaikkia tai tarkemmin méérittelemattomid nur-
mirehuja):

(%) Tidssd asetuksessa ’sdilontdprosessilla’ tarkoitetaan prosessia, jossa orgaanisen aineksen
luontaista pilaantumista ehkiistddn happamoimalla sitd hapettomissa olosuhteissa luon-
nollisen kdymisen ja/tai sdilorehun lisdaineiden lisddmisen seurauksena.
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— helposti sdilottavd nurmirehu: >3 prosenttia liukoisia hiilihydraatteja
tuoreaineessa (esim. kokonainen maissikasvi, raiheind, kattara tai
sokerijuurikasleike),

— kohtalaisen vaikeasti séilottava nurmirehu: 1,5-3,0 prosenttia liukoi-
sia hiilihydraatteja tuoreaineessa (esim. niittynurmikka, nata tai sini-
mailanen),

— vaikeasti sdilottdvd nurmirehu: < 1,5 prosenttia liukoisia hiilihydraat-
teja tuoreaineessa (esim. koiranheind tai palkokasvit).

Jos pyynnot koskevat pelkdstdan nurmirehun alalajeja, jotka on kuvattu
kuiva-aineena, eri kuiva-aineet on ilmoitettava tarkasti. Sitten on tehtdava
kolme koetta kuiva-aineita edustavalla aineella, mahdollisuuksien mu-
kaan kayttden esimerkkejd eri kasvilajikkeista.

Tietyistd rehuista tarvitaan erikoiskokeita.

Tutkimuksen on kestettdva tavallisesti vdhintdan 90 pidivdd tasaisessa
lampétilassa (suositeltu asteikko 15-25 °C). Alle 90 piivdd kestdvin
tutkimuksen kiytto on perusteltava.

Kaikissa tapauksissa on esitettdvd seuraavien muuttujien mittaustulokset,
joita verrataan negatiiviseen kontrolliin:

— kuiva-ainepitoisuus ja laskettu kuiva-ainepitoisuuden aleneminen
(vastaavasti haihtuvien aineiden osalta),

— pH-arvon aleneminen,

— haihtuvien rasvahappojen (esim. etikka-, voi- ja propionihappo) ja
maitohapon pitoisuus,

— alkoholipitoisuus (etanoli),
— ammoniumpitoisuus (g/kg kokonaistypped),
— vesiliukoisten hiilihydraattien pitoisuus.

Lisdksi tutkimuksiin on tarvittaessa siséllytettdivd muita mikrobiologisia
ja kemiallisia muuttujia asianomaisen vditteen ndyttdmiseksi toteen
(esim. laktaattia hajottavien hiivojen midrit, Clostridium-suvun mikro-
bien madrit, Listeria-suvun mikrobien méérét ja biogeeniset amiinit).

Lisdaineella tavoiteltua puristenestettd vihentdvda vaikutusta arvioidaan
koko kokeen aikana syntyneen puristenesteen kokonaisméardan nahden
ja ottaen huomioon todennikdiset ympéristovaikutukset (esim. puriste-
nesteen ekotoksisuus tai biologinen hapenkulutus). Puristenesteen viahen-
tyminen on osoitettava suoraan. Siilon on oltava riittdvan suuri, jotta
puristenestettd voi vapautua rehua puristettaecssa. Tutkimuksen keston
on tavallisesti oltava 50 piivad. Téstd poikkeava tutkimuksen kesto on
perusteltava.

Rehun parantunut aerobinen stabiilius on osoitettava negatiivisen kont-
rollin avulla. Stabiiliustutkimusten on kestettdvd véhintddn seitsemén
pdivdd ilma-altistuksen jilkeen, ja lisdaineen on osoitettava lisddvin re-
hun stabiiliutta vahintddn kahdella piivalld kasittelemdttomain rehuun
verrattuna. Koe suositellaan tehtiviksi 20 °C lampétilassa, ja lampdtilan
nousua vahintddn kolmella asteella pidetdédn osoituksena instabiiliudesta.
Lampdatilamittaukset voidaan korvata hiilidioksidiméérdan mittauksilla.

V luku: Suunnitelma markkinoille saattamisen jilkeen toteutetta-
vasta seurannasta

Tahan lukuun sovelletaan asetuksen (EY) N:o 1831/2003 7 artiklan
3 kohdan g alakohtaa. Toisin sanoen suunnitelma markkinoille saattami-
sen jdlkeen toteutettavasta seurannasta vaaditaan vain muuntogeenisistd
organismeista koostuvien tai niistd tuotettujen lisdaineiden osalta.
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2.1
2.1.1

SENSORISET LISAAINEET
Viriaineet
I luku: Tiivistelmd asiakirja-aineistosta

Sovelletaan liitteessa II olevaa I lukua kokonaisuudessaan.

Il luku: Lisdaineen tunnistetiedot, ominaisuudet ja kdyttéedellytykset,
analyysimenetelmdt

Sovelletaan liitteessa II olevaa II lukua seuraavasti:

— lisdaineisiin, jotka eivdt ole sidoksissa tiettyyn hyvéksynnin halti-
jaan, sovelletaan 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2, 2.2, 2.3.1, 2.3.2, 2.4.1,
242,244, 2.5 ja 2.6 kohtaa,

— muihin lisdaineisiin, jotka ovat sidoksissa tiettyyn hyvéksynnén hal-
tijaan, sovelletaan II lukua kokonaisuudessaan.

1l luku: Lisdaineen kdyton turvallisuutta koskevat tutkimukset

Kaikkiin lisdaineisiin sovelletaan liitteessd Il olevaa 3.3 alakohtaa koko-

naisuudessaan.

1) Aineisiin, jotka eldimille ruokittuina lisddvat viria eldinperdisiin elin-
tarvikkeisiin, sovelletaan liitteessé Il olevan III luvun 3.1, 3.2 ja 3.4
alakohtaa kokonaisuudessaan.

2

~

Aineista, jotka lisddvét tai palauttavat virid rehuihin, on tehtdva III
luvun 3.1 alakohdassa tarkoitetut tutkimukset eldimilld, jotka saavat
suositellun annoksen lisdainetta. Naytto voidaan myos esittdd viittaa-
malla tieteelliseen kirjallisuuteen. Sovelletaan liitteessd II olevan III
luvun 3.2 ja 3.4 alakohtaa.

3

~

Aineista, jotka vaikuttavat suotuisasti akvaariokalojen tai hékkilintu-
jen vdriin, vaaditaan liitteessd II olevan III luvun 3.1 alakohdassa
tarkoitetut tutkimukset, jotka on tehtdvé suositellun annoksen lisdai-
netta saavilla eldimilld. Ndyttd voidaan my0s esittdd viittaamalla tie-
teelliseen kirjallisuuteen. Saman luvun 3.2 ja 3.4 alakohdassa tarkoi-
tettuja tutkimuksia ei kuitenkaan tarvita.

1V luku: Lisdaineen tehoa koskevat tutkimukset

Sovelletaan liitteessd II olevaa IV lukua kokonaisuudessaan.

a) Aineet, jotka eldimille ruokittuina lisddvdt vérid eldinperdisiin
elintarvikkeisiin:

Lisdainetta suositelluissa kdyttdolosuhteissa saavista eldimistd perdi-
sin olevien tuotteiden vdrimuutokset on mitattava asianmukaisia me-
netelmid kéyttden. On osoitettava, ettei lisdaineen kédyttd vaikuta kiel-
teisesti tuotteen vakauteen tai elintarvikkeiden aistinvaraisiin ja ravit-
semuksellisiin ominaisuuksiin. Jos tietyn aineen vaikutukset eldintu-
otteiden koostumukseen tai ominaisuuksiin on merkitty selkedsti asia-
kirjoihin, riittdva néytto lisdaineen tehosta voidaan periaatteessa antaa
muilla tutkimuksilla (esim. biosaatavuutta koskevilla tutkimuksilla).

b

=~

Aineet, jotka lisddvét tai palauttavat vérid rehuihin:

Lisdaineen teho on osoitettava riittdvin laboratoriokokein vertaamalla
sitd vertailurehuihin niissd olosuhteissa, joissa sitd ehdotetaan kédytet-
téavaksi.
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¢) Aineet, jotka vaikuttavat suotuisasti akvaariokalojen ja hékkilintujen
vériin:

Lisdaineen vaikutukset osoittavia tutkimuksia on tehtdva eldimilld,
jotka saavat suositellun annoksen lisdainetta. Vdrimuutoksia on mi-
tattava asianmukaisia menetelmid kdyttden. Naytto tehosta voidaan
myds antaa muilla kokeellisilla tutkimuksilla (esim. biosaatavuus)
tai viittaamalla tieteelliseen kirjallisuuteen.

V' luku: Suunnitelma markkinoille saattamisen jdlkeen toteutettavasta
seurannasta

Tahan lukuun sovelletaan asetuksen (EY) N:o 1831/2003 7 artiklan
3 kohdan g alakohtaa. Toisin sanoen suunnitelma markkinoille saattami-
sen jdlkeen toteutettavasta seurannasta vaaditaan vain muuntogeenisistd
organismeista koostuvien tai niistd tuotettujen lisdaineiden osalta.

Aromiaineet
1 luku: Tiivistelmd asiakirja-aineistosta

Sovelletaan liitteessd II olevaa I lukua kokonaisuudessaan.

Il luku: Lisdaineen tunnistetiedot, ominaisuudet ja kdyttoedellytykset;
analyysimenetelmdit

Luonnontuotteet-ryhmén osalta kokonaisten kasvien, eldinten ja muiden
organismien sekd niiden osien tai niistd hyvin véhéiselld jalostamisella,
kuten murskaamalla, jauhamalla tai kuivaamalla, saatavien tuotteiden
(esim. monet yrtit ja mausteet) ei yleenséd katsota kuuluvan sensoristen
lisdaineiden luokan aromiaineiden funktionaaliseen ryhmaéén.

Niditd tuotteita koskevien hakemusten arviointia varten aromiaineet luo-
kitellaan seuraavasti:

1. Luonnontuotteet:
1.1. Luonnontuotteet — kasvitieteellisesti médritetyt
1.2. Luonnontuotteet — muut kuin kasviperaiset

2. Kemiallisesti méadritetyt luontaiset tai vastaavat synteettiset aromi-
aineet

3. Keinotekoiset aineet

Hakijan on ilmoitettava ryhmé, johon hakemuksen kohteena oleva
tuote kuuluu. Jos tuote ei sovi mihinkdén edelld mainituista ryhmisté,
tdmd on mainittava ja perusteltava.

Vaikuttavien aineiden ominaispiirteiden kuvaus
Sovelletaan liitteessd II olevaa 2.2 alakohtaa kokonaisuudessaan.
Liséksi:

Kaikkien aromiaineiden ryhmien osalta on aina, kun sellainen on kay-
tettdvissd, annettava asianomainen tunnistenumero (kuten FLAVIS-nu-
mero (?), CoE-numero (*), JECFA-numero, CAS-numero (°) tai minké
tahansa muun kansainvélisesti hyvaksytyn numerointijdrjestelman mu-
kainen numero), jota kdytetddn nimenomaisesti rehujen ja elintarvikkei-
den sisdltdmien aromiaineiden tunnistamiseen.

(®) Kemiallisesti médritettyjen aromiaineiden tunnistenumero, jota kéytetidan EU:n

FLAVIS-tietokannassa (Flavour Information System), josta sdddetddn Euroopan parla-
mentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 2232/96 (EYVL L 299, 23.11.1996, s. 1)
mukaisen arviointiohjelman hyviksymisen edellyttimien toimenpiteiden vahvistamisesta
18 pdivdnd heindkuuta 2000 annetussa komission asetuksessa (EY) N:o 1565/2000
(EYVL L 180, 19.7.2000, s. 8).

() Euroopan neuvoston numero, jota kiytetddn kasvitieteellisesti médritetyille aromiaineille
Euroopan neuvoston raportissa nro 1 Natural sources of flavourings, I osa, Strasbourg,
2000, ja seuraavat osat.

(°) Chemical Abstracts Service Registry Number (CAS-nro), kemiallisissa méarityksissd
usein kaytetty kemiallisten aineiden yksilollinen tunniste.
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1) Luonnontuotteet — kasvitieteellisesti méaritetyt

Kasvitieteellisesti médritettyjen luonnontuotteiden kuvaukseen on si-
séllytettdvé alkuperdkasvin tieteellinen nimi, sen kasvitieteellinen luo-
kitus (heimo, suku, laji, tarvittaessa alalaji ja lajike) sekd yleisnimet
ja synonyymit mahdollisimman monella EU:n kielelld tai muulla
kielelld (kuten viljely- tai alkuperdpaikan kielilld), jos tiedot ovat
saatavilla. Kéytetyt kasvinosat (lehdet, kukat, siemenet, hedelmat,
mukulat jne.) ja vihemmén tunnettujen kasvien osalta viljelypaikka,
tunnistamiskriteerit ja muut olennaiset seikat ndistd kasveista on il-
moitettava. Uutteen pédasialliset ainesosat on tunnistettava ja niiden
madrdt ilmoitettava, lisdksi on mainittava uutteen kiyttdala tai eri
muodot. Erityistd huomiota on kiinnitettivd epdpuhtauksiin, kuten
on mainittu liitteessd 11 olevassa 2.1.4 alakohdassa. Thmisille tai eldi-
mille toksikologisen riskin aiheuttavien aineiden (°), joita saattaa
esiintyd kasvissa, josta uute on valmistettu, pitoisuudet on myos
ilmoitettava.

Alkuperakasvin, sen osien tai siitd saatujen tuotteiden farmakologiset
tai nithin liittyvat ominaisuudet on selvitettdva ja ilmoitettava tiysi-
madraisesti.

2

~

Luonnontuotteet — muut kuin kasviperdiset

Voidaan kéyttdd edelld esitetyn mukaista ldhestymistapaa.

3

~

Kemiallisesti médritetyt luontaiset tai vastaavat synteettiset aromi-
aineet

Liitteessa II olevan 2.2.1.1 alakohdan yleisten vaatimusten liséksi on
eriteltdva aromiaineen alkuperé.

Valmistusmenetelméa

Sovelletaan liitteessd II olevaa 2.3 alakohtaa kokonaisuudessaan.

Muiden kuin kemiallisesti mééritettyjen luonnontuotteiden osalta, jotka
ovat yleensd uuttamalla saatuja useista ainesosista koostuvia monimut-
kaisia seoksia, on annettava yksityiskohtainen kuvaus uuttamisproses-
sista. Prosessin kuvauksessa suositellaan kéytettavaksi asianomaisia ka-
sitteitd, kuten eteerinen Oljy, absoluutti, tinktuura ja uute, ja muita kas-
vitieteellisesti médritetyistd aromiaineista laajasti kéytettyjd kasitteité (7).
Lisdksi on eriteltdva kédytetyt uuttamisliuottimet, livottimien jadmien eh-
kédisemiseksi toteutetut varotoimet ja jadmditasot, jos niistd aiheutuu tok-
sikologinen riski ja jos niitd ei voida valttdd. Uutteen kuvaamisessa
kaytettyyn kasitteistoon voi siséltyd viittaus uuttamismenetelmaén.

Analyysimenetelmét

1) Niiden luonnontuotteiden (joko kasvitieteellisesti maééritettyjen tai
muiden kuin kasviperdisten) osalta, jotka eivdt sisélld ihmisille tai
eldimille toksikologisen riskin aiheuttavia aineita, liitteessd II ole-
vassa 2.6 alakohdassa vaaditut analyysimenetelmit voidaan korvata
yksinkertaisemmalla kvalitatiivisella analyysimenetelmélld, joka so-
veltuu tuotteen pédasiallisten tai sille ominaisten ainesosien
analysoimiseen.

(°) Tamén asetuksen tdssd luvussa ’toksikologisen riskin aiheuttavalla aineella’ tarkoitetaan

ainetta, jolle on maddritetty hyviksyttdvd pdivittdinen tai viikoittainen saanti (TDI- tai
TWI-arvo) ja ADI-arvo tai jonka kdyttdd on rajoitettu, tai elintarvikkeissa sallituista
aromeista ja niiden valmistusaineista annetussa neuvoston direktiivissd 88/388/ETY méa-
riteltyd vaikuttavaa ainetta taikka haitallista ainetta.

(7) Madritelty Euroopan neuvoston raportin nro 1 Natural sources of flavouring lisdyksessd
4, 1 osa, Strasbourg, 2000.
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2) Niiden kemiallisesti mééritettyjen luontaisten tai vastaavien synteet-
tisten aromiaineiden osalta, jotka eivit aiheuta ihmisille tai eldimille
toksikologista riskid, liitteessd II olevassa 2.6 alakohdassa vaaditut
analyysimenetelmédt voidaan korvata yksinkertaisemmalla kvalitatii-
visella analyysimenetelmailld, joka soveltuu tdhén tarkoitukseen.

Liitteessd 1l olevaa 2.6 alakohtaa sovelletaan kokonaisuudessaan kaik-
kiin muihin aromiaineisiin, kuten niihin luontaisiin uutteisiin, jotka si-
siltavit toksikologisen riskin aiheuttavia aineita, niihin kemiallisesti
maédritettyihin luontaisiin tai vastaaviin synteettisiin aromiaineisiin, jotka
aiheuttavat toksikologisen riskin, ja keinotekoisiin aromiaineisiin.

III luku: Lisdaineen turvallisuutta koskevat tutkimukset

Kaikkien aromiaineiden osalta on esitettdvé eldinten altistumista ja aro-
miaineen saantia koskevat laskelmat sekd luontaisesta altistumisesta ettd
aromiaineen lisddmisestd rehuun aiheutuvasta altistumisesta.

Keinotekoisten aineiden ryhmédn kuuluviin aromiaineisiin sovelletaan
liitteessd II olevaa III lukua kokonaisuudessaan.

Lisdaineen kdyton turvallisuutta kohde-eldimille koskevat tutkimukset

1) Luonnontuotteet (joko kasvitieteellisesti médritetyt tai muut kuin kas-
viperéiset)

Naiiden tuotteiden turvallisuutta voidaan arvioida niiden pédasiallisten
ja niille ominaisten ainesosien perusteella ottaen myo6s huomioon
aineet, joiden tiedetdén aiheuttavan toksikologisen riskin. Jos tuotteen
pédasiallisia tai sille ominaisia ainesosia ei ole vield hyviksytty ke-
miallisesti médritettyind aromiaineina tai rehun lisdaineina, on var-
mistettava, ovatko ne ihmisille tai eldimille toksikologisen riskin ai-
heuttavia aineita, ja niiden toksikologiset ominaisuudet on ilmoitet-
tava liitteessd Il olevan 3.1 alakohdan mukaisesti.

2

~

Kemiallisesti mééritetyt luontaiset tai vastaavat synteettiset aromi-
aineet

Jos ndmé aineet on hyviksytty ihmisille tarkoitetuiksi aromiaineiksi,
kohde-eldinlajin turvallisuutta voidaan arvioida vertaamalla tasoa, jota
hakija on ehdottanut kohde-elédinlajin saanniksi rehusta, ihmisten elin-
tarvikkeista saamaan méadrddan. On toimitettava aineenvaihduntaa kos-
kevat ja toksikologiset tiedot, joiden perusteella ihmisid koskeva ar-
vio tehtiin.

Kaikissa muissa tapauksissa, joissa ndmé kaksi saantitasoa eroavat
toisistaan, kuten jos hakijan kohde-eldimelle ehdottama saantitaso
on huomattavasti korkeampi kuin ihmisten elintarvikkeista saama
madrd tai jos ainetta ei ole hyviksytty kdytettdviksi elintarvikkeissa,
aineen turvallisuutta kohde-eldimille voidaan arvioida ottamalla huo-
mioon seuraavat tiedot: toksikologista riskid koskevan kynnysarvon
periaate (%), kiytettdvissd olevat myrkyllisyyttd ja aineenvaihduntaa
koskevat tiedot samankaltaisista yhdisteistd sekd kemialliseen raken-
teeseen liittyvét hdlyttavat seikat (noudattaen Euroopan parlamentin
ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 2232/96 mukaisen arviointiohjel-
man hyviksymisen edellyttdmien toimenpiteiden vahvistamisesta
18 péivand heindkuuta 2000 annettua komission asetusta (EY)
N:o 1565/2000) (°).

(®) JECFA:n miérittdiméa kynnysarvoa (FAO/WHO 1996, Food additive series 35, IPCS,
WHO, Geneva) vastaavaa kohde-eldimen kynnysarvoa on mukautettava siten, ettd ote-
taan huomioon eldimen paino ja rehunsaanti.

(®) EYVL L 180, 19.7.2000, s. 8.
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Sietokokeita tarvitaan vain, jos kynnysarvot ylittyvit tai niitd ei voida
madrittaa.

2.2.3.2 Lisdaineen kdyton turvallisuutta kuluttajille koskevat tutkimukset

On esitettdva nayttd siitd, etteivdt aromiaineen aineenvaihduntatuotteet
johda ihmisille toksikologisen riskin aiheuttavien aineiden kertymiseen
eldimessd. Jos aromiaineen kiytdstd rehun lisdaineena seuraa jaamid
eldinperdisissd elintarvikkeissa, on esitettdvd yksityiskohtainen laskelma
kuluttajien altistumisesta.

a) Aineenvaihdunta- ja jadmétutkimukset

1) Luonnontuotteet (joko kasvitieteellisesti madritetyt tai muut kuin
kasviperdiset)

Rehun aromiaineina kéytettdessd ndiden tuotteiden turvallisuus
ihmisille voi perustua niiden pédasiallisten ja niille ominaisten
ainesosien aineenvaihdunta- (kohde-eldimelld) ja jadmatutkimuk-
siin seké siihen, ettei uute sisélld toksikologisen riskin aiheuttavia
aineita.

Jos tuotteen padasiallisia tai sille ominaisia ainesosia ei ole vield
hyvéksytty kemiallisesti médritetyiksi aromiaineiksi tai jos
kohde-eldinten rehusta saama méaird on huomattavasti suurempi
kuin ihmisten elintarvikkeista saama maérd, on tehtdva kaikki
liitteessé Il olevassa 3.2.1 alakohdassa tarkoitetut tutkimukset.

2) Kemiallisesti mééritetyt luontaiset tai vastaavat synteettiset aromi-
aineet

Jos niité tuotteita ei ole hyvéksytty ihmisille tarkoitetuiksi aromi-
aineiksi tai jos hakijan kohde-eldimelle ehdottama saantitaso on
huomattavasti korkeampi kuin ihmisten elintarvikkeista saama
madrd, kiytettivissd olevat tiedot aineen aineenvaihdunnasta on
esitettdva, ja niiden perusteella on arvioitava aineen mahdollista
kertymistd syotdviin kudoksiin ja tuotteisiin liitteessd Il olevan
3.2.1 alakohdan mukaisesti.

b) Toksikologiset tutkimukset

1) Luonnontuotteet (joko kasvitieteellisesti méadritetyt tai muut kuin
kasviperéiset)

Rehun aromiaineina kéytettdessd ndiden tuotteiden turvallisuus
ihmisille voi perustua niiden pédasiallisten tai niille ominaisten
ainesosien toksikologisiin tietoihin seké siihen, ettei uute sisélld
toksikologisen riskin aiheuttavia aineita.

Toksikologiset tutkimukset on tehtdvé, kun aineen pédasiallisten
tai sille ominaisten yhdisteiden aineenvaihduntatutkimukset osoit-
tavat ainetta kertyvédn eldimen kudoksiin tai tuotteisiin ja kun
toksikologista riskid koskeva kynnysarvo kohde-eldimen osalta
ylittyy. Néiden toksikologisten tutkimusten on kisitettivd geno-
toksisuustutkimukset, mukaan luettuna mutageenisyys, ja subkroo-
ninen oraalinen toksisuuskoe liitteessd II olevan 3.2.2 alakohdan
mukaisesti.
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2) Kemiallisesti médritetyt luontaiset tai vastaavat synteettiset aromi-
aineet

Liitteessd II olevan 3.2.2 alakohdan mukaiset toksikologiset tut-
kimukset, joihin sisdltyvdt genotoksisuustutkimukset, mukaan lu-
ettuna mutageenisyys, ja subkrooninen oraalinen toksisuuskoe, on
tehtdvd, kun ndiden tuotteiden aineenvaihduntatutkimukset osoit-
tavat ainetta kertyvin eldimen kudoksiin tai tuotteisiin ja kun
toksikologista riskid koskeva kynnysarvo kohde-eldimen osalta

ylittyy.

Lisdaineen kéyton turvallisuutta kayttdjille tai tyontekijoille koskevat
tutkimukset

Sovelletaan liitteessd I olevaa 3.3 alakohtaa kokonaisuudessaan.
Lisdaineen kéyton turvallisuutta ympéaristolle koskevat tutkimukset
Sovelletaan liitteessd II olevaa 3.4 alakohtaa kokonaisuudessaan.

1V luku: Lisdaineen tehoa koskevat tutkimukset

Lisdaineen aromaattisista ominaisuuksista on esitettdvd nayttod, yleensd
julkaisujen muodossa. Ndméd ominaisuudet voidaan myos osoittaa lisé-
aineen kaytostd saaduilla kokemuksilla, jos sellaisia on kaytettdvissd, ja
muussa tapauksessa voidaan vaatia eldimilld tehtdvid tutkimuksia.

Jos hakemuksen kohteena olevalla tuotteella on asetuksen (EY)
N:o 1831/2003 liitteeseen I sisdltyvdssd aromiaineiden maédritelméassi
madritellyn kayttotarkoituksen lisdksi muita kéyttotarkoituksia rehussa,
eldimissa tai eldinperdisissd elintarvikkeissa, ne on selvitettivd ja ilmoi-
tettava tdysimadraisesti.

V' luku: Suunnitelma markkinoille saattamisen jdlkeen toteutettavasta
seurannasta

Tahén lukuun sovelletaan asetuksen (EY) N:o 1831/2003 7 artiklan
3 kohdan g alakohtaa. Toisin sanoen suunnitelma markkinoille saattami-
sen jdlkeen toteutettavasta seurannasta vaaditaan vain muuntogeenisistd
organismeista koostuvien tai niistd tuotettujen lisdaineiden osalta.

RAVITSEMUKSELLISET LISAAINEET

I luku: Tiivistelmé asiakirja-aineistosta

Sovelletaan liitteessd Il olevaa I lukua kokonaisuudessaan.

II luku: Lisdaineen tunnistetiedot, ominaisuudet ja kiyttoedellytyk-
set; analyysimenetelmit

Sovelletaan liitteessd 1I olevaa II lukua seuraavasti:

— lisdaineisiin, jotka eivdt ole sidoksissa tiettyyn hyvédksynnan halti-

jaan, sovelletaan 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2, 2.2, 2.3.1, 2.3.2, 2.4.1,
242,244, 25 ja 2.6 kohtaa,

— muihin lisdaineisiin, jotka ovat sidoksissa tiettyyn hyvaksynnan hal-
tijaan, sovelletaan II lukua kokonaisuudessaan.

III luku: Lisdaineen turvallisuutta koskevat tutkimukset
Lisdaineen kdyton turvallisuutta kohde-eldimille koskevat tutkimukset

Sietokokeet kohde-elédinlajeilla

1. Sietokokeita ei vaadita direktiivin 82/471/ETY nojalla hyvéksytyistd
ureasta ja aminohapoista, niiden suoloista ja analogeista eikd direktii-
vin 70/524/ETY nojalla rehun lisdaineiksi jo hyvéksytyistd hivenaine-
yhdisteistd ja vitamiineista, provitamiineista ja kemiallisesti tarkkaan
maédritellyistd aineista, joilla on samankaltainen vaikutus, jos niilld ei
ole taipumusta kertya.
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2. Niiden lisdaineiden osalta, jotka kuuluvat funktionaaliseen ryhméin
’vitamiinit, provitamiinit ja kemiallisesti tarkkaan médritellyt aineet,
joilla on samankaltainen vaikutus’, ja joilla on taipumusta kertyd,
siedettdvyys on osoitettava vain sellaisten yhdisteiden osalta, joilla
odotetaan olevan voimakas vaikutus tai joiden vaikutuksen on o0soi-
tettu eroavan tarkkaan maéériteltyjen vitamiinien vaikutuksesta. Tie-
tyissd tapauksissa sietokokeen osatekijoitd (koesuunnitelma tai kritee-
rit) voitaisiin yhdistdd yhteen tehokkuuskokeista.

3. Siedettivyys osoitetaan sellaisten urean johdannaisten, aminohappo-
jen analogien ja hivenaineyhdisteiden osalta, joita ei ole aiemmin
hyviksytty. Kdymistuotteiden siedettédvyys on osoitettava, ellei vai-
kuttavaa ainetta ole erotettu kisittelemattomastd kdymistuotteesta ja
puhdistettu erittdin hyvin tai tuotanto-organismin ilmeisen turvalli-
sesta kidytostd on aiempia kokemuksia ja sen biologia tunnetaan hy-
vin, jotta toksisten aineenvaihduntatuotteiden syntymisen mahdolli-
suus voidaan sulkea pois.

4. Jos hakemus koskee kaikkia eldinlajeja tai -ryhmid, yksi sietokoe
viimeisimpien tietojen mukaan herkimmélla eldinlajilla (tai jopa so-
pivalla koe-eldimelld) riittda.

Mikrobitutkimukset

Sovelletaan liitteessd II olevaa 3.1.2 alakohtaa kokonaisuudessaan.

Lisdaineen kdyton turvallisuutta kuluttajille koskevat tutkimukset

Aineenvaihdunta- ja jidmaitutkimukset

Aineenvaihduntatutkimuksia ei tavallisesti tarvita. Urean johdannaisten
osalta on tutkittava mérehtijéiden aineenvaihduntaa tehokkuuskokein.

Jaama- tai sakkatutkimukset vaaditaan vain niistd lisdaineista, jotka kuu-
luvat funktionaaliseen ryhméén ’vitamiinit, provitamiinit ja kemiallisesti
tarkkaan maédritellyt aineet, joilla on samankaltainen vaikutus’, ja joilla
on taipumusta kertyd kehossa, sekd hivenaineyhdisteiden funktionaa-
liseen ryhméédn kuuluvista lisdaineista, jos niiden biokertyvyys on suuri.
Siind tapauksessa ei sovelleta liitteessd Il olevassa 3.2.1 alakohdassa
kuvattua menettelyd. Vaatimus koskee pelkéstdan kudoksissa tai tuot-
teissa olevien tasojen vertaamista viitteessd mainitun suurimman annok-
sen saavan ryhmin ja positiivisen vertailuryhmin vélilld (vertailuyh-
diste).

Toksikologiset tutkimukset

Némaé vaaditaan kdymistuotteista ja lisdaineista, joita ei ole vield hyvak-
sytty. Kdymistuotteiden osalta on esitettdvd genotoksisuustutkimukset ja
subkrooniset toksisuuskokeet, ellei

1. vaikuttavaa ainetta ole erotettu kisitteleméattomastd kdymistuotteesta
ja puhdistettu erittdin hyvin; tai

2. tuotanto-organismin ilmeisen turvallisesta kdytostd on aiempia koke-
muksia ja sen biologia tunnetaan riittdvdn hyvin, jotta toksisten ai-
neenvaihduntatuotteiden syntymisen mahdollisuus voidaan sulkea
pois.

Jos tuotanto-organismi kuuluu ryhmaéén, jossa joidenkin kantojen tiede-
tdan tuottavan toksiineja, niiden ldsndolo on nimenomaisesti suljettava
pois tutkimuksissa.

Kuluttajaturvallisuuden arviointi

Sovelletaan liitteessa II olevaa 3.2.3 alakohtaa kokonaisuudessaan.
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3.4

3.5

4.1.3
4.1.3.1

Lisdaineen kdyton turvallisuutta kdyttdjille tai tyontekijoille koskevat
tutkimukset

Sovelletaan liitteessa II olevaa 3.3 alakohtaa kokonaisuudessaan.

Lisdaineen kdyton turvallisuutta ympdristolle koskevat tutkimukset

Liitteessd II olevaa 3.4 alakohtaa sovelletaan kokonaisuudessaan uusiin
vaikuttaviin aineisiin, jotka kuuluvat hivenaineyhdisteisiin.

IV luku: Lisdaineen tehoa koskevat tutkimukset

Tehoa koskevia tutkimuksia ei vaadita ureasta, aminohapoista, niiden
suoloista ja analogeista, jotka on jo hyvéksytty rehun lisdaineiksi, hiven-
aineyhdisteistd, jotka on jo hyvéksytty rehun lisdaineiksi, eikd vitamii-
neista, provitamiineista ja kemiallisesti tarkkaan médritellyistd aineista,
joilla on samankaltainen vaikutus, jotka on jo hyvaksytty rehun lisa-
aineiksi.

Lyhytaikainen tutkimus tehon osoittamiseksi vaaditaan urean johdannai-
sista, aminohappojen suoloista ja analogeista, joita ei ole vield hyvik-
sytty rehun lisdaineiksi, hivenaineyhdisteistd, joita ei ole vield hyvik-
sytty rehun lisdaineiksi, ja vitamiineista, provitamiineista ja kemiallisesti
tarkkaan médritellyistd aineista, joilla on samankaltainen vaikutus, joita
ei ole viela hyviksytty rehun lisdaineiksi.

Muista aineista, joille haetaan hyviksyntdd ravitsemuksellisina lisa-
aineina, vaaditaan védhintdén yksi pitkdaikainen tehoa koskeva tutkimus
liitteessd 1I olevan 4 luvun sdénndsten mukaisesti.

Tutkimuksilla on tarvittaessa osoitettava, ettd lisdaineella voidaan tayttaa
eldinten ravintotarpeet. Kokeissa on kaytettdvd koeryhmédi, jonka ruo-
kavalio siséltdd ravintoainetta eldinten tarpeita pienempind pitoisuuksina.
Kokeita, joissa kédytetddn hyvin puutteellista vertailuryhmié, on kuiten-
kin valtettava. Tavallisesti riittdd, ettd teho osoitetaan yhdelld eldinlajilla
tai -ryhmalld, koe-eldimet mukaan luettuina.

V luku: Suunnitelma markkinoille saattamisen jilkeen toteutetta-
vasta seurannasta

Tdhén lukuun sovelletaan asetuksen (EY) N:o 1831/2003 7 artiklan
3 kohdan g alakohtaa.

ELAINTUOTANTOON VAIKUTTAVAT LISAAINEET

Muut eldintuotantoon vaikuttavat lisdaineet kuin entsyymit ja
mikro-organismit

1 luku: Tiivistelmd asiakirja-aineistosta

Sovelletaan liitteessd II olevaa I lukua kokonaisuudessaan.

Il luku: Lisdaineen tunnistetiedot, ominaisuudet ja kdiyttoedellytykset;
analyysimenetelmdit

Sovelletaan liitteessd II olevaa II lukua kokonaisuudessaan.

III luku: Lisdaineen turvallisuutta koskevat tutkimukset

Lisdaineen kdyton turvallisuutta kohde-eldimille koskevat tutkimukset

Sovelletaan liitteessd II olevaa 3.1 alakohtaa kokonaisuudessaan.
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4.13.2

4.13.3

4.13.4

Lisdaineen kdyton turvallisuutta kuluttajille koskevat tutkimukset
1) Aineenvaihdunta- ja jadméatutkimukset
Naéitd tutkimuksia ei tarvita, jos

— aineen tai sen aineenvaihduntatuotteiden voidaan osoittaa eritty-
neen muuttumattomina ja jddneen pddosin imeytymétta tai

— aine imeytyy fysiologisten yhdisteiden muodossa ja tasolla.

Aineenvaihduntatutkimuksia ei tarvita, jos ainetta esiintyy luontaisesti
merkittdvind mairind elintarvikkeissa tai rehuissa tai jos aine on ke-
hon nesteiden tai kudosten tavallinen ainesosa. Niissd tapauksissa
vaaditaan kuitenkin jadmaétutkimuksia, joista riittdd kudoksissa tai
tuotteissa olevien tasojen vertailu késitteleméattoméssd ryhmaissi ja
ryhmadssé, jolle annetaan ainetta suurimpana suositeltuna annoksena.

Kaikissa muissa tapauksissa sovelletaan liitteessé II olevaa 3.2.1 ala-
kohtaa kokonaisuudessaan.

2

~

Toksikologiset tutkimukset

Toksikologisia tutkimuksia ei tarvita, jos aine imeytyy fysiologisten
yhdisteiden muodossa.

Ksenobioottisiin aineisiin sovelletaan liitteessd II olevaa 3.2.2 ala-
kohtaa kokonaisuudessaan.

Muihin aineisiin on sovellettava tapauskohtaista ldhestymistapaa,
jossa otetaan huomioon altistustaso ja -tavat, ja tdssd luvussa sdi-
dettyjen tietojen jdttdminen pois on perusteltava yksityiskohtaisesti.

3

~

Kuluttajaturvallisuuden arviointi

Liitteessd II olevaa 3.2.3 alakohtaa sovelletaan kokonaisuudessaan
elintarviketuotantoon kéytettivien eldinten osalta.

Lisdaineen turvallisuutta kéyttdjille tai tyontekijoille koskevat tutkimuk-
set

Sovelletaan liitteessd II olevaa 3.3 alakohtaa kokonaisuudessaan.
Lisdaineen turvallisuutta ympéristolle koskevat tutkimukset
Sovelletaan liitteessa II olevaa 3.4 alakohtaa kokonaisuudessaan.

1V luku: Lisdaineen tehoa koskevat tutkimukset

Sovelletaan liitteessd II olevaa IV lukua kokonaisuudessaan.

1) Lisdaineet, jotka vaikuttavat suotuisasti eldintuotantoon, eldinten tuo-
tokseen tai hyvinvointiin, ja funktionaalinen ryhmé ’muut eldintuo-
tantoon vaikuttavat lisdaineet’

Lisdaineen vaikutukset voidaan osoittaa vain kunkin kohde-elédinlajin
tai -ryhmén osalta. Lisdaineen ominaisuuksien mukaan tulokset voi-
vat perustua joko tuotosta kuvaaviin ominaisuuksiin (esim. rehuh-
yotysuhteeseen, keskimédrdiseen pdivittdiseen saantiin, eldintuottei-
den lisddntymiseen), ruumiinrakenteeseen, lauman tuotokseen, lisdén-
tymistd koskeviin parametreihin tai eldinten hyvinvointiin. Naytto
lisdaineen vaikutustavasta voidaan esittdd lyhytaikaisilla tehoa koske-
villa tutkimuksilla tai laboratoriotutkimuksilla, joissa mitataan asian-
omaista pédtepistetta.
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4.1.5

4.2

4.2.1

422
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4231

4232

2) Lisdaineet, jotka vaikuttavat suotuisasti eldintuotannon ympéristovai-
kutuksiin

Niiden lisdaineiden osalta, jotka vaikuttavat suotuisasti ympéristoon
(esim. vdhentynyt typen tai fosforin eritys tai vdhentynyt metaanin-
tuotanto, sivumakujen minimointi), teho kohde-eldinlajilla voidaan
osoittaa kolmella lyhytaikaisella tehoa koskevalla tutkimuksella eléi-
milld, joilla havaitaan merkittdvid hyotyvaikutuksia. Tutkimuksissa
on otettava huomioon lisdaineeseen sopeutumisen mahdollisuus.

V' luku: Suunnitelma markkinoille saattamisen jilkeen toteutettavasta
seurannasta

Tahan lukuun sovelletaan asetuksen (EY) N:o 1831/2003 7 artiklan
3 kohdan g alakohtaa.

Eldintuotantoon vaikuttavat lisdaineet: entsyymit ja mikro-organis-
mit

I luku: Tiivistelmd asiakirja-aineistosta

Sovelletaan liitteessd II olevaa I lukua kokonaisuudessaan.

Il luku: Lisdaineen tunnistetiedot, ominaisuudet ja kdiyttoedellytykset;
analyysimenetelmdit

Sovelletaan liitteessd II olevaa II lukua kokonaisuudessaan.

I luku: Lisdaineen turvallisuutta koskevat tutkimukset

Lisdaineen kdyton turvallisuutta kohde-eldimille koskevat tutkimukset

Sovelletaan liitteessa II olevaa 3.1.1 alakohtaa kokonaisuudessaan.

Hakijoita kehotetaan kdyttdimdan mahdollisuuksien mukaan véhintdan
100-kertaista annosta koeryhmissd ja ndin vdhentdmaén tarvittavien paa-
tepisteiden médrdd. Tdhén tarkoitukseen voidaan kdyttdd lisdaineen tii-
vistettyd muotoa. Pitoisuutta on mukautettava vidhentdmailld kantaja-ai-
neen midrdd, mutta vaikuttavien aineiden suhteen muihin kdymistuottei-
siin on pysyttdvd samana kuin lopputuotteessa. Entsyymien osalta tar-
vittavat substraatit on annettava ruokavaliossa.

Liitteessd II olevaa 3.1.2 alakohtaa sovelletaan kokonaisuudessaan kaik-
kiin mikro-organismeihin ja niihin entsyymeihin, joilla on vilitén kata-
lyyttinen vaikutus osaan pieneliostostd tai joiden véitetddn muutoin vai-
kuttavan suoliston pienelidstoon.

Jos kyseessd on uudenlainen altistuminen tai mikro-organismeille altis-
tuminen lisddntyy merkittavisti, lisdtutkimukset saattavat olla tarpeen sen
osoittamiseksi, ettei lisdaineella ole haitallisia vaikutuksia ruoansulatus-
kanavan pieneliostoon. Marehtijoiden osalta pienelioston suorat lasken-
nat ovat tarpeen vain, jos on ndyttéd kielteisestd muutoksesta potsin
toiminnassa (mitattu in vitro -menetelmilld haihtuvien rasvahappojen
pitoisuuksien muutoksena, propionaatin pitoisuuden alenemisena tai sel-
luloosan hajoamisen vidhentymisend).

Lisdaineen kayton turvallisuutta kuluttajille koskevat tutkimukset

1) Aineenvaihdunta- ja jadméatutkimuksia ei tarvita

2) Toksikologiset tutkimukset liitteessd II olevan 3.2.2 alakohdan mu-
kaisesti
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4233

4234

424

Entsyymit ja mikro-organismit ovat vain osa koko lisdainetta, joka
useimmissa tapauksissa sisdltdd kdymisprosessin tuloksena syntyneitd
muita ainesosia. Siten on tarpeen testata lisdainetta sen varmistamiseksi,
ettei se sisdlld mutageenisid tai muita sellaisia aineita, jotka voivat olla
haitallisia ihmisille, jotka kayttavat ndilld lisdaineilla kasitellyllda rehulla
tai vedelld ruokituista eldimistd perdisin olevia elintarvikkeita.

Elinkykyisimmit bakteerit, jotka on tarkoitettu suoraan tai vélillisesti
niséikkdiden (myds ihmisten) ravintoon, valitaan kuitenkin organismiryh-
mistd, joiden ilmeisen turvallisesta kdytostd on aiempia kokemuksia, tai
ryhmisti, joiden osalta toksisuuden vaarat on tarkasti maéritelty. Samoin
entsyymien tuotannossa télld hetkelld kéytettdviin mikro-organismeihin
liittyvét vaarat ovat yleisesti ottaen hyvin tiedossa, ja nykyaikaiset tuo-
tantomenetelmét ovat vdhentdneet niitd merkittdvésti. Toksisuuskokeita
(esim. oraalisen toksisuuden tai genotoksisuuden testausta) ei ndin ollen
pidetd tarpeellisina  mikrobiperdisten entsyymien ja sellaisten
mikro-organismien osalta, joiden ilmeisen turvallisesta kdytdstd on aiem-
pia kokemuksia, jos kdymisprosessin ainesosat on tarkasti madritelty ja
tiedossa. Sekd eldvien organismien ettd entsyymien tuotannossa kiytet-
tdvien organismien osalta on kuitenkin aina tarkasteltava liitteessd II
olevaan 2.2.2.2 alakohtaan siséltyvid erityisid huolenaiheita.

Kun organismi tai sen sovellus on uusi eikd (tuotanto-)organismin bio-
logiaa tunneta riittdvésti toksisten aineenvaihduntatuotteiden syntymisen
mahdollisuuden poissulkemiseksi, on otettava kéayttdon -elinkykyisid
mikro-organismeja tai entsyymejd sisdltdvilld lisdaineilla tehtdvid geno-
toksisuustutkimuksia ja oraalisia toksisuuskokeita. Téssd tapauksessa ne
on tehtdvd genotoksisuustutkimusten, mutageenisyys mukaan luettuna, ja
subkroonisen oraalisen toksisuuskokeen muodossa. Téllaiset tutkimukset
on suositeltavaa tehda soluttomalla kdymisliemelld tai SSF-menetelmén
(solid state fermentation) tapauksessa asianmukaisella uutteella.

Lisdaineen turvallisuutta kéyttdjille tai tyontekijoille koskevat tutkimuk-
set

Liitteessd II olevaa 3.3 alakohtaa sovelletaan kokonaisuudessaan, lukuun
ottamatta seuraavia tapauksia:

— Valkuaisaineina toimivien entsyymien ja mikro-organismien olete-
taan olevan hengitysteitd herkistdvid aineita, ellei asiasta esitetd péin-
vastaista vakuuttavaa ndyttdd. Vilitontd testausta ei siten vaadita.

— Tuotteen formulointi (esim. mikrokapselointi) voi tehdd jotkin tai
kaikki kokeet tarpeettomiksi. Téllaisissa tapauksissa on esitettdva
asianmukaiset perustelut.

Lisdaineen turvallisuutta ympéristolle koskevat tutkimukset

Liitteessd Il olevaa 3.4 alakohtaa sovelletaan kokonaisuudessaan
mikro-organismeihin, jotka eivét ole suolistoperdisid tai joita ei esiinny
kaikkialla ympéristossa.

IV luku: Lisdaineen tehoa koskevat tutkimukset

Sovelletaan liitteessd II olevaa IV lukua kokonaisuudessaan.

1) Lisdaineet, jotka vaikuttavat suotuisasti eldintuotantoon, eldinten tuo-
tokseen tai hyvinvointiin, ja funktionaalinen ryhma ’muut eldintuo-
tantoon vaikuttavat lisdaineet’
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Lisdaineen vaikutukset voidaan osoittaa vain kunkin kohde-eléinlajin
tai -ryhmén osalta. Lisdaineen ominaisuuksien mukaan tulokset voi-
vat perustua joko tuotosta kuvaaviin ominaisuuksiin (esim. rehuh-
yotysuhteeseen, keskimédrdiseen pdivittdiseen saantiin, eldintuottei-
den lisddntymiseen), ruumiinrakenteeseen, lauman tuotokseen, lisdédn-
tymistd koskeviin parametreihin tai eldinten hyvinvointiin. Naytto
lisdaineen vaikutustavasta voidaan esittdd lyhytaikaisilla tehoa koske-
villa tutkimuksilla tai laboratoriotutkimuksilla, joissa mitataan asian-
omaista pédtepistetta.

2) Lisdaineet, jotka vaikuttavat suotuisasti eldintuotannon ympéristovai-
kutuksiin

Naiiden lisdaineiden osalta, jotka vaikuttavat suotuisasti ympéaristoon
(esim. vahentynyt typen tai fosforin eritys tai vdhentynyt metaanin-
tuotanto, sivumaut), teho kohde-eléinlajilla voidaan osoittaa kolmella
lyhytaikaisella tehoa koskevalla tutkimuksella eldimilld, joilla hav-
aitaan merkittdvid hyotyvaikutuksia. Tutkimuksissa on otettava huo-
mioon lisdaineeseen sopeutumisen mahdollisuus.

4.2.5 V luku: Suunnitelma markkinoille saattamisen jilkeen toteutettavasta
seurannasta

Tahan lukuun sovelletaan asetuksen (EY) N:o 1831/2003 7 artiklan
3 kohdan g alakohtaa.

5. KOKKIDIOSTAATIT JA HISTOMONOSTAATIT
5.1 I luku: Tiivistelmé asiakirja-aineistosta

Sovelletaan liitteessd II olevaa I lukua kokonaisuudessaan.

5.2 II luku: Lisdaineen tunnistetiedot, ominaisuudet ja kiyttoedellytyk-
set; analyysimenetelmiit

Sovelletaan liitteessd II olevaa II lukua kokonaisuudessaan.

53 III luku: Lisdiaineen turvallisuutta koskevat tutkimukset
5.3.1  Lisdaineen kdiyton turvallisuutta kohde-eldimille koskevat tutkimukset

Sovelletaan liitteessd II olevaa 3.1 alakohtaa kokonaisuudessaan.

5.3.2  Lisdaineen kdiyton turvallisuutta kuluttajille koskevat tutkimukset

Sovelletaan liitteessa II olevaa 3.2 alakohtaa kokonaisuudessaan.

5.3.3  Lisdaineen kdyton turvallisuutta kdyttdjille tai tyontekijoille koskevat
tutkimukset

Sovelletaan liitteessd II olevaa 3.3 alakohtaa kokonaisuudessaan.

5.3.4  Lisdaineen kdiyton turvallisuutta ympdristélle koskevat tutkimukset

Sovelletaan liitteessd II olevaa 3.4 alakohtaa kokonaisuudessaan.

5.4 IV luku: Lisdaineen tehoa koskevat tutkimukset

Niilld lisdaineilla suojellaan eldimid Eimeria spp. -kokkidien tai Histo-
monas meleagridis -alkueldinten vaikutuksilta. Néiden lisdaineiden osalta
on osoitettava erityiset vaikutukset (esim. torjuttavat lajit) ja ennalta
ehkdisevdt vaikutukset (esim. sairastuvuuden, kuolleisuuden, ookysta-
maidrdn ja vaurioasteen viheneminen). Tarvittaessa on tuotava esille lisa-
aineen vaikutus kasvuun ja rehuhyotysuhteeseen (lihasiipikarja, kana-
nuorikot ja kanit) sekd munien kuoriutuvuuteen (siitoslinnut).
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5.5

6.1

6.2

6.3
6.3.1
6.3.1.1

Vaadittujen tehokkuustietojen saamiseksi on kdytettdvd kolmentyyppisid
tutkimuksia kohde-eldimilla:

— keinotekoiset yksittdiset infektiot ja sekainfektiot,

— luontainen/keinotekoinen infektio kéyttdolosuhteiden simuloimiseksi,

— todelliset kdyttdolosuhteet kenttdkokeissa.

Tutkimusten, joissa kdytetdan keinotekoisia yksittdisid infektioita ja se-
kainfektioita (esim. siipikarjan hikkikokeet), tarkoituksena on osoittaa
lisdaineen suhteellinen teho loisia vastaan, eiké niité tarvitse uusia. Kéyt-
toolosuhteita simuloivilta tutkimuksilta (esim. tutkimukset lattiaeldinsuo-
jissa siipikarjalla, hikkikokeet kaneilla) vaaditaan kolme merkittdvaa
tulosta. Liséksi on tehtdvd kolme kenttdkoetta, joissa kéytetddn jonkinas-
teisesti luontaista infektiota.

V luku: Suunnitelma markkinoille saattamisen jilkeen toteutetta-
vasta seurannasta

Liitteen II lukuun sovelletaan asetuksen (EY) N:o 1831/2003 7 artiklan
3 kohdan g alakohtaa.

HYVAKSYNNAN ULOTTAMINEN ENSISIJAISISTA ELAINLA-
JEISTA TOISSIJAISIIN ELAINLAJEIHIN

Toissijaiset eldinlajit maéritellddn tdmén asetuksen 1 artiklan 2 kohdassa.

Kun hyviksytylle lisdaineelle haetaan kdyton laajentamista eldinlajiin,
joka on fysiologialtaan verrattavissa jo hyvéksyttyyn kohde-eldinlajiin,
voidaan yleensd jattda tavallista suppeampi hakemus.

Seuraavia vaatimuksia sovelletaan vain hakemuksiin, jotka koskevat en-
sisijaisten eldinlajien osalta jo hyvéksyttyjen lisdaineiden hyviksynnin
ulottamista toissijaisiin eldinlajeihin. Hakemuksiin, joilla haetaan hyvak-
syntdd uusille rehun lisdaineille vain toissijaisten eldinlajien osalta, so-
velletaan kaikkia lukuja kokonaisuudessaan lisdaineen luokasta/funktio-
naalisesta ryhmasta riippuen (ks. liitteen III vastaavat erityisvaatimukset).

I luku: Tiivistelmé asiakirja-aineistosta

Sovelletaan liitteessd II olevaa I lukua kokonaisuudessaan.

II luku: Lisdaineen tunnistetiedot, ominaisuudet ja kiyttoedellytyk-
set; analyysimenetelmiit

Sovelletaan liitteessd II olevaa II lukua seuraavasti:

— lisdaineisiin, jotka ovat sidoksissa tiettyyn hyviksynnan haltijaan,
sovelletaan II lukua kokonaisuudessaan,

— muihin lisdaineisiin sovelletaan 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2, 2.2, 2.3.1,
232,241,242, 244, 2.5 ja 2.6 kohtaa.

III luku: Lisdiaineen kiyton turvallisuutta koskevat tutkimukset
Lisdaineen kéyton turvallisuutta kohde-eldimille koskevat tutkimukset

Sietokokeet kohde-eldinlajeilla

Sovelletaan lisdaineiden eri luokkia/funktionaalisia ryhmid koskevia
vaatimuksia.

Sietokokeita toissijaisilla eldinlajeilla ei lahtokohtaisesti tarvita, jos lisd-
aineella on todettu suuri turvamarginaali (vdhintddn kymmenkertainen)
fysiologialtaan samankaltaisilla ensisijaisilla eldinlajeilla.
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632
6.3.2.1

6.3.2.2

6.3.2.3

Jos kolmella ensisijaisella kohde-eldinlajilla (yksimahaiset ja mérehtivét
niséikkadt sekd siipikarja) on todettu samankaltainen ja suuri turvamar-
ginaali, muita sietokokeita ei tarvita toissijaisilta eldinlajeilta, jotka ovat
samankaltaisia kuin ensisijaiset kohde-elédinlajit fysiologiaa lukuun otta-
matta (esim. hevoset tai kaniinit). Jos sietokokeita tarvitaan, toissijaisia
eldinlajeja (kaniineja lukuun ottamatta) koskevien kokeiden on kestettavi
véihintddn 28 péivad kasvavien eldinten osalta ja 42 pdivéad tdysikasvuis-
ten eldinten osalta. Kaniineihin sovelletaan seuraavia kokeen kestoja:
broilerikaniinit 28 pdivdd ja siitoskaniinit yksi sykli (keinosiemennyk-
sestd vieroituksen paittymiseen). Jos hakemus koskee imevid ja vieroi-
tettuja kaniineja, 49 pdivdd kestdvd tutkimus (alkaen viikko syntymén
jélkeen) katsotaan riittdviksi, ja tutkimuksen on jatkuttava siitoskaniinien
vieroitukseen asti. (Muiden kuin Salmonidae-heimoon kuuluvien) kalo-
jen osalta vaaditaan 90 pdivad kestdva tutkimus.

Lisdaineen kdyton turvallisuutta kuluttajille koskevat tutkimukset

Aineenvaihduntatutkimukset

Sovelletaan lisdaineiden eri luokkia ja funktionaalisia ryhmid koskevia
vaatimuksia.

Lisdksi aineenvaihduntatutkimuksia ei tarvita, jos lisdaine on jo hyvak-
sytty kaytettiavéksi eldinlajilla, joka on fysiologialtaan verrattavissa tois-
sijaiseen eldinlajiin, jolle hyviksyntdd haetaan. Ellei fysiologista saman-
kaltaisuutta ole, in vitro -tutkimuksiin (esim. tehty hepatosyyteilld kayt-
tden leimattua yhdistettd) perustuva metaboliaprofiilin vertailu riittad ai-
neenvaihdunnan samankaltaisuuden arvioimiseen.

Jos toissijainen eldinlaji ei ole fysiologialtaan samankaltainen ensisijai-
sen eldinlajin kanssa, lisdaineen aineenvaihduntaa on tutkittava toissijai-
sella eldinlajilla.

Jadmatutkimukset

Kun aineenvaihdunnan tiedetddn tai on osoitettu olevan samankaltainen,
tarvitaan vain merkkijadméin madrd syotdvissd kudoksissa ja tuotteissa.
Kaikissa muissa tapauksissa sovelletaan liitteessd I olevaa 3.2.1.2 ala-
kohtaa kokonaisuudessaan.

Kuluttajaturvallisuuden arviointi

Ehdotus jadmien enimmaismaariksi (MRL-arvoiksi)

MRL-arvot voidaan asettaa olettaen, ettei toissijaisten eldinlajien syotéa-
vissd kudoksissa olevien jddmien pitoisuudessa ole merkittdvid eroja
samankaltaisiin ensisijaisiin eldinlajeihin verrattuna.

MRL-arvoja voidaan laajentaa eldinluokkien sisélld seuraavasti:

— ensisijaisista kasvavista marehtijoistd kaikkiin kasvaviin mérehtijoi-
hin,

— lypsylehmien maidosta muiden lypsévien mérehtijoiden maitoon,

— sioista kaikkiin yksimahaisiin nisakkéisiin, hevosia lukuun ottamatta,

— kanoista tai kalkkunoista muuhun siipikarjaan,

— munivista kanoista muihin muniviin lintuihin,

— Salmonidae-heimoon kuuluvista kaloista kaikkiin kaloihin.
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Hevosten MRL-arvot voidaan ulottaa koskemaan muita eldinlajeja, kun
ensisijaisen madrehtijin ja ensisijaisen yksimahaisen nisdkkdan
MRL-arvot on maééritetty.

Jos karjalle (tai lampaille), sioille ja kanoille (tai siipikarjalle), jotka
edustavat erilaisen aineenvaihduntakapasiteetin ja kudoskoostumuksen
omaavia ensisijaisia eldinlajeja, saadaan identtiset MRL-arvot, nima sa-
mat MRL-arvot voidaan asettaa myos lammaselédimille, hevoseldimille ja
kaniineille. Tama tarkoittaa, etti MRL-arvot on mahdollista ulottaa kos-
kemaan kaikkia elintarviketuotantoon kaytettdvid eldimid kaloja lukuun
ottamatta. Kun otetaan huomioon MRL-arvojen méérittdmisestd Salmo-
nidae-heimoon kuuluville kaloille ja muille kaloille annetut eldinlda-
kekomitean ohjeet ('°), joissa jo sallitaan ensisijaisten elédinlajien lihaksen
MRL-arvojen ulottaminen koskemaan Sa/monidae-heimoon kuuluvia ka-
loja ja muita kaloja, edellyttden ettd perusaine tdyttdd lihaksen ja ihon
MRL-arvon merkkijadmdd koskevat vaatimukset, MRL-arvot voidaan
ulottaa koskemaan kaikkia elintarviketuotantoon kéaytettdvid eldimia.

Analyysimenetelmid on oltava kiytettdvissd kaikkien elintarviketuotan-
toon kiytettdvien eldinten syotdvissd kudoksissa ja tuotteissa olevien
jddmien valvontaa varten.

6.3.3  Lisdaineen kdyton turvallisuutta kdyttdjille tai tyontekijoille koskevat
tutkimukset

Sovelletaan liitteessd II olevaa 3.3 alakohtaa kokonaisuudessaan.

6.3.4  Lisdaineen kdiyton turvallisuutta ympdristélle koskevat tutkimukset

Ympdéristoriskien arviointi voidaan johtaa suoraan arvioinnista, joka on
tehty fysiologialtaan verrattavissa olevista ensisijaisista eldinlajeista. Nii-
den lisdaineiden osalta, jotka on tarkoitettu kaytettdviksi kaniineilla, so-
velletaan koko lukua ja otetaan huomioon kutakin lisdaineiden luokkaa/
funktionaalista ryhméé koskevat vaatimukset.

6.4 IV luku: Lisdaineen tehoa koskevat tutkimukset

Jos lisdaine on jo hyviksytty fysiologialtaan verrattavissa olevan ensisi-
jaisen eldinlajin osalta samaan kéyttotarkoitukseen ja jos lisdaineen vai-
kutustapa tunnetaan tai on osoitettu, ndytto samasta vaikutustavasta tois-
sijaisella eldinlajilla voidaan hyvidksyd ndytoksi lisdaineen tehosta. Jos
tillaista yhteyttd ei ole, lisdaineen teho on osoitettava liitteessd I ole-
vaan IV lukuun siséltyvid yleisid sdant6ja noudattaen. Joissain tapauk-
sissa voi olla tarkoituksenmukaista yhdistdd samaan tuotantovaiheeseen
kuuluvia eldinlajeja (esim. maidontuotannossa kaytettdvit vuohet ja lam-
paat). Lisdaineen vaikutus on osoitettava jokaisessa tutkimuksessa (P <
0,1) tai, jos mahdollista, meta-analyysilla (P < 0,05).

Jos lisdaineen tehon osoittaminen on tarpeen, tehoa koskevien tutkimus-
ten kesto madrdytyy fysiologialtaan verrattavissa olevan ensisijaisen lajin
vastaavien tuotantovaiheiden perusteella. Muissa tapauksissa tutkimusten
viahimmaiskesto maardytyy liitteessd 11 ja liitteessd IV olevaan 4.4 ala-
kohtaan sisdltyvien asianomaisten sdénndsten perusteella.

6.5 V luku: Suunnitelma markkinoille saattamisen jilkeen toteutetta-
vasta seurannasta

Tahan liitteen II lukuun sovelletaan asetuksen (EY) N:o 1831/2003 7 ar-
tiklan 3 kohdan g alakohtaa.

(1) Note for guidance of the establishment of maximum residue limits for Sa/monidae and

other fin fish. Euroopan ladkearviointivirasto (The European Agency for the Evaluation
of Medicinal Products), Veterinary Medicines Evaluation Unit. EMEA/CVMP/153b/97-
FINAL.
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7.1

72

73
7.3.1

7.4

LEMMIKKIELAIMET JA MUUT KUIN ELINTARVIKETUO-
TANTOON KAYTETTAVAT ELAIMET

Lemmikkieldimet ja muut kuin elintarviketuotantoon kaytettavit eldimet
maédritellddn tdmén asetuksen 1 artiklan 1 kohdassa.

I luku: Tiivistelmé asiakirja-aineistosta

Sovelletaan liitteessa II olevaa I lukua kokonaisuudessaan.

II luku: Lisdaineen tunnistetiedot, ominaisuudet ja kayttoedellytyk-
set; analyysimenetelmiit

Sovelletaan liitteessd II olevaa II lukua seuraavasti:

— lisdaineisiin, jotka ovat sidoksissa tiettyyn hyvdksynndn haltijaan,
sovelletaan II lukua kokonaisuudessaan,

— muihin lisdaineisiin sovelletaan 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2, 2.2, 2.3.1,
232,241,242, 244, 2.5 ja 2.6 kohtaa.

III luku: Lisdaineen turvallisuutta koskevat tutkimukset
Lisdaineen kdyton turvallisuutta kohde-eldimille koskevat tutkimukset

Sovelletaan lisdaineiden eri luokkia/funktionaalisia ryhmid koskevia vaa-
timuksia. Jos sietokoe tarvitaan, sen on kestettdvd véhintddn 28 pdivaa.

Sietokoetta ei tarvita, jos lisdaineella on todettu vastaavanlainen ja suuri
turvamarginaali kolmella ensisijaisella eldinlajilla (yksimahaiset ja ma-
rehtivat nisakkaat seka siipikarja).

Lisdaineen kdyton turvallisuutta kuluttajille koskevat tutkimukset

Tétd alakohtaa ei yleensd vaadita. Omistajan turvallisuus on otettava
huomioon.

Lisdaineen kéyton turvallisuutta kédyttdjille tai tyontekijoille koskevat
tutkimukset

Sovelletaan liitteessd II olevaa 3.3 alakohtaa kokonaisuudessaan.

Lisdaineen kdyton turvallisuutta ympdristolle koskevat tutkimukset

Liitteessd II olevaa 3.4 alakohtaa ei vaadita.

IV luku: Lisdaineen tehoa koskevat tutkimukset

Sovelletaan lisdaineiden eri luokkia/funktionaalisia ryhmid koskevia
vaatimuksia.

Kun lisdaine, josta vaaditaan eldinkokeet, on aiemmin hyvaksytty kiy-
tettdviksi muilla fysiologialtaan samankaltaisilla eldinlajeilla, sen tehoa
ei tarvitse osoittaa muulla tavoin, edellyttden ettd lisdaineen teho ja
vaikutustapa ovat samat. Jos lisdainetta ei ole hyvéksytty aiemmin tai
sen teho taikka vaikutustapa poikkeaa aiemmasta hyviksynnéstd, lisa-
aineen teho on osoitettava liitteessd Il olevaan IV lukuun sisiltyvia
yleisid sddntdjd noudattaen.

Pitkaaikaisten tehoa koskevien kokeiden on kestettdva vdhintddn 28 pii-
vad.
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7.5

8.1

8.2

8.3

8.3.1

V luku: Suunnitelma markkinoille saattamisen jilkeen toteutetta-
vasta seurannasta

Tahan liitteen I lukuun sovelletaan asetuksen (EY) N:o 1831/2003 7 ar-
tiklan 3 kohdan g alakohtaa.

LISAAINEET, JOTKA ON JO HYVAKSYTTY KAYTETTAVIKSI
ELINTARVIKKEISSA

I luku: Tiivistelmé asiakirja-aineistosta

Sovelletaan liitteessd II olevaa I lukua kokonaisuudessaan.

II luku: Lisdaineen tunnistetiedot, ominaisuudet ja kiyttoedellytyk-
set; analyysimenetelmiit

Sovelletaan liitteessa II olevaa II lukua seuraavasti:

— lisdaineisiin, jotka ovat sidoksissa tiettyyn hyvdksynndn haltijaan,
sovelletaan II lukua kokonaisuudessaan,

— muihin lisdaineisiin sovelletaan 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2, 2.2, 2.3.1,
232,241,242, 244, 2.5 ja 2.6 kohtaa.

III luku: Liséiaineen turvallisuutta koskevat tutkimukset

Hakemukseen on sisdllytettédvé elintarvikelisdaineen turvallisuutta koske-
vat viimeisimmat viralliset arvioinnit, joita on tdydennettdvd mahdolli-
silla uudemmilla tiedoilla.

Niiden lisdaineiden osalta, jotka on hyvéksytty rajoituksetta elintarvike-
lisdaineiksi tai elintarvikkeiden ainesosiksi Euroopan unionissa, ei
yleensd tarvita kuluttajien ja tyontekijoiden turvallisuutta koskevia
tutkimuksia.

Lisdaineesta on ilmoitettava liitteessé Il olevien 3.1, 3.2 ja 3.3 alakohdan
mukaiset tiedot ottaen huomioon taméanhetkisen tietdmyksen niiden ai-
neiden turvallisuudesta, kun niitd kdytetddn elintarvikkeissa. Téllaisia
myo6s elintarvikkeissa kéytettdvid aineita voidaan siten luokitella
seuraavasti:

— ADI-arvo maédrittelemédtén (ei nimenomaista mainintaa enimméis-
saannista, asetetaan aineille, joilla on erittdin alhainen toksisuus),

— ADI-arvo tai UL-taso médritetty, tai

— ADI-arvoa ei ole osoitettu (sovelletaan aineisiin, joista kaytettdvissa
olevat tiedot eivét riitd niiden turvallisuuden toteamiseen).

Lisdaineen kdyton turvallisuutta kohde-eldimille koskevat tutkimukset

Jos lisdaineen kayttotaso rehussa on samankaltainen kuin elintarvikkeissa
kéytetty taso, sen turvallisuutta kohde-eldinlajeille voidaan arvioida kay-
tettdvissd olevien in vivo -tutkimuksista saatujen toksisuustietojen, lisa-
aineen kemiallisen rakenteen ja kohde-eldinlajien aineenvaihduntakapa-
siteetin perusteella. Jos lisdaineen kédyttotaso rehussa on huomattavasti
korkeampi kuin vastaava kidyttotaso elintarvikkeissa, aineen luonteesta
riippuen voidaan edellyttdd kohde-eldimelld tehtdvia sietokoetta.

Lisdaineen kdyton turvallisuutta kuluttajille koskevat tutkimukset

Jos lisdaineen kayttd rehun lisdaineena lisdd kuluttajien altistumista tai
jos sen seurauksena syntyvit aineenvaihduntatuotteet eroavat elintarvik-
keissa kéytettdessd syntyvistd aineenvaihduntatuotteista, lisdaineen toksi-
suudesta ja jadmistd vaaditaan lisdtietoja.
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8.3.2.1

8.3.22

8323

8.4

8.5

Elintarvikelisdaineet, joille ei ole médritelty ADI-arvoa

Kuluttajaturvallisuuden arviointia ei tarvita, paitsi kun rehun lisdaineena
kéytettdessd syntyvét aineenvaihduntatuotteet eroavat elintarvikelisd-
aineena kéytettdessd syntyvistd aineenvaihduntatuotteista.

Elintarvikelisdaineet, joille on mééritelty ADI-arvo tai UL-taso

Kuluttajaturvallisuutta arvioitaessa on otettava huomioon lisdaltistumi-
nen, joka aiheutuu lisdaineen kdytostd rehussa, tai erityinen altistuminen,
joka liittyy kohde-eldinlajeilla syntyviin aineenvaihduntatuotteisiin.
Témid voidaan tehdd kirjallisuudessa esitettyjen jadmitietojen pohjalta.

Jos jadmitutkimukset ovat tarpeen, vaatimus koskee pelkéstddn kudok-
sissa tai tuotteissa olevien tasojen vertailua késitteleméattoméssd ryh-
massd ja ryhmiéssd, jolle annetaan ainetta suurimpana vditteessd mainit-
tuna annoksena.

Elintarvikelisdaineet, joille ei ole osoitettu ADI-arvoa

Hakijan on eriteltdvd selvésti syyt siihen, miksi ADI-arvoa ei ole osoi-
tettu. Jos téstd aiheutuu riskejd ja jos lisdaineen kayttd rehussa lisdd
merkittdvésti kuluttajien altistumista, lisdaineesta vaaditaan tdysiméaérai-
nen toksikologinen arviointi.

Lisdaltistuminen, joka aiheutuu lisdaineen kdytostd rehussa, voidaan
madrittdd kirjallisuudessa esitettyjen jdamétietojen perusteella.

Jos jaamatutkimukset ovat tarpeen, vaatimus koskee pelkidstddan kudok-
sissa tai tuotteissa olevien tasojen vertailua késitteleméattoméssd ryh-
massd ja ryhmiéssd, jolle annetaan ainetta suurimpana vditteessd mainit-
tuna annoksena.

Lisdaineen kéyton turvallisuutta kéyttdjille tai tyontekijoille koskevat
tutkimukset

Sovelletaan liitteessd II olevaa 3.3 alakohtaa kokonaisuudessaan.

Niiden elintarvikkeissa kédytettyjen aineiden késittelylle mééritetyt varo-
toimet on otettava huomioon tarkasteltaessa rehun lisdaineen kayttéjétur-
vallisuutta.

Lisdaineen kdyton turvallisuutta ympdristolle koskevat tutkimukset

Vaaditaan liitteessd Il olevassa 3.4 alakohdassa sdddetyt tiedot.

IV luku: Lisdaineen tehoa koskevat tutkimukset

Jos lisdaineen kayttotarkoitus rehussa on sama kuin sen kayttdtarkoitus
elintarvikkeissa, lisdaineen tehoa ei tarvitse osoittaa muulla tavoin.
Muussa tapauksessa lisdaineen tehon osoittamiseen sovelletaan liit-
teessd I olevassa IV luvussa esitettyja vaatimuksia.

V luku: Suunnitelma markkinoille saattamisen jilkeen toteutetta-
vasta seurannasta

Tahan liitteen I lukuun sovelletaan asetuksen (EY) N:o 1831/2003 7 ar-
tiklan 3 kohdan g alakohtaa.

HYVAKSYNNAN MUUTTAMINEN

Koska téssé tilanteessa voidaan viitata aiempaa hyvéksyntdd varten toi-
mitettujen tietojen arviointiin, asetuksen (EY) N:o 1831/2003 13 artiklan
3 kohdan mukaista hakemusta varten laadittavan asiakirja-aineiston on
téytettdva vain jaljempana luetellut vaatimukset.
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10.

10.1

10.2

Asetuksen nojalla myodnnetyn, voimassa olevan hyviksynndn ehtojen,
kuten lisdaineen tunnistetietojen, ominaisuuksien tai kayttoedellytysten,
muuttamista koskevassa hakemuksessa on osoitettava, ettei muuttami-
sella ole haitallisia vaikutuksia kohde-eldinlajiin, kuluttajiin, kayttdjiin
tai ymparistoon. Lisdainetta voidaan tétd tarkoitusta varten pitdd identti-
send, jos vaikuttava aine ja kédyttoolosuhteet ovat samat, lisdaineen puh-
taus on olennaisesti samankaltainen eikd se sisdlld uusia riskin aiheutta-
via ainesosia. Téllaisten tuotteiden osalta riittdd suppeampi hakemus,
koska tutkimuksia, joilla osoitetaan lisdaineen turvallisuus kohde-eldin-
lajeille, kuluttajille ja ympéristolle sekd sen teho, ei yleensd tarvitse
toistaa.

Hakemuksen on tdytettdvd seuraavat vaatimukset:

1. liitteen I tiedot on toimitettava kokonaisuudessaan — myos yksityis-
kohtaiset tiedot haettavasta hyviksynnidn muuttamisesta;

2. liitteessd II olevan II luvun tiedot on toimitettava kokonaisuudessaan;

3. hakemuksessa olevilla tiedoilla on osoitettava, ettd lisdaineen kemial-
liset tai biologiset ominaisuudet vastaavat olennaisella tavalla jo kdy-
tossd olevaa tuotetta;

4. on esitettiva tarvittaessa ndyttd lisdaineen biologisesta samanarvoi-
suudesta joko yksityiskohtaisen selvityksen, julkaisujen tai erityisten
tutkimusten avulla. Jos biologista samanarvoisuutta ei ole tdysin o0soi-
tettu, hakijan on todistettava, ettd varoaika on MRL-arvon mukainen;

5. on osoitettava, ettd lisdaine on nykyisen tieteellisen tietimyksen pe-
rusteella edelleen turvallinen hyviksytyissd olosuhteissa kohde-eldin-
lajeille, kuluttajille, tyontekijoille ja ymparistolle;

6. on annettava selostus markkinoille saattamisen jélkeen toteutetun seu-
rannan tuloksista, jos hyviaksyntddn sisdltyy seurantaa koskevia
vaatimuksia;

7. on toimitettava hyviaksynnan muuttamista koskevaa pyyntod tukevat
tiedot liitteessd II olevien III, IV ja V luvun asianomaisten osien
mukaisesti.

HYVAKSYNNAN UUSIMINEN

Asetuksen (EY) N:o 1831/2003 14 artiklassa sdddetyn hyviksynnin uu-
simista koskevan hakemuksen on tdytettdvd seuraavat vaatimukset:

I luku: Tiivistelmé asiakirja-aineistosta

Sovelletaan liitteessd II olevaa I lukua kokonaisuudessaan. Hakijan on
toimitettava jédljennds rehun lisdaineen markkinoille saattamista koske-
vasta alkuperdisestd yhteison hyviksynnésti. Ajan tasalla oleva hake-
musasiakirja on laadittava uusimpien vaatimusten mukaisesti, ja hake-
muksessa on lueteltava kaikki muutokset, jotka on tehty alkuperdisen
hyvéksynnén jilkeen. Hakijan on toimitettava asiakirja-aineistosta tiivis-
telmd, jossa esitetddn yksityiskohtaisesti se, mitd hakemus koskee, ja
edellisen hyviksynnin/uusimisen jilkeen mahdollisesti saataville tulleet
uudet tiedot lisdaineen tunnistamisesta ja turvallisuudesta.

II luku: Lisdaineen tunnistetiedot, ominaisuudet ja kiyttoedellytyk-
set; analyysimenetelmit

Sovelletaan liitteessd II olevaa II lukua seuraavasti:

— lisdaineisiin, jotka ovat sidoksissa tiettyyn hyvaksynnin haltijaan,
sovelletaan II lukua kokonaisuudessaan,
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10.3

11.

— muihin lisdaineisiin sovelletaan 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2, 2.2, 2.3.1,
232,241,242, 244, 2.5 ja 2.6 kohtaa.

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

III luku: Liséiaineen turvallisuutta koskevat tutkimukset

On osoitettava, ettd lisdaine on nykytietimyksen perusteella edelleen
turvallinen hyvéksytyissd olosuhteissa kohde-eldinlajeille, kuluttajille,
tyontekijoille ja ympéristolle. Hakijan on esitettdvd ajan tasalla oleva
turvallisuuskatsaus, joka kisittdd ajan tuotteen alkuperdisestd hyvéksyn-
ndstd tai hyvdksynndn viimeisimmastd uusimisesta ldhtien. Sen pitda
sisdltdd seuraavaa:

— raportit haittavaikutuksista, my6s onnettomuuksista, (aiemmin tunte-
mattomista vaikutuksista, kaikista vakavista vaikutuksista, tunnettu-
jen vaikutusten yleistymisestd) kohde-eldimille, kuluttajille, kaytta-
jille ja ympdristdlle; haittavaikutusraportissa on ilmoitettava vaiku-
tustapa, sen kohteena olleiden yksildiden tai organismien maéra,
lopputulos, kdyttoolosuhteet sekd arvio syy-seuraussuhteesta,

— raportit aiemmin tuntemattomista vuorovaikutuksista ja riskikontami-
naatioista,

— tarvittaessa tiedot jidmidseurannasta,

— tiedot epidemiologisista ja/tai toksikologisista tutkimuksista,

— muut lisdaineen turvallisuuteen ja eldimille, ihmisille ja ymparistolle
aiheuttamiin riskeihin liittyvét tiedot.

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

Hakijan on esitettdvé selostus markkinoille saattamisen jédlkeen toteute-
tun seurannan tuloksista, jos aiempaan hyvaksyntdén siséltyy tillainen
seurantaa koskeva vaatimus.

Jos hyviksynndn uusimista koskevaan hakemukseen sisdltyy, kuten
asetuksen (EY) N:o 1831/2003 14 artiklan 2 kohdan d alakohdassa saa-
detddn, ehdotus alkuperdisen hyviksynnin ehtojen, muun muassa niiden,
jotka koskevat tulevaa seurantaa, muuttamisesta tai tdydentamisesti,
muutosehdotusta tukevat erityistiedot on toimitettava liitteessa Il olevien
III, IV ja V lukujen asianomaisten osien mukaisesti.

TIETTYJEN DIREKTIVIN 70/524/ETY NOJALLA JO HYVAK-

SYTTYJEN LISAAINEIDEN UUDELLEENARVIOINTI

Téssd 11 kohdassa késiteltdvit lisdaineet ovat lisdaineita, jotka hyvék-
syttiin direktiivin 70/524/ETY nojalla ja joita on arvioitava uudelleen
asetuksen (EY) N:o 1831/2003 10 artiklan 2 kohdan mukaisesti. Ne
kuuluvat seuraaviin ryhmiin:

— hapettumisenestoaineet,

— aromiaineet ja ruokahalua herdttévit aineet,

— emulgointi-, stabilointi-, sakeuttamis- ja hyyteldimisaineet,

— viriaineet, mukaan luettuina pigmentit,
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11.4

— sdilontdaineet,

— vitamiinit, niiden esiasteet ja kemiallisesti tarkkaan maéaritellyt vita-
miinien kaltaiset aineet,

— hivenaineet,

— sidonta-aineet, paakkuuntumisenestoaineet ja sakeuttamisaineet,
— happamuuden séditoaineet,

— radionuklideja sitovat aineet.

Naitd lisdaineita koskevan riskinarvioinnin tason ja laadun on oltava
samankaltainen kuin muiden lisdaineiden kohdalla. Niiden pitkastd tur-
vallisesta kayttohistoriasta johtuen jo julkaistujen tutkimusten tietoja voi-
daan kuitenkin kéyttdd timéan asetuksen sddnnosten mukaisesti sen osoit-
tamiseen, ettd lisdaine on edelleen turvallinen hyvéksytyissd olosuhteissa
kohde-eldinlajeille, kuluttajille, kayttdjille ja ympéristolle.

I luku: Tiivistelmé asiakirja-aineistosta

Sovelletaan liitteessd II olevaa I lukua kokonaisuudessaan.

II luku: Lisdaineen tunnistetiedot, ominaisuudet ja kéyttoedellytyk-
set; analyysimenetelmiit

Sovelletaan liitteessd II olevaa II lukua seuraavasti:

— lisdaineisiin, jotka eivdt ole sidoksissa tiettyyn hyvéksynnin halti-
jaan, sovelletaan 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2, 2.2, 2.3.1, 2.3.2, 2.4.1,
242,244, 25 ja 2.6 kohtaa,

— muihin lisdaineisiin, jotka ovat sidoksissa tiettyyn hyvaksynnén hal-
tijaan, sovelletaan II lukua kokonaisuudessaan.

III luku: Lisdaineen turvallisuutta koskevat tutkimukset

Jos lisdaineen turvallisuutta kohde-eldinlajeille, kuluttajille, kayttéjille tai
tyontekijoille ja ympéristolle on arvioitu, hakijan on toimitettava tiivis-
telméd aiempaa hyviksyntdd varten toimitetuista turvallisuustutkimuksista
sekd aiemman hyviksynndn myontdmisen jalkeen mahdollisesti esiin
tulleet uudet tiedot. Jos aineen kiytdstd rehun lisdaineena ei ole tehty
virallista turvallisuusarviointia, voidaan kéyttdd tutkimuksia ja tieteelli-
siin julkaisuihin siséltyvid tietoja, edellyttden ettd ne vastaavat tdysin
tietoja, joita vaadittaisiin uudessa hakemuksessa. Muussa tapauksessa
on esitettdvd kaikki turvallisuustutkimukset.

IV luku: Lisdaineen tehoa koskevat tutkimukset

Asetuksen (EY) N:o 1831/2003 5 artiklan 3 kohdassa sdddetyn lisa-
aineen tehoa koskevan vaatimuksen tdyttyminen voidaan tarvittaessa
osoittaa toimittamalla muuta aineistoa kuin tutkimuksia, erityisesti ai-
neen pitkdstd kayttohistoriasta.

V luku: Suunnitelma markkinoille saattamisen jilkeen toteutetta-
vasta seurannasta

Tahan liitteen II lukuun sovelletaan asetuksen (EY) N:o 1831/2003 7 ar-
tiklan 3 kohdan g alakohtaa.



LITE IV

Kohde-eldinten luokat ja midritelmiit sekd tehoa koskevien tutkimusten vihimmiiskesto

1. Taulukko. Eldinluokat: siat

Arvioitu kesto (paino/iké)

Pitkdaikaisten tehoa koskevien tutkimusten

Luokka Eldinluokan médritelma s
i . vahimmaiskesto
Jakso/ika Tka Paino
Porsaat (imevit) Nuoret sikaeldimet, jotka saavat maitoa ema- | Syntyméstd alkaen 21-42 péivén ikai- 6-11 kg:aan asti 14 paivaa
koilta seksi saakka
Porsaat (vieroitetut) Nuoret sikaeldimet, joiden imetys on paéttynyt | 21-42 pdivan ikdi- 120 pdivén ikdiseksi | 35 kg:aan asti 42 pdivad
ja joita kasvatetaan siitoseldimiksi tai lihan- sestd alkaen saakka
tuotantoa varten
Porsaat (imevét ja vie- | Nuoret, my0s vastasyntyneet sikaeldimet, joita | Syntymaistd alkaen 120 péivén ikdiseksi | 35 kgraan asti 58 paivai

roitetut porsaat)

kasvatetaan siitoseldimiksi tai lihantuotantoa
varten

saakka

Lihasiat Vieroitetut, lihantuotantoon tarkoitetut sikae- | 60—120 péivén ikai- 120-250 pdivan ikdi- | 80-150 kg:aan asti Teurastuspainoon saakka, mutta vahintddn 70
laimet teurastamolle kuljettamiseen saakka sestd alkaen seksi saakka (tai pai- | (tai paikallisen kdy- paivai
kallisen kdytdnnon tdinnon mukaisesti)
mukaisesti)
Siitosemakot Naaraspuoliset sikaeldimet, jotka on keinosie- | Ensimméisestd Keinosiemennyksesti toisen vieroituksen paét-

mennetty tai jotka ovat paritelleet vahintdan
kerran

keinosiemen-nyksesti
lahtien

tymiseen (kaksi syklid)

Emakot, hyddyn saa-
miseksi porsaissa

Naaraspuoliset sikaeldimet, jotka on keinosie-
mennetty tai jotka ovat paritelleet vahintdadn
kerran

Vihintadn kaksi viikkoa ennen synnytysti ja
vieroituksen pédttymiseen asti
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2. Taulukko. Eléinluokat: siipikarja

Arvioitu kesto (paino/iké)

Pitkdaikaisten tehoa koskevien tutkimusten

Luokka Eldinluokan médritelma PR
. vahimmaiskesto
Jakso Ikéa Paino
Broilerit Lihottamista varten kasvatettavat linnut Kuoriutumisesta al- 35 péivéan ikdiseksi ~1 600 g:aan 35 péaivaa
kaen saakka (2 kg:aan) asti
Kananuorikot Naaraspuoliset linnut, joita kasvatetaan mu- Kuoriutumisesta al- ~16 viikon ikdiseksi | — 112 pidivédd (jos tehokkuustietoja ei ole saa-

nantuotantoa varten tai siitoseldimiksi

kaen

saakka

(20 viikon ikéiseksi
saakka)

tavilla broilereiden osalta)

Munivat kanat Naaraspuoliset linnut, joita pidetddn munan- 16-21 viikon ik&i- ~13 kuukauden ikdi- | 1200 g:sta alkaen 168 péivid
tuotantoa varten sestd alkaen seksi saakka (valkoiset),
(18 kuukauden ikdi- | 1400 g:sta alkaen
seksi saakka) (ruskeat)
Lihakalkkunat Lihottamista varten kasvatettavat linnut Kuoriutumisesta al- ~14 viikon ikdiseksi | Naaraslinnut: 84 paivad
kaen saakka ~7 000 g:aan saakka
(20 viikon ikaiseksi (10 000 g:aan saakka)
saakka) Uroslinnut:
~16 viikon ikdiseksi | ~12 000 g:aan saakka
saakka (20 000 g:aan saakka)
(24 viikon ikaiseksi
saakka)
Siitoskalkkunat Naaras- ja urospuoliset linnut, joita kiytetdan | Koko jakso 30 viikon ik&isestd Naaraslinnut: Vihintadn kuusi kuukautta
siitoseldimina ~60 viikon ikdiseksi | ~15000 g:sta alkaen
saakka Uroslinnut:

~30 000 g:sta alkaen

Siitoseldimiksi kasva-
tettavat kalkkunat

Nuoret naaras- ja urospuoliset linnut, joita
kasvatetaan siitoseldimiksi

Kuoriutumisesta al-
kaen

30 viikon ikdiseksi
saakka

Naaraslinnut:
~15000 g:aan saakka

Uroslinnut:
~30 000 g:aan saakka

Koko jakso (jos tehokkuustietoja ei ole saa-
tavilla lihakalkkunoiden osalta)
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3. Taulukko. Eldinluokat: naudat (kotieldimind pidetyt nautaeldimet, myos Bubalus- ja Bison-sukuiset lajit)

Arvioitu kesto (paino/iké)

Pitkdaikaisten tehoa koskevien tutkimusten

Luokka Eldinluokan médritelma O
. vahimmaiskesto
Jakso Tka Paino

Kasvatusvasikat Vasikat, joita kasvatetaan siitoseldimiksi tai Syntymésté alkaen 4 kuukauden ikédiseksi | 60-80 kg:aan asti 56 paivai

naudanlihantuotantoa varten saakka (145 kg:aan asti)
Lihavasikat Vasikanlihantuotantoon kaytettévét vasikat Syntymastd alkaen 6 kuukauden ikiiseksi | 180 kg: aan asti Teurastukseen saakka, mutta vahintdén 84 pai-

saakka (250 kg:aan asti) véd

Lihakarja Vieroitetut, lihantuotantoon tarkoitetut nautae- | Méarehdinnan tdydestd | 10-36 kuukauden 350-700 kg:aan asti 168 paivaa

laimet teurastamolle kuljettamiseen saakka kehittymisestd alkaen | ikdiseksi saakka
Maidontuotannossa Naaraspuoliset nautaeldimet, jotka ovat syn- 84 pdivad (maidontuotannon kokonaiskesto on

kéytettavat lypsylehmat

nyttdneet vdhintddn yhden vasikan

ilmoitettava)

Siitoslehmét

Naaraspuoliset nautaeldimet, jotka on keino-
siemennetty tai jotka ovat paritelleet vahintidn
kerran

Ensimmaisestd keino-
siemennyksestd toisen
vieroituksen péatty-
miseen

Kaksi syklid (jos lisddntymistd koskevia para-
metreja vaaditaan)

. Taulukko. Eldinluokat: lampaat

Luokka

Eldinluokan maéritelmé

Arvioitu kesto (paino/ikd)

Jakso

Ika

Paino

Pitkdaikaisten tehoa koskevien tutkimusten
viahimmaiskesto

Kasvatuslampaat

Lampaat, joita kasvatetaan siitoseldimiksi

Syntymistd alkaen

3 kuukauden ik&iseksi
saakka

15-20 kg:aan asti

56 paivaa
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Luokka

Eldinluokan maééritelma

Arvioitu kesto (paino/ikd)

Jakso

Ika

Paino

Pitkédaikaisten tehoa koskevien tutkimusten
vahimmaiskesto

Lihalampaat

Lampaat, joita kasvatetaan lampaanlihantuo-
tantoa varten

Syntymastd alkaen

6 kuukauden ikéiseksi
saakka (tai vanhem-
maksi)

55 kg:aan asti

Teurastuspainoon saakka, mutta vahintddn 56
paivad

Lypsévét uuhet (mai-
dontuotantoa varten)

Lampaat, jotka ovat synnyttineet vahintddn
yhden karitsan

84 pdivad (maidontuotannon kokonaiskesto on
ilmoitettava)

Siitoslampaat

Naaraspuoliset lampaat, jotka on keinosie-
mennetty tai jotka ovat paritelleet vahintaén
kerran

Ensimmaisestd keino-
siemennyksestéd toisen
vieroituksen paétty-
miseen

Kaksi syklid (jos lisddntymistd koskevia para-
metreja vaaditaan)

. Taulukko. Eldinluokat: vuohet

Arvioitu kesto (paino/ikd)

Pitkédaikaisten tehoa koskevien tutkimusten

Luokka Eldinluokan médritelma PR
. vahimmaiskesto
Jakso Ika Paino
Kasvatuskilit Nuoret vuohet, joita kasvatetaan siitoseldi- Syntymistd alkaen 3 kuukauden ikdiseksi | 15-20 kg:aan asti vihintddn 56 pdivaa
miksi saakka
Lihakilit Nuoret vuohet, joita kasvatetaan vuohenlihan- | Syntyméstd alkaen 6 kuukauden ikdiseksi vihintddn 56 pdivda

tuotantoa varten

saakka

Lypsédvét vuohet (mai-
dontuotantoa varten)

Vuohet, jotka ovat synnyttineet vihintddn
yhden kilin

84 pdivdd (maidontuotannon kokonaiskesto on
ilmoitettava)

Siitosvuohet

Naaraspuoliset vuohet, jotka on keinosiemen-
netty tai jotka ovat paritelleet vahintddn kerran

Ensimmaisestd keino-
siemennyksestd toisen
vieroituksen paatty-
miseen

Kaksi syklid (jos lisddntymistd koskevia para-
metreja vaaditaan)
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6. Taulukko. Eldinluokat: kalat

Arvioitu kesto (paino/iké)

Pitkdaikaisten tehoa koskevien tutkimusten

Luokka Eldinluokan maééritelmé s
. vahimmaiskesto
Jakso Tka Paino
Lohi ja taimen 200-300 g 90 péivaa tai kunnes alkupaino on kaksinker-
taistunut
Lohi ja taimen Siitoskanta Mahdollisimman 14- 90 pidivad
helld lisddntymisaikaa
7. Taulukko. Eldinluokat: kaniinit
Arvioitu kesto (paino/ikd) P . .
. . Pitkaaikaisten tehoa koskevien tutkimusten
Luokka Eldinluokan maééritelma Ly
. viahimmadiskesto
Jakso Ika Paino

Imevit ja vieroitetut Alkaen viikko synty- 56 paivad
kaniinit mésti
Broilerikaniinit Kaniinit, joita kasvatetaan lihantuotantoa var- | Vieroituksen jilkeen | 8—11 viikon ik&iseksi 42 paivaa

ten

saakka

Siitoskaniinit (lisd4nty-
mistd varten)

Kaniinit, jotka on keinosiemennetty tai jotka
ovat paritelleet vahintdan kerran

Keinosiemennyksesti
toisen vieroituksen
paéttymiseen

Kaksi syklid (jos lisddntymistd koskevia para-
metreja vaaditaan)

Siitoskaniinit (hyodyn
saamiseksi nuorille ka-
niineille)

Kaniinit, jotka on keinosiemennetty vahintdan
kerran

Ensimmaisestd keino-
siemennyksesti

Vihintadn kaksi viikkoa ennen synnytysti ja
vieroituksen paédttymiseen asti

(esim. mikro-organismeja sisdltdvén tuotteen
osalta)
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8. Taulukko. Eldinluokat: hevoset

Luokka

Eldinluokan maééritelmé

Arvioitu kesto (paino/iké)

Jakso

Ikéa

Paino

Pitkdaikaisten tehoa koskevien tutkimusten
viahimmaiskesto

Hevoset

Kaikki luokat

56 pdivad
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