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NEUVOSTON DIREKTIIVI],

annettu 16 péiviind helmikuuta 1987,

eldinten rehuissa Kiiytettivien lisdaineiden arvioinnin suuntaviivoista

(87/153/ETY)

EUROOPAN YHTEISOJEN NEUVOSTO, joka

ottaa huomioon Euroopan talousyhteisén perustamissopi-
muksen,

ottaa huomioon rehujen lisdaineista 23 pdiviand marraskuuta
1970(") annetun neuvoston direktiivin 70/524/ETY, sellaisena
kuin se on viimeksi muutettuna komission direktiivilld
86/525/ETY (), ja erityisesti sen 9 artiklan, '

ottaa huomioon komission ehdotuksen,
seki katsoo, etti

direktiivissd 70/524/ETY sdddetdin, ettd lisdaineet on tutkit-
tava jasenvaltioille ja komissiolle virallisesti toimitettujen
asiakirjojen perusteella,

niiden asiakirjojen perusteella on voitava tarkastaa, ovatko li-
sdaineet aiottuun kayttotarkoitukseensa direktiivissd saddet-
tyjen yleisten periaatteiden mukaisia, jotta ne voidaan sisil-
lyttaa liitteisiin,

on todettu valttamittomaksi siddtad, ettd asiakirjat on laadit-
tava sellaisten yleisten suuntaviivojen mukaisesti, joissa mai-
ritellddn kyseisten tuotteiden tunnistamisen ja méérittimisen
mahdollistavat tieteelliset tiedot sekd ne tutkimukset, jotka
ovat tarpeen arvioitaessa erityisesti lisdaineen tehoa ja turval-
lisuutta ihmisille, eldimille ja ympéristolle,

suuntaviivat on tarkoitettu ensisijaisesti yleiseksi ohjeeksi; li-
sdaineen laadun tai kdyttdolosuhteiden mukaan lisdaineen
ominaisuuksien ja vaikutusten selvittimiseksi vaadittavien
tutkimusten laajuus voi vaihdella,

rehujen lisdaineita kehitettiaessd on vilttimitonti soveltaa hy-
vin laboratoriokdytdnnon periaatteita sen varmistamiseksi,
ettd laboratoriokokeiden tuloksia ei kyseenalaisteta; menette-

Iyt,

(') EYVL N:o L 270, 14.12.1970, s. 1
(> EYVL N:o L 310, 5.11.1986, s. 19

joissa koe-eldimid kaytetdan kokeellisiin tai muihin tieteelli-
siin tarkoituksiin on rajoitettava mahdollisimman vibhiin, ja

suuntaviivat on laadittu nykyisen tieteellisen ja teknisen tie-
don perusteella ja ne voidaan tarvittaessa mukauttaa timéin
alan kehitykseen,

ON ANTANUT TAMAN DIREKTIIVIN:

1 artikla

Jasenvaltioiden on sdadettidvi, ettd asiakirjat, jotka on liitet-
tivd pyyntoon uuden lisdaineen tai lisdaineen uuden kiytto-
tavan siséllyttamiseksi direktiivin 70/524/ETY liitteisiin, on
laadittava tdmin direktiivin liitteessd vahvistettujen suunta-
viivojen mukaisesti.

2 artikla

Titd direktiivid sovelletaan rajoittamatta madrayksid, jotka
koskevat:

a) kemiallisten tuotteiden arviointia varten tarvittavien tie-
tojen vastavuoroiseen hyviksymiseen liittyvad hyvéd la-
boratoriokdytdntod; ja

b) kokeellisessa tai muussa tieteellisessd toiminnassa kay-
tettdvien eldinten suojelua.

3 artikla

Jasenvaltioiden on saatettava timén direktiivin noudattami-
sen edellyttamait lait, asetukset ja hallinnolliset masraykset
voimaan viimeistdédn 31 pdivina joulukuuta 1987. Niiden on
ilmoitettava tdstd komissiolle viipymatta.
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4 artikla
Tama direktiivi on osoitettu kaikille jasenvaltioille.

Tehty Brysselissd 16 pdivind helmikuuta 1987.

Neuvoston puolesta

Puheenjohtaja
L. TINDEMANS
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LITE

SUUNTAVIIVAT REHUJEN LISAAINEIDEN ARVIOIMISEKSI

YLEISIA NAKOKOHTIA

Nimai suuntaviivat on tarkoitettu ohjeeksi niiden asiakirjojen laatimisessa, joilla haetaan aineen tai valmisteen hy-
vaksymistéd rehujen lisdaineeksi. Nédiden asiakirjojen perusteella on oltava mahdollista suorittaa on sen hetkiseen
tietoon perustuva lisdaineiden arviointi ja niiden avulla on voitava varmistaa, ettd lisdaineet ovat rehujen lisdaineista
23 pdivini marraskuuta 1970 annetun neuvoston direktiivin 70/524/ETY 7 artiklan 2 kohdassa hyviksymiselle sda-
dettyjen perusperiaatteiden mukaisia(').

Kaikkia naissé suuntaviivoissa tarkoitettuja tutkimuksia voidaan vaatia ja tarvittaessa voidaan pyytii tiydentamiin
pyydettyjd tietoja. Yleisend sdéntond voidaan pitid, ettd on suoritettava tutkimukset lisdaineen tunnistamisesta, kiyt-
toolosuhteista ja fysikaalis-kemiallisista ominaisuuksista, lisdaineen mééritysmenetelmisté ja tehokkuudesta, lisi-
aineen kidyttaytymisestd aineenvaihdunnassa seki biologisista ja toksikologisista vaikutuksista kohdelajeihin. Ihmi-
sen terveydelle ja ympdéristolle aiheutuvia haittoja selvittivien tutkimusten tarpeellisuus riippuu olennaisesti
lisdaineesta ja sen kéyttoolosuhteista. Taltd osin ei voida soveltaa tiukkoja sdantoja.

Yksinomaan lemmikkieldinten ruokintaan tarkoitettujen lisdaineiden osalta ei aina ole tarpeen suorittaa niin perus-
teellisia tutkimuksia kroonisen toksisuuden, mutageenisuuden ja karsinogeenisuuden testaamiseksi, kuin miti vaa-
ditaan niiltd lisdaineilta, joita kdytetddn ihmisravinnoksi kasvatettavien kotieldinten ruokinnassa. Kroonisen toksi-
suuden madrittamiseksi riittdd yleensd vuoden mittainen koe kahdella kohdelajilla tai yhdelld kohdelajilla ja rotalla.
Mutageenisuus- ja karsinogeenisuustutkimuksia ei tarvitse suorittaa, jos aineen kemiallinen koostumus, kdytinnon
kokemukset tai muut nékokohdat osoittavat, ettd muutokset ovat epitodennikdisid. Lemmikkieldimistd ei tarvitse
analysoida lisdainejadmii.

Thmisravinnoksi tuotettavan karjan osalta on lisdaineen kéyttdytymisestd aineenvaihdunnassa, jaimisté ja niiden bio-
kertyvyydesti oltava riittévasti tietoa. Tiedon perusteella on erityisesti voitava paittad koe-eldimilld suoritettavien
toksikologisten tutkimusten laajuus lisdaineesta kuluttajille mahdollisesti aiheutuvien vaarojen arvioimiseksi. Taméa
arviointi ei voi perustua yksinomaan tutkimuksissa koe-eldimilld havaittuihin suoriin vaikutuksiin. Niisté ei ole mah-
dollista saada tarkkaa tietoa jadmien todellisista vaikutuksista niiden lajien aineenvaihdunnassa, joille lisdaine on
tarkoitettu.

Kaikkiin hakemuksiin lisdaineen tai hyvéksytyn lisdaineen uuden kéyttstavan hyviksymiseksi olisi liitettdva asia-
kirjat, jotka sisdltdvit yksityiskohtaiset selosteet ndisséd suuntaviivoissa esitetyn jérjestyksen ja numeroinnin mukai-
sesti. Jonkin niisséd suuntaviivoissa vahvistetun tiedon jattiminen pois asiakirjoista on perusteltava. Julkaisut, joihin
viitataan on liitettdva mukaan. Koeselosteiden on siséllettdvi suunnitelma, kokeen viitenumero, kokeiden yksityis-
kohtainen kuvaus, tulokset ja niiden analyysi seki tutkimuksesta vastuussa olevan henkilén nimi, osoite ja allekir-
joitus. Hyvin laboratoriokédytdnnon valvonnasta vastuussa olevan henkil6n lausunto on my®s liitettévé selosteisiin.

Lisdaineen fysikaalis-kemialliset, toksikologiset ja ymparistotoksikologiset ominaisuudet on midritettdvd vaarallis-
ten aineiden luokitusta, pakkaamista ja merkint6ji koskevien lakien, asetusten ja hallinnollisten maériysten lahen-
timisestd annetun neuvoston direktiivin 67/548/ETY (?) mukauttamisesta tekniikan kehitykseen kuudennen kerran
25 paiviand huhtikuuta 1984 annetussa komission direktiivissd 84/449/ETY vahvistettujen menetelmien mukaisesti
tai muilla tieteellisten laitosten hyviksymilld kansainvilisilld menetelmilld. Muiden menetelmien kéytto olisi pe-
rusteltava.

Jokaisessa asiakirjassa on oltava riittdvd yhteenveto. Antibiootteja, kokkidiostaatteja tai muita ldakeaineita ja kas-
vunedistdjid koskeviin asiakirjoihin on liitettdvé V luvun mallin mukainen erityisselvitys, jotta kyseinen lisdaine voi-
daan tunnistaa ja kuvata direktiivin 70/524/ETY 8 artiklan 1 kohdan mukaisesti.

Ilmaisulla "lisdaine” tarkoitetaan niissd suuntaviivoissa aktiivisia aineita tai aktiivisia aineita sisiltdvid valmisteita
siind muodossa, jossa se lisdtddn esiseoksiin tai rehuihin.

Asiakirjat toimittaneen jasenvaltion on kohtuullisen ajan kuluessa ilmoitettava komissiolle kaikki lisdaineen val-
mistusmenetelmid, koostumusta, kiyttod tai kdyttoolosuhteita koskevat muutokset. Tdmi voi edellyttidé uusien asia-
kirjojen toimittamista uudelleenarviointia varten. Nami vaatimukset koskevat erityisesti niitd mikrobiperisii tuot-
teita, joissa mikrobien perinnollisia ominaisuuksia on muutettu keinotekoisesti tai organismeja, jotka syntyvit
mutaatioiden seurauksena.

() EYVL Nio L 270, 14.12.1970, s. 1 ja
EYVL N:o L 319, 8.12.1984, s. 13
() EYVL N:o L 251, 19.9.1984, 5. 1
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1 LUKU

YHTEENVETO ASIAKIRJAN SISALTAMISTA TIEDOISTA
I LUKU

LISAAINEEN TUNNISTAMINEN, KUVAUS JA IgAYTT(")OLOSUHTEET
TARKASTUSMENETELMAT

Lisdaineen tunnistaminen
Markkinoille saattamista varten vaadittavat myyntinimitykset.

Lisdainetyyppi p4dasiallisen vaikutustavan mukaisesti (esimerkiksi antibiootti, kokkidiostaatti, histomo-
nostaatti, sdilontiaine).

Fysikaalinen tila, hiukkaskoko.

Laadullinen ja miarillinen koostumus (vaikuttava aine, muut ainesosat, epdpuhtaudet).
Valmistusmenetelmd. Mahdolliset erityiskisittelyt.

Vaikuttavaa ainetta koskevat vaatimukset

Lajinimitys, kemiallinen nimitys Kansainvilisen teoreettisen ja sovelletun kemian liiton (IUPAC) nimik-
keiston mukaisesti, muut ryhménimitykset ja lyhenteet. CAS-numero ("Chemical Abstracts Service”-nu-
mero). :

Empiirinen ja rakenteellinen kemiallinen kaava sekd molekyylipaino. Jos vaikuttava aine on kdymistuote,
tarkeimpien ainesosien laadulliset ja méaarilliset ominaisuudet.

Puhtausaste. Epapuhtauksien laadulliset ja maarilliset ominaisuudet.

Elektrostaattiset ominaisuudet, sulamispiste, kichumispiste, hajoamisldmpétila, tiheys, hoyrypaine, liu-
koisuus veteen ja orgaanisiin liuottimiin, massa- ja absorptiospektri sekd muut asiaa koskevat fysikaaliset
ominaisuudet.

Valmistus- ja puhdistusprosessit. Valmistuserien koostumuksen vaihtelu valmistuksen eri vaiheissa.
Huomaa:

Jos vaikuttava aine on vaikuttavien aineosien seos, jokainen kemiallisesti tunnistettavissa oleva, merkit-
tdvad ainesosa on kuvattava erikseen ja ndiden ainesosien osuudet seoksessa on ilmoitettava.

Lisédaineen fysikaalis-kemialliset ja tekniset ominaisuudet
Pysyvyys ilmakehin olosuhteissa (esimerkiksi valo, lampétila, kosteus, happi).

Pysyvyys esiseosten ja rehujen valmistelun aikana, erityisesti limmon, paineen ja kosteuden osalta. Mah-
dolliset hajoamistuotteet.

Pysyvyys esiseosten ja rehujen sdilytyksen aikana (sdilytysaika).

Muut asiaa koskevat fysikaalis-kemialliset ja tekniset ominaisuudet, erityisesti kyky sekoittua tasaisesti
esiseoksiin ja rehuihin, seki polydmisominaisuudet.

Fysikaalis-kemialliset vuorovaikutukset (esimerkiksi yhteensopivuus rehujen, muiden lisdaineiden tai l144-
keaineiden kanssa).

Lisidaineen kiyttoolosuhteet
Vaadittu kaytto eldinten ruokinnassa (eléinlajit tai -ryhmit, rehuluokat, kayttokausi, lopettamisaika jne.).
Kiyton esteet.

Vaaditut pitoisuudet esiseoksissa ja rehuissa (ilmoitettuna esiseoksissa aktiivisen aineen prosenttiosuutena
esiseoksen painosta ja rehuissa mg/kg).

Muut vaikuttavan aineen tai valmisteen tunnetut kéyttotavat (elintarvikkeissa, lddketieteessi tai eldinlda-
ketieteessd, maataloudessa jne.). Jokaisen kiyttotavan osalta ilmoitettava tuotteen myyntinimitykset, vai-
kutukset ja vastaoireet.

Tarvittaessa toimenpiteet vaarojen ehkiisemiseksi sekd suojautumiskeinot valmistuksen ja kisittelyn ai-
kana.

Tarkastusmenetelmiit

Edelld 1.4, 2.3, 2.4, 3.1, 3.2, 3.3, 3.4 ja 4.3 kohdassa lueteltujen kriteerien médrittimiseksi kédytettdvien
menetelmien Kuvaus.

Kuvaus rutiinitarkastuksiin tarkoitetuista laadullisista ja méarallisistd analyysimenetelmisti lisdaineen tar-
kastamiseksi esiseoksista ja rehuista.
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Kuvaus laadullisista ja madrillisistd analyysimenetelmisté eldintuotteissa olevien lisdainejiddmien médrit-
tamiseksi.

Huomaa:

Kuvattuihin menetelmiin olisi liitettévi tiedot luotettavuustasosta, erityisyydesti, herkkyydesti, mahdol-
lisista hdiritsevista tekijoistd, havaitsemisen raja-arvoista, toistettavuudesta ja ndytteenottoon kaytettd-
vistd menetelmidstd. Valmisteen ja vaikuttavan aineen mallimitat on oltava saatavilla.

I LUKU

LISAAINEEN TEHOA KOSKEVAT TUTKIMUKSET

Rehujen laadun parantumista koskevat tutkimukset

Niami tutkimukset koskevat teknisid lisdaineita, kuten hapettumisenestoaineita, sailontdaineita, emul-
gointiaineita, hyyteléimisaineita, joiden tarkoituksena on parantaa esiseosten ja rehujen laatua tai séily-
Vyytta.

Lisdaineen teho olisi osoitettava asianmukaisten kriteerien avulla niissi olosuhteissa, joissa lisdainetta vaa-
ditaan kaytettdviksi, vertaamalla sitd tarkkailurehuihin ja mahdollisesti my&s vaikutuksiltaan tunnettuja
teknisid lisdaineita sisaltdviin rehuihin.

Tutkittavien vaikuttavien aineiden, valmisteiden, esiseosten ja rehujen tarkka laatu, erien viitenumerot,
vaikuttavan aineen pitoisuus esiseoksessa ja rehussa, koeolosuhteet (limpétila, kosteus jne.), kokeiden pai-
vamadrit ja kesto, haittavaikutukset ja myds muut kokeen aikana ilmenneet kielteiset vaikutukset on il-
moitettava yksityiskohtaisesti jokaisen kokeen osalta.

Tutkimukset lisdaineiden vaikutuksista eldintuotantoon

Nima tutkimukset koskevat kotieldinjalostuksen lisdaineita, kuten antibiootteja, kasvunedistdjid, kokki-
diostaatteja ja muita eldintuotantoon vaikuttavia liddkeaineita. Seuraavat tutkimukset olisi suoritettava kul-
lakin kohdelajilla vertaamalla tutkittavaa ainetta tai valmistetta ainetta sisaltdmattomiin tarkkailuryhmiin
ja mahdollisesti vaikutuksiltaan tunnettua teknistd lisdainetta sisiltdvia rehuja saaviin ryhmiin.

Antibioottien ja kasvunedistdjien osalta on suoritettava tutkimus vaikutuksista rehun hyotysuhteeseen,
eldinten kasvuun ja tuotokseen.

Kokkidiostaattien ja muiden lddkeaineiden osalta olisi ensisijaisesti osoitettava erityisvaikutukset ja eten-
kin ennaltaehkéisevit ominaisuudet (kuten sairastuvuus ja kokkidien méairé ulosteessa, haittavaikutusten
arviointi). Tiedot vaikutuksista rehun hyotysuhteeseen, eldinten kasvuun sekd kaupan pidettivien eldin-
tuotteiden méérddn ja laatuun olisi liitettivda mukaan.

Koeolosuhteet
Kukin suoritettu koe on erikseen kuvattava yksityiskohtaisesti. Koetallenteen on oltava tilastollisella ana-
lyysilla vahvistettavissa. Seuraavat tiedot on ilmoitettava:

Eldinten laji ja -rotu, ikd, sukupuoli, eldinten tunnistamismenettely.

Kokeiden ja tarkkailuryhmien lukumairé, eldinten lukumaird kussakin ryhméssd. Molempaa sukupuolta
edustavien koe-eldinten lukumiiri on oltava tilastollista kisittelyéd varten riittdva.

Tarkastusanalyysilld on varmistettava rehun sisdltiman vaikuttavan aineen pitoisuus. Erien viitenumerot.
Piivdannoksen laadullinen ja mirallinen ravintoainekoostumus.

Kokeiden suorituspaikat, eldinten fysiologinen ja terveydellinen tila, ruokinta- ja hoito-olosuhteet yhteison
yleisen kdaytdnnon mukaisesti.

Kokeiden péiviamairit ja tarkka kesto, suoritettujen tutkimusten paivamaarat.
Haittavaikutukset ja muut kokeiden aikana ilmenneet kielteiset vaikutukset sekd niiden havaitsemisaika.
Eldintuotteiden laatua koskevat tutkimukset

Lisgaineita sisaltavad rehua saaneiden eldinten ravinnoksi kelpaavien tuotteiden aistivaraisia, ravitsemuk-
sellisia, hygieenisii ja teknisid laatutekijoitd koskevat tutkimukset.
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IV LUKU

LISAAINEEN KAYTTOTURVALLISUUTTA KOSKEVAT TUTKIMUKSET

Tédmin luvun tutkimuksilla arvioidaan

lisdaineen turvallista kdyttoa kohdelajeilla,
kuluttajille elintarvikkeiden lisdainejaamistd aiheutuvia vaaroja,

lisdainetta sellaisenaan tai lisdainetta siséltdviad esiseoksia tai rehuja kasitteleville henkil6ille aineen joutumi-
sesta hengitysteihin tai iholle aiheutuvia vaaroja,

ympdriston pilaantumista lisdaineista perdisin olevien aineiden ja niiden ulosteisiin kulkeutumisen seurauksena.

Niama tutkimukset vaaditaan suoritettaviksi joko kokonaan tai osittain aina lisdaineen laadun ja ehdotettujen kiyt-
toolosuhteiden mukaan. Tiedot vaikuttavan aineen kéyttdytymisestd eri kohdelajien aineenvaihdunnassa samoin
kuin kudoksista havaittujen jidmien kulkeutumisesta elimistoon ovat vélttdmattomia koe-eldimilld tehtdvien tutki-
musten laajuutta madritettdessd kuluttajille aiheutuvien vaarojen arvioimiseksi. Lisiksi tiedot lisdaineperdisten, ulos-
teissa havaittavien jadmien koostumuksesta sekd fysikaalis-kemiallisista ja biologisista ominaisuuksista ovat vilt-
tamattomid madritettdessd ympdriston pilaantumisen vaaraa selvittdvien tutkimusten laajuutta.

1

1.1

1.2.1

1.2.2

123

124

1.2.5

13

1.3.1

Tutkimukset kohdelajeilla
Lisdaineen toksikologiset tutkimukset

Sietokykykokeet. Biologiset, toksikologiset, makroskooppiset ja histologiset vaikutukset. Turvallisuuste-
kijan médrittdiminen (suurimman ehdotetun annostason ja haittavaikutuksia aiheuttavan annostason raja).
Jos voidaan osoittaa, ettéd haittavaikutuksia aiheuttava annostaso on huomattavasti suurempi kuin suurin
ehdotettu annostaso, on riittivaa ilmoittaa ainoastaan vahimmais- tai likiarvo.

Lisdaineen mikrobiologiset tutkimukset

Lisdaineen mikrobiologinen vaikutusalue tutkitaan méérittimalld pienin mikrobien kasvua estédvi pitoi-
suus kéyttden patogeenisié ja muita kuin patogeenisid gram-negatiivisia ja gram-positiivisia bakteereita.

Ristiresinstenssin esiintyminen terapeuttisia antibiootteja vastaan tutkitaan madrittimalld in vitro tuote-
tuilla mutanteilla, joilla on kromosomissa resistenssitekijd lisdainetta vastaan.

Tutkimukset, joilla selvitetddn lisdaineen aiheuttarnan resistenssitekijan valikoituminen. Nama tutkimuk-
set on suoritettava kenttdolosuhteissa niilld eldinlajeilla, joille lisdaine on ensisijaisesti tarkoitettu. Lisédksi
on médritettivi, sisdltavitko havaitut R tekijit useita resistenssitekijoitéd ja ovatko ne siirtyvia.

Tutkimukset lisdaineen vaikutuksista suoliston tavanomaiseen mikrobistoon ja timéan mikrobiston siirty-
misestd suolistossa seké tautia aiheuttavien mikrobien kulkeutumiseen ulosteiden mukana.

Kenttitutkimukset lisdaineelle vastustuskykyisten bakteerien prosenttiosuuden selvittamiseksi. Nama tut-
kimukset suoritetaan tietyin viliajoin ennen lisdaineen kiyttod ja kdyton aikana (seuranta).

Vaikuttavan aineen kdyttiytymistd aineenvaihdunnassa ja sen jddmid koskevat tutkimukset(')(?)

Aineenvaihdunnan tasapainon tutkimukset: nopeus ja laajuus, jolla vaikuttava aine poistuu elimistosti
virtsan ja ulosteiden sekid mahdollisesti uloshengityksen mukana; jdédmét kohdelajeilla.

Aineenvaihduntatutkimukset: imeytyminen, jakaantuminen, muuttuminen biologisesti ja hajoaminen. Jos
aiheellista, on arvioitava sapen kautta tapahtuva eritys, maksan sisdisestd kierrosta 16ytyvi mairi ja vai-
kutus suolistometaboliaan.

Jaamatutkimukset: jidmien laadullinen ja médrillinen koostumus (vaikuttava aine ja hajoamistuotteet)
eldimilld eri elimissé, kudoksissa ja eldinperiisissd syotédvissa tuotteissa, kun aineenvaihdunta on tasapai-
notilassa lisdainekidyton aikana.

(') Tutkimukset, joita tarkoitetaan 1.3.1, 1.3.2, 1.3.4 ja 1.3.5 kohdassa, olisi mieluummin suoritettava merkityilla molekyyleilla.
Merkinniin olisi oltava aiottuun tarkoitukseen sopiva.
(?) Jos vaikuttava aine on kidymistuote, nidmai tutkimukset on laajennettava koskemaan valmistuksen yhteydessi syntyvid aineita.
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Jaamien farmakokineettinen tutkimus (seuraa ehdotettua toistuvaa lisdaineen antamista); vaikuttavan ai-
neen ja sen tarkeimpien hajoamistuotteiden sdilyvyys eri elimissi ja kudoksissa tdydennetyn rehun an-
tamisen pdatyttyd.

Tutkimukset biokertyvyydestd kudoksiin ja kohdelajien tuotantoon (ks. 3.8 kohta).

Tarkastusmenetelmit: ne laadun ja médrén midrittimisen menetelmait, joita kdytetadn 1.3.1-1.3.5 koh-
dassa tarkoitettujen ominaisuuksien mairittamiseksi ja joissa on tiedot luotettavuustasosta, erityisyydesta
ja havaitsemisen raja-arvoista. Jiimien mairitysmenetelmien on oltava riittdvén herkkid, jotta jaamapi-
toisuudet voidaan havaita tarkkuudella, joka ei ole toksikologisesti merkittiva.

Eritteissi esiintyvid jadmid koskevat tutkimukset

Lisdainejddmien laatu ja pitoisuus eritteissi (vaikuttava aine, hajoamistuotteet).

Jadamien pysyvyys (puoliintumisaika) ja niiden hdvidmisen nopeus lietelannassa, lannassa ja jatteissi.
Vaikutukset metaanin muodostumiseen.

Hajoaminen, pysyvyys (puoliintumisaika) sekid hidvidminen maaperistd (eri maatyypeilld).

Vaikutukset maaperin eliostoon ja mikrobiologiseen ravinnonkiertoon (kasvi- ja eldinjatteen hajoaminen,
typen kierto jne.).

Vaikutukset maaperin kasveihin (siementen itdvyys, kasvien kasvu, kasvien ravinnonotto jne.). Nimi tut-
kimukset on suoritettava valvotuissa olosuhteissa ja kenttiolosuhteissa eri kasvilajeja kdyttamalla.

Lisdaineperdisten tuotteiden (vaikuttava aine, hajoamistuotteet) liukoisuus ja pysyvyys vedessi.
Vaikutukset vedessd tapahtuvaan eldmién.

Vaikutukset eliostoon (esim. Chlorella).

Toksisuus selkédrangattomilla (esim. Daphnia magna).

Toksisuus kaloilla (vahintdaidn kahdella yhteison alueella tavattavalla luonnon kalalajilla).

Tutkimukset koe-eldimilld

Nima tutkimukset on suoritettava vaikuttavalla aineella ja sen tarkeimmilld aineenvaihduntatuotteilla, jos
jalkimmaisid esiintyy sy6tdvissé eldintuotteissa ja ne kulkeutuvat elimistoon. Koe-eldimet valitaan siten,
ettd lisdaineen aineenvaihdunta niissd muistuttaa ihmisen aineenvaihduntaa mahdollisimman tarkasti.

Kaikki kokeita koskevat tiedot on esitettévi yksityiskohtaisesti. Niissd on oltava kéytetyt eldinlajit ja -ro-
dut, koe- ja tarkkailuryhmien koko ja lukuméird, annetut annostasot, ravinnon koostumus ja rehuanalyysit,
kasvatusolosuhteet, kokeiden tarkka kesto, suoritettujen tutkimusten péivamaadrit ja kuolleisuus. Yksityis-
kohtaiset tiedot makroskooppisista patologisista ja histopatologisista 16ydéksista on ilmoitettava kaikkien
kokeisiin osallistuneiden eldinten osalta ja samalla on ilmoitettava havaitsemisajankohta, jona ensimméi-
set patologisiin vaurioihin viittaavat oireet ilmenivat. Kaikki tulokset ja niiden tilastollinen arviointi on
esitettdva yksityiskohtaisesti.

Akuutti toksisuus

Akuutin oraalisen toksisuuden tutkimukset on suoritettava kahdella eldinlajilla, joista toisen tulisi mie-
luummin olla rotta. Enimméisannostelu ei saa olla suurempi kuin 2 000 mg/kg ruumiinpainoa kohti. Yk-
sityiskohtaiset havainnot biologisista vaikutuksista olisi esitettivi vihintdin kahden viikon ajalta aineen
antamisesta alkaen.

Tutkimukset akuutista hengitystietoksisuudesta, ihodrsytyksesti ja tarvittaessa myos limakalvoidrsytyk-
sestd seki allergeenisuudesta on suoritettava tarkoitukseen soveltuvilla kokeilla mahdollisten lisdaineen
kisittelyyn liittyvien vaarojen arvioimiseksi: /

Mutageenisuus

Vaikuttavien aineiden tai niiden hajoamistuotteiden mutageenisten ominaisuuksien tunnistamiseksi on
suoritettava valikoitu mutageenisuuden yhdistelmékoe, joka perustuu erilaisiin geneettisiin paitekohtiin.
Niamai kokeet on suoritettava sekd ilman aineenvaihduntaa aktivoivaa mikrosomaalista eldinsoluvalmis-
tetta ettd sen kanssa.
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Seuraavaa koeyhdistelméd suositellaan:
a) geenimutaatiokoe prokaryooteilla;

b) geenimutaatiokoe soluviljelmissi eukaryooteilla tai Drosophila melanogasterilla suoritettava suku-
puoleen sidottu resessiiviletaalikoe;

¢) kromosomivauriokoe in vitro ja in vivo.

Edelld esitetty koeyhdistelmi ei kuitenkaan merkitse sité, ettd muut kokeet olisivat sopimattomia tai ettd
muut kokeet, erityisesti in vivo kokeet, eivit olisi vaihtoehtoisesti hyviaksyttavii.

Kaikissa tapauksissa kokeiden valintaperusteet on tarpeen ilmoittaa. Kokeet on suoritettava vahvistettujen
menettelyjen mukaisesti. Kokeiden tulosten mukaan ja ottaen huomioon aineen koko toksisuus seka sen
aiottu kéyttotarkoitus, voidaan myds tehdé lisdtutkimuksia.

Aineenvaihdunnalliset ja farmakokineettiset tekijiit

Hajoamistuotteiden tasapainotilaa ja tunnistamista koskevat tutkimukset on suoritettava sopivia merkittyji
molekyyleja kayttimalla sekd vaikuttavan aineen kerta-annoksen ettd moninkertaisen useassa osassa an-
nettavan annoksen muodossa. Aineenvaihduntatutkimusten on sisillettdvd myos tutkimukset vaikuttavan
aineen ja sen tirkeimpien hajoamistuotteiden farmakokineettisistd ominaisuuksista. Toksikologisiin tut-
kimuksiin parhaiten soveltuvaa lajia valittaessa on erityisesti kiinnitettdva huomiota niihin eroihin, kuinka
eri lajit metaboloivat vaikuttavan aineen. '

Subkrooninen toksisuus

Tutkimukset on suoritettava yleensa kahdella eldinlajilla, joista toinen mieluummin rotta. Toinen laji voi
tietyissd tapauksissa olla kohde-eldinlaji.

Aine annetaan suun kautta ja annos/vaste-suhde on médritettava. Jyrsijoilla kokeen keston on oltava vi-
hintddn 90 paivaa.

Tietyissé tapauksissa on suotavaa, ettd koirilla ja muilla eldimilld kuin jyrsijoilld koetta jatketaan kuudesta
kuukaudesta kahteen vuoteen, jotta saadaan selvitettyd eri eldinlajien herkkyys kyseiselle aineelle.

Krooninen toksisuus/karsinogeenisuus

Kroonisen toksisuuden tutkimukset on suoritettava yhdella lajilla (mieluummin rotta); karsinogeenisuus-
kokeet mieluummin kahdella jyrsijélajilla. Aine annetaan suun kautta useana eri annostasona. Yhdistetty
krooninen toksisuus/karsinogeenisuustutkimus, johon liittyy kohtualtistus, hyviksytddn myos. Kokeiden
kesto on rotilla vahintdin kaksi vuotta ja hiirilld vahintddn 80 viikkoa. Jos koetta jatketaan yli vahimmais-
ajan, se on lopetettava, kun muussa kuin suurimman annostason koeryhmissi, elossa olevien prosentti-
osuus on laskenut 20 %:iin. Taydellinen kliininen, hematologinen ja virtsan tutkimus on suoritettava so-
pivin viliajoin koko kokeen ajan. T4ydellinen makroskooppinen ja histologinen tutkimus on suoritettava
kaikille kokeen aikana kuolleille eldimille sekéd kokeen paittyessd elossa oleville eldimille. !

Lisddantymistoksisuus

Lisdantymiseen liittyvét tutkimukset tehddédn mieluummin rotilla. Kokeen kesto on vihintadn kaksi pe-
rakkaistd sukupolvea ja siihen voidaan yhdistdd tutkimukset sikittoksisuudesta, joka sisaltdd teratogee-
niset tutkimukset. Kaikki hedelmillisyyteen, tiineyteen, synnytykseen, syntymié edeltdvién tai syntymén
jalkeiseen aikaan liittyvit olennaiset tekijit on huolellisesti tutkittava ja selostettava. Erityiset teratogee-
nisuustutkimukset on suoritettava vahintdidn kahdella sopivalla eldinlajilla.

Biokertyvyys

Tutkimukset merkityn vaikuttavan aineen jadmistd kudoksissa ja kohde-eldinlajien tuotannossa edellyt-
tavit elimistoon kulkeutumisen asteen madrittamistd, milld tarkoitetaan vahintddn jddmien tasapainopai-
notutkimuksia koe-eldimillad.

Aineenvaihduntatuotteiden toksisuus
Tiedot jadmapitoisuuksien laskemisesta on esitettdva ihmiselle aiheutuvien vaarojen arvioimiseksi.

Laskentaperusteet on esitettavé ehdotetulta tutkimusajankohdalta.

Muut tutkimukset

Kaikki muut tutkimukset, joista saadaan hyodyllisti lisdtietoa kyseisen aineen arvioimiseksi voidaan esit-
tad, esimerkiksi tutkimukset edelleen vilittyneestd toksisuudesta.
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V LUKU

ERILLISTUTKIMUKSEN MALLI
Lisidaineen ominaislaatu

Lisdainetyyppi pddasiallisen vaikutustavan mukaisesti (esimerkiksi antibiootti, kokkidiostaatti, histomo-
nostaatti, kasvunedistéja).

Fysikaalinen tila, hiukkaskoko.

Laadullinen ja méirillinen koostumus (vaikuttava aine, muut ainesosat, epépuhtaudet).
Mahdolliset erityiskdsittelyt.

Vaikuttavaa ainetta koskevat vaatimukset

Ryhminimitys, kemiallinen nimitys [UPAC:n nimikkeiston mukaisesti, muut ryhménimet ja lyhenteet.
”Chemical Abstracts Service”-numero (CAS).

Empiirinen ja rakenteellinen kaava sekid molekyylipaino. Jos vaikuttava aine on kidymistuote, tirkeimpien
aineosien laadulliset ja miarilliset ominaisuudet.

Puhtausaste. Epédpuhtauksien laadulliset ja mairélliset ominaisuudet.

Asiaa koskevat fysikaaliset ominaisuudet erityisesti elektrostaattiset ominaisuudet, sulamispiste, kiehu-
mispiste, hajoamislampétila, tiheys, hyrypaine, liukoisuus veteen ja orgaanisiin liuottimiin, absorptio-
spektri jne.

Huomaa:

Jos vaikuttava aine on vaikuttavien aineiden seos, jokainen kemiallisesti tunnistettavissa oleva, merkittivi
ainesosa on kuvattava erikseen ja nididen ainesosien osuus seoksessa on ilmoitettava.

Lisidaineen fysikaalis-kemialliset ja tekniset ominaisuudet
Pysyvyys ilmakehin olosuhteissa (esim. valo, lampétila, kosteus ja happi)

Pysyvyys esiseosten ja rehujen valmistuksessa, erityisesti lammon, paineen ja kosteuden osalta. Mahdol-

‘liset hajoamistuotteet.

Pysyvyys esiseosten ja rehujen siilytyksen aikana (sdilytysaika).

Muut asiaa koskevat fysikaalis-kemialliset ja tekniset ominaisuudet, erityisesti kyky sekoittua tasaisesti
esiseoksiin ja rehuihin, sekd polydmisominaisuudet.

Fysikaalis-kemialliset vuorovaikutukset (esimerkiksi yhteensopivuus rehujen, muiden lisdaineiden tai 144-
keaineiden kanssa).

Tarkastusmenetelmiit

Kuvaus menetelmistd 1.3, 2.3, 2.4, 3.1, 3.2, 3.3 ja 3.4 kohdassa lueteltujen kriteerien médrittdmiseksi.
Kuvaus eldintuotteissa olevien lisdainejadmien laadullisista ja maaréllisistd analyysimenetelmista.

Jos edelld tarkoitetut menetelmit on julkaistu, riittdd kirjallisuusviite.

Lisdaineen biologiset ominaisuudet

Tiedot kokkidiostaattien ja muiden ladikeaineiden ennaltaehkiisevistid ominaisuuksista (sairastuvuus, kok-
kidien maérd ulosteissa, jne.).

Tiedot lisdaineen vaikutuksista rehun hyo6tysuhteeseen, eldinten kasvuun ja eldintuotteiden laatuun anti-
bioottien ja kasvunedistijien osalta.

Vastavaikutukset tai varoitukset mukaan lukien tiedot biologisesta yhteensopimattomuudesta perustelui-
neen.

Yksityiskohtaiset tiedot niiden mahdollisten jifimien méiristi ja laadusta, jotka esiintyviit eliin-
periisissi tuotteissa oletetun lisdaineen kiyton jilkeen.

Muut ominaisuudet, jotka soveltuvat lisiaineen tunnistamiseen.



