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N:o L 208/15

KOMISSION DIREKTIIVI 94/40/EY,

annettu 22 piivina heinikuuta 1994,

eliinten rehuissa kiytettivien lisiaineiden arvioinnin suuntaviivoista
annetun neuvoston direktiivin 87/153/ETY muuttamisesta

EUROOPAN YHTEISOJEN KOMISSIO, joka

ottaa huomioon Euroopan yhteison perustamissopimuksen,

ottaa huomioon rehujen lisaaineista 23 paivana marraskuuta
1970 annetun neuvoston direktiivin 70/524/ETY("), sel-
laisena kuin se on viimeksi muutettuna komission
direktivilla 94/17/EY(?), ja erityisesti sen 9 artiklan
2 kohdan,

seki katsoo, etta

direkuiivissi  70/524/ETY saadetain eldinten rehuissa
kaytettivien lisdaineiden arvioinnin suuntaviivoista, jotka
on myohemmin vahvistettu neuvoston direkuivissa
87/153/ETY(®), ja niiden mukaurtamisesta tarvittaessa
tieteellisen ja teknisen tietaimyksen kehitykseen,

nditd suuntaviivoja on tarpeen taydentaa, jotta saataisiin
arviointiperusteita mikro-organismien ja entsyymien kayt-
toi  rehujen  lisiaineina  koskevien lupahakemustcn
tarkastelua varten,

neuvoston direktiivin 93/114/EY(*) sainnosten mukaisesti
yhteisén lisdaineiden luvanantomenettelyyn olisi sisal-
lytettavi  geneettisesti ~ muunnettujen  organismien
tarkoituksellisesta levittamisesta ympiristoon 23 paivini
huhtikuuta 1990  annetun  neuvoston  direktiivin
90/220/ETY(5), sellaisena kuin se on muutettuna komission
direktiivilli ~ 94/1557/EY(®), ympiristolle  atheutuvien
vaarojen erityistd arviointia koskevat saannokset, jotta niita
voitaisiin  soveltaa  kaikkiin gencttmestl muunnetuista
organismeista koostuviin tal niitd sisiltaviin lisdaineisiin;
timan seurauksena olisi muutettava direkuivia 87/153/ETY
direktiivin 90/220/ETY siinndsten noudattamiseksi,

tehtivien muutosten suuren lukumiiran vuoksi vaikuttaa
atheelliselta koota sovellettavat suuntaviivat kokonaisuudes-
saan taman direktiivin liitteeseen, ja

) EYVL N:o L 270, 14.12.1970, 5. 1
) EYVL N:o L 105, 26.4.1994, 5. 19
*) EYVL N:o L 64,7.3.1987,s. 19
) EYVL N:o L 334, 31.12.1993, 5. 24
®) EYVL N:o L 117, 8.5.1990, 5. 15
) EYVL N:o L 103, 22.4.1994, 5. 20

tassa direktivissa saddetyt toimenpiteet ovat pysyvin
rehukomitean lausunnon mukaiset,

ON ANTANUT TAMAN DIREKTIIVIN:

1 artikla

Korvataan direktiivin 87/153/ETY liite timin direktiivin liit-
teella.

2 artikla

Jasenvaltioiden on saatettava voimaan timin direktiivin
sdannosten noudattamisen edellyttamat lait, asetukset ja hal-
linnolliset maaraykset viimeistdan 1 pdivani lokakuuta 1994,
Niiden on ilmoitettava tasta komissiolle viipymatta.

Naissa jasenvaltioiden antamissa siannoksissa on viitattava
tahin direktiiviin tai niita virallisesti julkaistaessa nithin on
liitettava  viittaus tahan  direktiiviin.  Jasenvaltioiden on
saadettava siita, miten viittaukset tehdaan.

3 artikla

Tami direktitvi tulee voimaan kahdentenakymmenenteni
pdivana sen jalkeen, kun se on julkaistu Exroopan yhteisijen
virallisessa lehdessa.

Tehty Brysselissa 22 paivani heinikuuta 1994.

Komission puolesta
René STEICHEN

Komission jasen
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LITE

SUUNTAVIIVAT REHUJEN LISAAINEIDEN ARVIOIMISEKSI

YLEISIA NAKOKOHTIA

Nimi suuntaviivat on tarkoitettu ohjeeksi niiden asiakirjojen laatimisessa, joilla haetaan aineen tai valmisteen
hyviksymisti rehujen lisaaineena kiytettavaksi. Naiden asiakirjojen perusteella on oltava mahdollista suorittaa sen
hetkiseen tietoon perustuva lisaaineiden arviointi ja niiden avulla on voitava varmistaa, etta lisaaineet ovat direktiivin
70/524/ETY 7 artiklan 2 kohdassa hyviksymiselle saadettyjen perusperiaatteiden mukaisia.

Kaikkia naissd suuntaviivoissa tarkoitettuja tutkimuksia voidaan vaatia ja tarvittaessa voidaan pyytii lisitietoja.
Yleisend siintona voidaan pitad, ettd on suoritettava tutkimukset lisiaineen tunnistamisesta, kiyttoolosuhteista ja
fysikaalis-kerniallisista ominaisuuksista, lisaaineen maaritysmenetelmista ja tehokkuudesta, lisdaineen kiyt-
tiytymisesta aineenvaihdunnassa seki biologisista ja toksikologisista vaikutuksista kohdelajeihin. Jos lisiaine on
tarkoitettu tiettyyn lajiin kuuluvalle elainryhmille, tutkimukset on suoritettava talle kohderyhmalle. Thmisen
terveydelle ja ymparistolle atheutuvia haittoja selvittavien tutkimusten tarpeellisuus riippuu olennaisesti lisiaineesta

ja sen kiyttoolosuhteista. Tilta osin ei voida soveltaa tiukkoja siantoja.

Yksinomaan lemmikkieldinten ruokintaan tarkoitettujen lisdaineiden osalta ei aina ole tarpeen suorittaa niin
perusteellisia tutkimuksia kroonisen toksisuuden, mutageenisuuden ja karsinogeenisuuden testaamiseksi, kuin mita
vaaditaan sellaisten tuotantoeldinten ruokinnassa kiytettavilta lisaaineilta, joista saatavat tuotteet on tarkoitettu
ithmisravinnoksi. Kroonisen toksisuuden maarittimiseksi riittdi vleensi vuoden mittainen koe kahdella kohdelajilla
tai yhdella kohdelajilla ja rotalla. Mutageenisuus- ja karsinogeenisuustutkimuksia ei tarvitse suorittaa, jos aineen
kemiallinen koostumus, kiytannon kokemukset tai muut nakokohdat osoittavat, etta muutokset ovat epatoden-
nakoisia. Lemmikkieliinten osalta ei tarvitse analysoida lisiainejaamia.

Tuotantoeliinten osalta lisaaineen kayttiytymisesta aineenvaihdunnassa seka sen jaamista ja niiden kertymisesti
elimistoon orn oltava riittavisti tietoa. Tiedon perusteella on erityisesti voitava paattaa koe-elaimilla suoritettavien
toksikologisten tutkimusten laajuus lisdaineesta kuluttajille mahdollisesti atheutuvien vaarojen arvioimiseksi. Tami
arvioint ei vol perustua yksinomaan tutkimuksissa koe-elaimilla havaittuihin suoriin vaikutuksiin. Niiden
perusteella ei ole mahdollista saada tarkkaa tietoa jaamien todellisista vaikutuksista niiden lajien aineenvaihdun-
nassa, joille lisiaine on tarkoitettu.

Kaikkiin hakemuksiin lisiaineen tai hyviksytyn lisdaineen uuden kayttotavan hyviksymiseksi olisi liitettavi
asiakirjat, jotka sisaltavit yksityiskohtaiset selosteet ndissi suuntaviivoissa esitetyn jarjestyksen ja numeroinnin
mukaisesti. Jonkin niissi suuntaviivoissa vahvistetun tiedon jattaminen pois asiakirjoista on perusteltava. Julkaisut,
jothin viitataan, on liitettiva mukaan. Koeselosteiden on sisillettavd suunnitelma, kokeen viitenumero ja sen
alkamis- ja paattymispaivamaarat, kokeiden yksityiskohtainen kuvaus, tulokset ja niiden analyysi seki
tutkimuksesta vastuussa olevan henkilon nimi, osoite ja allekirjoitus. Kunkin eliinkokeissa kiyttivin rehuerin
osalta on mizritettivi akuivisten aineiden pitoisuus tarkoituksenmukaisena pidettivin menetelmin mukaisesti ja

yksittiisten maarien lisaksi kokeen paivamaira ja siina on oltava tarkastuksista vastaavan henkilon nimi, osoite ja
allekirjoitus. Selosteisiin on liitettivi kokeet suorittane(id)en laboratorio(ide)n laatima todistus siitd, etti kokeet on
tehty hyvan laboratoriokdytinnon periaatteiden noudattamista kemiallisten aineiden kokeissa ja periaatteiden
noudattamisen todentamista koskevien lakien, asetusten ja hallinnollisten miiriysten lihentimisesta 18 piivini
joulukuuta 1986 annetun neuvoston direktiivin 87/18/ETY(') mukaisesti hyvan laboratoriokavtinnon periaatteita
noudattaen.

Lisaaineen fysikaalis-kemialliset, toksikologiset ja ymparistotoksikologiset ominaisuudet on maiiritettava vaaral-
listen aineiden luokitusta, pakkaamista ja merkintoja koskevien lakien, asetusten ja hallinnollisten mairaysten
lzhentimisesti 27 paivini kesiakuuta 1967 annetussa neuvoston direktiivissa 67/548/ETY(2), sellaisena kuin se on
viimeksi muutettuna komission direktiivilla 93/105/ETY(®), vahvistettujen menetelmien mukaisesti tai muilla
tieteellisten laitosten hyviksymilld kansainvalisilla menetelmilli. Muiden menetelmien kiytto olisi perusteltava.

Jokaisessa asiakirjassa on oltava riittava yhteenveto. Antibiootteja, kokkidiostaatteja tai muita lidkeaineita,
kasvutekijoitid, mikro-organismeja ja/tai entsymaattisia valmisteita koskeviin asiakirjothin on liitettavia lisaksi V
luvun mallin mukainen erityisselvitys, jotta kyseinen lisaaine voidaan tunnistaa ja kuvata direktiivin 70/524/ETY
8 artiklan 1 kohdan mukaisesti.

Ilmaisulla ’lisaaine’ tarkoitetaan naissi suuntaviivoissa aktiivisia aineita tai aktiivisia aineita sisaltivid valmisteita
siind muodossa, jossa ne lisitiin esiseoksiin tai rehuihin. Aktiivinen aine voi olla kemiallisesti maaritelty aine,
mikro-organismi tai entsymaattinen valmiste.

Ilmaisulla *kemiallisesti maaritellyt aineet’ tarkoitetaan naissa suuntavivoissa aineita, joille on annettu kemiallinen
nimi Kansainvilisen puhtaan ja sovelletun kemian liiton (IUPAC) nimikkeiston mukaan.

() EYVL N:o L 15,17.1.1987, 5. 29
(?) EYVL N:io L 196, 16.8.1987,s. 1
(*) EYVL N:o L 294, 30.11.1993, 5. 21
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Asiakirjat toimittaneen jasenvaltion on kohtuullisen ajan kuluessa ilmoitettava komissiolle kaikki lisaaineen
valmistusmenetelmii, koostumusta, kayttoa tai kdyttoolosuhteita koskevat muutokset. Tama voi edellyttii uusien
asiakirjojen toimittamista uudelleenarviointia varten. Nama vaatimukset koskevat erityisestisellaisista mikro-
organismeista saatavia tuotreita, joiden perinnéllisia ominaisuuksia on muutettu tai jotka ovat syntyneet luonnol-

listen muraatioiden seurauksena.

I LUKU:

I LUKU:

I1I LUKU:

IV LUKU:

V LUKU:

SISALTO

Yhteenveto asiakirjan sisaltamistd tiedoista

Lisdaineer. tunnistaminen, kuvaus ja kiyttdolosuhteet — Tarkastusmenetelmit

Lisiaineer. tehoa koskevat tutkimukset

1. Rehujen ominaisuuksien parantumista koskevat tutkimukset

2. Tutkimukset lisiaineiden vaikutuksista eliintuotantoon

3. Eliintuotteiden laatua koskevat tutkimukset

Lisaaineer. kayttoturvallisuutta koskevat tutkimukset

1 Tutkimukset kohdelajeilla

1.1 Lisaaineen toksikologiset tutkimukset

1.2 Lisaaineen mikrobiologiset tutkimukset

1.3 Aineenvaihduntaa ja jiimia koskevat tutkimukset

2 Eritte:ssi esiintyvia jaamia koskevat tutkimukset

3 Tutkimukset koe-elaimilla

Erillistutkimuksen malli
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1

I LUKU

YHTEENVETO ASIAKIRJAN SISALTAMISTA TIEDOISTA

I LUKU

LISAAINEEN TUNNISTAMINEN, KUVAUS JA KAYTTOOLOSUHTEET —
TARKASTUSMENETELMAT

Lisdaineen tunnistaminen

1.1 Ehdotettu myyntinimitys tai -nimitykset.

1.2 Lisaainetyyppi paaasiallisen vaikutustavan mukaisesti.

1.3 Laadullinzn ja maarallinen koostumus (aktiivinen aine, muut ainesosat, epipuhtaudet).

1.4 Fysikaalinen tila, hiukkaskoko.

1.5 Valmistusmenetelma, mukaan lukien mahdolliset erityiskasittelyt.

HUOM.: Jos aktiivinen aine on aktiivisten ainesosien seos, joista kunkin on oltava tarkasti maariteltavissi,
paaasialliset ainesosat on kuvattava erikseen ilmoittaen niiden osuuden seoksessa.

2 Aktiivista ainetta koskevat vaatimukset

2.1 Kemiallisesti maariteltyjen aineiden osalta: lajinimitys, kemiallinen nimitys Kansainvilisen puhtaan ja sovelletun

kemianliiton (IUPAC) nimikkeiston mukaisesti, muut kansainviliset ryhmanimitykset ja lyhenteet. CAS-
numero (“Chemical Abstracts Service”-numero).

Mikro-organismien osalta: nimitys ja taksonominen kuvaus kansainvilisten nimikkeistokoodien mukaisesti.
My6s muita kansainvilisesti tunnettuja luokittelukisikirjoja voidaan kayteaa(?).

Entsymaattisten valmisteiden osalta: nimitys IUB/IUPACin kuvaamien paaasiallisten entsymaattisten
toimintojen mukaisestt. EINECS- ja CAS-numerot.

2.2 Empiirinen ja rakenteellinen kemiallinen kaava seki molekyylipaino. Kiymistuotteiden osalta tarkeimpien

ainesosier. laadullinen ja miirillinen koostumus.

Mikro-organismien osalta: viljelman nimitys ja paikka kokoelmassa, johon kanta on tallennettu, jos mahdollista
Euroopan yhteison kokoelmassa, tallennusnumero, geneettinen muuntaminen ja kaikki tunnistamisen kannalta
merkittavit ominaisuudet. Lisaksi alkupera, asianmukaiset morfologiset ja fysiologiset ominaisuudet,
kehitysvaiheet, mikro-organismin biologiseen aktiivisuuteen (lisaaineena) mahdollisesti vaikuttavat merkittavat
tekijit ja muut tunnistamiseen tarvittavat geneettiset tiedot. Pesikkeiti muodostavien yksikoiden (CFU)
{ grammaa kohti.

lukumiir:

Entsymaattisten valmisteiden osalta: biologinen alkupera (mikrobialkuperan ollessa kyseessa: viljelmin nimitys
ja paikka kokoelmassa, johon kanta on tallennettu, jos mahdollista Euroopan yhteison kokoelmassa, tallen-
nusnumero, geneettinen muuntaminen ja kaikki tunnistamisen kannalta merkittivit ominaisuudet, mukaan
lukien geneettiset tiedot), toiminta suhteessa sopivan tyyppisiin kemiallisesti puhtaisiin substraatteihin; muut
fysikaalis- kemialliset ominaisuudet.

2.3 Pubtausaste

(l

)

Epipuhtauksien laadullinen ja maarallinen koostumus.
Mikro-organismien osalta: geneettinen pysyvyys ja viljeltyjen kantojen puhtaus.
Entsymaattisten valmisteiden osalta:

— puhtaus, mittaamalla mikrobisaastumisen taso, raskasmetallit, alkuperiisestd organismista peraisin olevien
toksiirien puuttuminen (esimerkiksi mykotoksiinit) asianmukaisen menetelmin avulla osoitettuna,

— antimikrobisen toiminnan puuttuminen rehussa kaytettyna pitoisuutena asianmukaisen menetelmin avulla
osoitetruna,

— muun kuin entsymaattisen ainesosan tai ainesosien koostumus [erityisesti orgaanisten kiintoaineiden

kokonaismiira (OAK)(2)].

Kuten Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology, The Yeasts, a taxinomic study, Lodder ja Kreger van Rij, Ainsworth and
Biby’s Dictionary of the Fungi, Hawksworth, Sutton ja Ainsworthtai The Genus Aspergillus, Raper ja Fennel..

() OAK (%) = 100 - (tuhka % + vesi % + ohenteiden ja/tai lisiaineiden ja valmistusaineiden %).
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2.4 Muut merkitykselliset orinaisundet
Kemiallisesti maariteltyjen aineiden osalta: elektrostaattiset ominaisuudet, sulamispiste, kichumispiste,
hajoamislimpotila, tiheys, hoyrypaine, liukoisuus veteen ja orgaanisiin liuottimiin, massa- ja absorptiospektri

sekd muut merkitykselliset fysikaaliset ominaisuudet.

Mikro-organismien osalta: tunnistamisen ja aiotun kayton kannalta tarkoituksenmukaiset ominaisuudet
(esimerkiksi: vegetatiiviren tai itionmuodostusvathe, CFU-yksikkojen lukumaira grammaa kohti).

Entsymaattisten valmisteiden osalta: optimaalinen (optimaaliset) pH -arvo(t) ja limpétila(t) seki muut
tarkoituksenmukaiset orainaisuudet.

2.5 Valmistus- ja pubdistusprosessit ja kaytetyt ymparistot
Valmistuserien koostumuksen vaihtelu valmistuksen eri vaiheissa.
3 Lisdaineen fysikaalis-kemialliset, tekniset ja biologiset ominaisuudet

3.1 Pysyvyys (mikro-organismien osalta: biologisen aktiivisuuden menetys, esimerkiksi: elinkelpoisuus) suhteessa
ympiristotekijoihin, kuten valoon, lampotilaan, pH-arvoon, kosteuteen ja happeen. Siilyvyysaika.

3.2 Pysyvyys (mikro-organismien osalta: biologisen aktiivisuuden menetys, esimerkiksi: elinkelpoisuus) esiseosten
ja rehujen valmistelun aikana, c}rityiscsti limmén, paineen ja kosteuden osalta. Mahdolliset hajoamistuotteet.

Pysyv yys (mikro- orgamsmmn osalta: biologisen aktiivisuuden menetys, esimerkiksi: elinkelpoisuus) esiseosten
ja rehujen varastoinnin aikana tietyissa olosuhteissa. Sailyvyvysaika.

Entsymaattisten valmisteiden osalta: tiedot entsymaattisten valmisteiden entsymaattisista tai kemiallisista
reaktioista valmistusaineiden kanssa syntyneisti odottamattomista tuotteista tai entsymaattisen valmisteen
hajoamisesta rehun varastoinnin aikana.

3.4Muut rtarkoituksenmukaiset fysikaalis-kemialliset, tekniset ja biologiset ominaisuudet, erityisesti kyky
muodostaa homogeenisia seoksia esiseosten ja rehujen kanssa, sekid polyimisominaisuudet, ja mikro-
organismien ja/tal entsymaattisten valmisteiden osalta hajoamisen tai biologisen aktiivisuuden menetvksen
vastaisen resistenssin arviointi ruuansulatuskanavassa tai i vitro -simulaatiomallien avulla.

3.5 Fysikaalis-kemiallinen tai biologinen yhteensopimattomuus ja vuorovaikutus (esimerkiksi rehujen, muiden
sallittujen lisaaineiden tai lidkeaineiden kanssa).

4 Lisdaineen kiyttoolosuhteet

4.1 Aiotru kdytto eliinten ruokinnassa (esimerkiksi: elainlajit tai -ryhmit, rehutyypirt, kiyttoajat, hiviimisaika).
4.2 Kayton esteet

4.3 Ehdotettu annostus esiscoksissa ja rehuissa:

— aktiivisen aineen pitoisuudet ilmaistuina kemiallisesti mairiteltyjen ainciden osalta esiseoksissa aktiivisen
alneen prosenttiosuuzena painosta ja rehuissa mg/kg,

— tarkoituksenmukaisina biologisen aktiivisuuden yksikkoina, kuten CFU-yksikkona tuotegrammaa kohti
mikro-organismien osalta tai tarkoituksenmukaisina aktiivisuuden yksikkoini entsymaattisten valmisteiden
osalta.

4.4 Muut aktiivisen aineen tai valmisteen tunnetut kiyteotavat (elintarvikkeissa, lidketieteessa tai eliinlidketieteessi,
maataloudessa ja teollisuudessa). Jokaisen kiyttotavan osalta on ilmoitettava tuotteen myyntinimitykset,
vaitkutukset ja vastavaikutukset.

4.5 Tarvittaessa toimenpitee: vaarojen chkiisemiseksi seka suojautumiskeinot valmistuksen ja kasittelyn aikana.
5 Tarkastusmenectelmit

5.1 Edelli kohdissa 1.3, 2.3, 2.4, 2.5, 3.1, 3.2, 3.3, 3.4 ja 4.3 lueteltujen perusterden maarittimiseksi kiytettavien
menetelmien kuvaus.

5.2 Kuvaus rutiinitarkastuksiin tarkoitetuista laadullisista ja maarallisista analyysimenetelmista lisaaineen
tarkastamiscksi esiseoksista ja rehuista.

5.3 Kuvaus laadullisista ja miarallisista analyysimenetelmista eldintuotteissa olevien lisiainejaamien tunnistamiseksi
ja mittaamiseksi.

Huom.: Niiden menetslmien ja niiden tulosten kuvaukseen on liitettava tiedot luotettavuustasosta,
erityisyydestd, herkkyydesta, havaitsemisen raja-arvoista, mahdollisista hairitsevista  tekijoista,
toistettavuudesta ja naytteenottoon kiytetystia menetelmasta. Valmisteen ja aktiivisen aineen mallimit-
tojen on oltava saatavilla.

Mikro-organismien osalza on ilmoitettava havaitsemisessa, laskennassa ja tunnistamisessa kaytetyt menetelmat
ja tarkoituksenmukaiset merkkiainect.
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2.2 Muiden kotieldinjalostuksen lis:

111 LUKU

LISAAINEEN TEHOA KOSKEVAT TUTKIMUKSET

1 Rehujen ominaisuuksien parantumista koskevat tutkimukset

Nimi turkimukser koskevat teknisia lisdaineira, kuten hapettumisenestoaineita, siilontaaineita, sidonta-aineita,
emulgoirtiaineita, stabilointiaineita, hvyteloimisaineita jne., joiden tarkoituksena on parantaa tai tasapainottaa
esiseosten ja rehujen ominaisuuksia. Tiettyja mikro-organismeja ja/tai entsymaattisia valmisteita voidaan myés
pitad teknisina lisaaineina, jos ne parantavat rehujen merkirtivia ominaisuuksia.

Lisaaineen teho olisi osoitettava asianmukaisten perusteiden avulla aiotuissa kayttoolosuhteissa vertaamalla
lisaainetta sisiltivaid rehua rehuun, jossa ei ole lisiainetta, ja mahdollisesti myos vatkutuksiltaan tunnettuja
teknisid lisdaineita sisaltaviin rehuihin.

Tutkittavien aktiivisten aineiden, valmisteiden, esiseosten ja rehujen tarkka laatu, erien viitenumerot, aktiivisten
aineiden pitoisuus esiscoksessa ja rehussa, koeolosuhteet (limpotila, kosteus jne.), kokeiden paivimaiirit ja
kesto, haittavaikutukset ja myos muut kokeen aikana ilmenneet kielteiset vaikutukset on ilmoitettava
yksityiskohtaisesti jokaisen kokeen osalta.

Tutkimukset lisaaineiden vaikutuksista eliintuotantoon

Namai tutkimukset koskevat eliintuotantoon vaikuttavia koticliinjalostuksen lisaaineita. Seuraavat tutkimukset,
mukaan lukien annos/vaste-suhteen rtutkimus, olisi suoritettava kullakin kohdelajilla vertaamalla sitid
eliinryhraiin, jotka eivat saa lisaainetta sisaltavia rehuja, ja mahdollisesti vaikutuksiltaan tunnettua teknisti
lisdainetta sisaltavid rehuja saaviin eliinryhmim.

Jos aktiivinen aine on aktiivisten ainesosien scos, kunkin ainesosan esiintyminen on perusteltava.

2.1 Kokkidicstaattien ja muiden lidkeatnciden osalta olisi ensisijaisesti osoitettava erityisvaikutukset ja etenkin

ennaltachkiisevit  ominaisuudet  (kuten sairastuvuus, ovokystamaird, havainnot vaurioista). Tiedot
vaikutuksista rehun hvitysuhteeseen, cliinten kasvuun seka kaupan pidettavaan mairain ja eliintuotteiden
laatuun voidaan littad mukaan.

aineiden osalta (tarvittaessa mikro-organismit ja/tai entsymaattiset valmisteet
mukaan ukien) olisi annettava tietoja vaikutuksista rehun hyotysuhteeseen, eliinten kasvuun, tuotokseen,
cliintuotreiden ominaisuuksiin ja eliinten hyvinvointiin seka muihin tekijoihin, joilla on myénteinen vaikutus
elaintuotantoon.

2.3 Kocolosubteet

Suoritetut kokeet on kuvattava ja niiden tulokset on esitettava yksittain ja vksityiskohtaisesti. Tilastollisesta
analyysiszi on laadittava kertomus ja ilmoitettava siina kiytetvt menetelmit. Seuraavat tiedot on ilmoitettava:

2.3.1  eliinten laji, rotu tai kanta, ikd ja sukupuoli seki tunnistamismenettely;

232 koe- ja rarkkailuryhmien lukumaars, eliinten lukumaara kussakin ryhmaissa; kumpaakin sukupuolta
olevien eliinten lukumait

an on oltava luotettavaa tlastollista analyysia varten riittavi;

233  rarkoituksenmukaisena pidettavin menetelmian mukaisesti tehtavin tarkastusanalyysin avulla mirtattu
aktiivisen aineen (ja mahdollisesti vertailtavien aineiden) pitoisuus rehuissa; erien viitenumerot; an-
noksen laadullinen ja maarallinen ravintoainekoostumus;

2.3.4  kunkin kokeen suorituspaikka, eldinten fvsiologinen ja terveydellinen tila, ruokinta- ja hoito-olosuhteet
vhteison yleisen kiytannon mukaisesti; rehujen tarkastukset ja toimenpiteet, jotka on toteutettu
vertailurvhmien saastumisen (ja mikro-organismien osalta erityisesti niiden aiheuttaman rehujen
ristikontaminaation) estimiscksi kokeen aikana;

2.35  kokeiden paivamairit ja tarkka kesto, suoritettujen tutkimusten paivamaiirat ja luonne;
2.3.6  haittavaikutukset ja muut kokeiden aikana ilmenncet kielteiset vaikutukset seka niiden havaitsemisaika.

Eldintuotteiden laatua koskevat tutkimukset

Lisdainetia sisaltavalli rehulla ruokituista eliimista periisin olevien tuotteiden aistinvaraisia, ravitsemuksellisia,
hygieenisid ja teknisia ominaisuuksia koskevat tutkimukset.
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IV LUKU

LISAAINEEN KAYTTOTURVALLISUUTTA KOSKEVAT TUTKIMUKSET

Tamin luvun tutkimusten tarkoituksena on arvioida:
— lisiaineen turvallista kdyttoad kohdelajeilla,

— lisdainetta sellaisenaan tai lisiainetra sisaltivia esiseoksia tai rehuja kissitteleville henkildille aineen joutumisesta
hengitysteihin tai iholle, limakalvoille tai silmiin aiheutuvia vaaroja,

— kulutrajille lisdainejiimii tai sen aineenvaihduntatuotteita sisaltavien elintarvikkeiden nauttimisesta atheutuvia
vaaroja,

— lisdaineesta sellaisenaan tai sen eliinten ulosteiden kautta ympiristoon kulkeutuvista hajoamistuotteista
atheutuvia pilaantumisvaaroja ja naiden aineiden pysyvyyttd ymparistossa,

— muille lajeille kuin kohcelajeille mahdollisesti atheutuvia vaaroja.

Nimi tutkimukset on suoritettava joko kokonaan rtai osittain aina lisiaineen laadun ja ehdotettujen kiyt-
toolosuhteiden mukaan.

Yleiseni periaatteena pidetdin, etteivit mikro-organismit ja/tai entsymaattiset valmisteet saa olla lihtéisin tai
muodostua sellaisista mikro-organismeista, jotka ovat alotuissa kayttoolosuhteissa kohdelajeille tai ihmiselle
patogeenisia tai toksikogeenisia.

Mikro-organismien ja/tai entsymaattisten valmisteiden osalta on suoritettava asianmukaisia turvallisuuskokeita,
ellei niiden kiyton turvallisuudesta esitetd muita hyvaksyttavia asiakirjoja. Mikro-organismien osalta on tehtivi
vihintain ykst sietokykytu-kimus kohdelajilla.

Syotiviksi kelpaavista elain- tai kasvituotteista lihtdisin oleville entsyymeille ei periaatteessa ole pakollista suorittaa
tokslkologlsm tutkimuksia; jos taas naita tuotteita ei yleisesti pideta tavanomaiseen ruokavalioon kuuluvina, tietyt
toksikologiset tutkimukset voivat olla tarpeen.

Jos aktiivinen aine on kemiallisesti mairitelty, tiedot sen kayttdytymisesta eri kohdelajien aineenvaihdunnassa
samoin kuin kudoksista havaittujen jadmien kertymisestd elimistoon ovat valttamattomia maaritettiessi kuluteajille
atheutuvien vaarojen arvioi niseksi koe-eldimilli tehtivien tutkimusten laajuutta.

Lisiksi tiedot lisiaineperaisten, ulosteissa havaittavien jaimien koostumuksesta seka fysikaalis-kemiallisista ja
biologisista ominaisuuksisra ovat vilttimattomida maaritettiessa ympariston pilaantumisen tai ympiristossa
pysyvyyden vaaraa selvittavien tutkimusten laajuutta.

1 Tutkimukset kohdelajeilla
1.1 Lisdaineen toksikologiset tutkimukset
Sietokykykokeet.

Biologisten, toksikologisten, makroskooppisten ja histologisten vaikutusten tutkiminen. Suurimman ehdotetun
annostason ja haittavaikutuksia aiheuttavan annostason vilisen turvallisuusrajan maarittiminen. Jos voidaan
osoittaa, ettd haittavaikutuksia atheuttava annostaso on huomattavasti suurempi kuin suurin ehdotettu an-
nostaso, on riittavai ilmoittaa ainoastaan vahimmais- tai likiarvo

1.2 Lisdaineen mikrobiologiset tutkimukset

1.2.1 Sellaisen kemiallisesti maaritellyn aktiivisen aineen osalta, jolla on antimikrobista vaikutusta sini
pitoisuutena, jossa se esiintyy rehussa, lisiaineen antibakteerinen vaikutusalue tutkitaan maarittimilla
pienin mikrobien kasvua estivd pitoisuus kayttden eri lajethin kuuluvia patogeenisia ja muita kuin
patogeenisia gram-negatiivisia ja gram-positiivisia bakteereita.

1.2.2 Ristiresistenssin esiintyminen terapeuttisia antibiootteja vastaan tutkitaan mairittamalla pienin mikrobien
kasvua estavi pitoisuus in vitro tuotetuilla mutanteilla, joilla on kromosomissa resistenssitekyja lisiainetta
vastaan. Terapeuttisille antibiooteille resistenttien mikro-organismien osalta on osoitettava timan
resistenssin geneettinen alkupera.

1.2.3 Tutkimukset, joila selvitetian lisaaineen aiheuttaman resistenssitekijin valikoituminen. Nima
tutkimukset on suoritettava kenttiolosuhteissa niilld elinlajeilla, joille lisiaine on ensisijaisesti tarkoitettu.
Lisaksi on maarite:tivi, sisiltavitko mahdollisesti havaitut R-[Lkl]a[ useita resistenssitekijoiti ja ovatko ne
slirtyvid.
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1.2.4 Tutkimukset lisiaineen vaikutuksista:
— -unansulatuskanavan mikrobikasvustoon,

— ruuansulatuskanavan. mikrobikantoihin, jos on kyse mikro-organismista tai useiden mikro-
organismikantojen sekoituksesta,

— patogeenisten mikro-organismien leviimiseen tai eritykseen, jos kemiallisesti maaritellylla aktitvisella
aineella nayttaa olevan antimikrobista vaikutusta.

1.25 Jos kemiallisesti maaritellylla aktiivisella aineella niytrad olevan antimikrobista vaikutusta, on tehtivi
kenttitutkimuksia lisaaineelle resistenttien bakteerien prosenttiosuuden tarkistamiseksi. Nimai
tutkimukset on suoritettava riittavin pitkin valiajoin ennen lisdaineen kiyttod, kiyton aikana ja sen jilkeen

(yhden kuukauden kuluttua).
1.2.6 Jos aktiivinen aine on mikro-organismi, on tutkittava sen mahdollinen resistenssi antibiooteille.

1.2.7 Jos aktiivinen aine (esimerkiksi entsyyvmaattiset valmisteet) on mikro-organismin tuottamaa, on
mairitettavi elinkelpoisten tuottavien mikro-organismien pitoisuus.

1.2.8 Jos lisaaine sisaltaa direktiivin 90/220/ETY 2 artiklan 1 ja 2 kohdassa tarkoitettuja geneettisesti muunnet-
tuja organismeja tal muodostuu niistd, on ilmoitettava seuraavat tiedot:

— jiljennds  (jaljennokset) toimivaltaisten viranomaisten antamasta kirjallisesta suostumuksesta
(suostumuksista) geneettisesti muunnettujen organismien tarkoitukselliseen levittimiseen
ympiristoon tutkimus- ja kehitystarkoituksia varten direktiivin 90/220/ETY 6 artiklan 4 kohdan
mukaisesti ja yhteenveto mainitun direktiivin 9 artiklassa tarkoitetusta ilmoituksesta, joka on laadittu
neuvoston paatoksen 91/596/ETY(") liitteena olevan mallin mukaisesti,

— raydelliset tekniset asiakirjat, joihin sisaltyvar direkdivin 90/220/ETY liitteessa II vaaditut tiedot
{aajennettuina tarvittaessa lisdaineen erilaisten kayvttoymparistojen huomioon ottamiseksi; tiedot ja
rulokset, jotka on saatu tutkimus- ja kehitystarkoituksia varten tehtyjen levitysten yhteydessi ja jotka
ikoskevat ekosysteemeji, joihin lisiaineen kayrto saattaa vaikuttaa; arvio ihmisten ja eliinten
rerveydelle ja ympiristolle tuotteessa olevista geneettisesti muunnetuista organismeista aiheutuvista
wvaaroista seki tutkimus- ja kehitysvaiheessa saadut tiedot levityksen vaikutuksista ihmisten terveyteen
Ja ymparistoon,

— lisdaineen markkinoille saattamisen edellytykset, eritvisesti kiyttoon ja kasittelyyn liittyvic
erityisedellytykset ja ehdotus merkinnoista ja pakkaamisesta, johon on sisillyttava vihintiin
direktiivin 90/220/ETY liitteessd 111 tarkoitetut tiedot.

Jos asiakirjoista vastaava henkilo direktiivin 90/220/ETY B osan mukaisesti ilmoitetun levityksen tai
asiallisten ja perusteltujen tieteellisten syiden perusteella arvioi, ettei lisaaineen markkinoille saattamisesta
tai kaytostd aitheudu vaaraa ihmisten tai elinten terveydelle eika ymparistolle, hin voi ehdortaa yhden tai
useamman liitteessa I1] olevassa B osassa annetuista edellytyksista jattamista huomiotta.

Kaixkiin saman geneettisesti muunnetun organismin tai organismiyhdistelmin levityksiin, jotka on aiem-
min ilmoitettu, joista ollaan parhaillaan ilmoittamassa ja/tai jotka toteuttaa asiakirjoista vastaava henkil
yhteisossa tai sen ulkopuolella, liittyvit tiedot tai tulokset on ilmoitettava.

Myos muiden henkiloiden aiemmin antamista ilmoituksista saatuja tietoja voidaan mainita, jos nimai
henkilét ovat antaneet siihen kirjallisen suostumuksensa.

1.3 Aktiivisen aineen kayttaytymisti aineenvaibdunnassa ja sen jaamia koskevat tutkimukset(?)(°)(kemiallisesti

madriteltyjen aktivisten aineiden osalta)

1.3.1 Aineenvaihdunnan tutkimukset:
— aineenvaihdunnan tasapaino: aktiivisen aineen imeytymisen ja poistumisen nopeus ja laajuus,
— oidasiallisten aineenvathduntatuotteiden ja aineenvaihduntateiden tunnistaminen,
— aineenvaihduntatuotteiden jakautuminen ja eritys (sapen, virtsan, ulosteiden kautta),

— suoliston ja potsin mikrobikasvuston, maksa-suolistoverenkierron ja umpisuolen pienelioston
mahdollinen vaikutus aineenvaihduntaan.

1.3.2 Jaiirnatutkimukset: jaiimien laadullinen ja maarallinen koostumus (aktiivinen aine ja aineenvaihduntatuot-
teet) erilaisissa eldinperiisissa syotavissa tuotteissa aineenvaithdunnan ollessa tasapainotilassa ja lisiaineen
todellisissa kiyttoolosuhteissa.

() EYVL N:c L 322, 23.11.1991, 5. 1
(*).Edelli kohdissa 1.3.1, 1.3.3 ja 134 rarkoitetut tutkimukset on tehtiva merkittyjen molekyylien tai muiden

tarkoituksenmukaisten menetelmien avulla; kiytetyn menetelmin valinta on perusteltava kussakin tapauksessa. Merkinnin olisi
oltava aiottuun tarkoitukseen sopiva.

(?) Jos aktiivinen aine on kiymistuote, nima tutkimukset on laajennettava koskemaan aktiivisen aineen kaltaisia, valmistuksen

yhteydessa syntyvid aineita.
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1.3.3 Jdimien kineettinea tutkimus (kun lisiainetta on annettu toistuvasti ehdotetun kiyttotavan mukaisesti):
aktiivisen aineen ja sen tarkeimpien aincenvaihduntatuotteiden pysyvyys eri elimissa ja kudoksissa
lisaainetta sisaltivan rehun antamisen paatyttya.

1.3.4 Tutkimus jadmien <ertymisestd elaimesta peraisin oleviin syotaviin tuotteisiin (ks. 3.7 kohta).

1.3.5 Tarkastusmenetelmat: ne laadulliset ja mairalliset midritysmenetelmat, joita kiaytetaan 1.3.1-1.3.4
kohdissa tarkoiteruissa tutkimuksissa ja joissa on tiedot luotettavuustasosta, erityisyydesti ja
havaitsemisen raja-arvoista. Jaamien mairitysmenetelmien on oltava riittivan herkkii, jotra jiimit voidaan
havaita pitoisuuksina, jotka eivit ole toksikologisesti merkittavia.

2 Eritteissi esiintyvia jaamia koskevat tutkimukset (kemiallisesti mairiteltyjen aineiden osalta)
2.1 Lisiainejaamien laatu ja pitoisuus eritteissa (aktiivinen aine, aineenvaihduntatuotteet).

2.2 Jaimien pysyvyys (puoliintumisaika) ja niidden hiviimisen nopeus lietelannassa, lannassa ja jatteissa.
2.3 Vaikutukset metaanin miodostumiseen.

2.4 Hajoaminen, pysyvyys (puoliintumisaika) seka haviiminen maaperasta (eri maatyypeilla).

2.5 Vaikutukset maaperin eliostoon ja mikrobiologiseen ravinnonkiertoon (esimerkiksi kasvi- ja eldinjatteen
hajoamiseen).

2.6 Vaikutukset maaperin kasveihin (esimerkiksi siementen itavyyteen, kasvien kasvuun, kasvien ravinnonottoon).
Nima tutkimukset on svoritettava valvotuissa olosuhteissa tai kenttaolosuhteissa eri kasvilajeja kayreimalla.

2.7 Lisaaineperaisten tuotteiden (aktiivinen aine, aineenvaihduntatuotteet) liukoisuus ja pysyvyys vedessa.

2.8 Vaikutukset vesielivihin:
2.8.1 vaikutukset kasvistoon (esim. Chlorella);
2.8.2 woksisuus selkirangattomilla (esim. Daphnia magna);
2.8.3 toksisuus kaloilla (vihintain kahdella vhteison alueella tavattavalla luonnonvaraisella kalalajilla).

3 Tutkimukset koe-eldimilla
Nimi tutkimukset on suoritettava aktiivisella aineella ja sen tirkeimmilli aineenvaihdunta- tai muilla tuotteilla,
jos jalkimmaisia esiintyy syotavissa eldintuotteissa ja ne kertyvat elimistoon. Koe-elaimet valitaan siten, ettd
lisdaineen sulaminen ja aineenvaihdunta niissi muistuttaa mahdollisimman tarkasti ihmisen tai kohde-elainlajien

vastaavia tolmintoja.

Kaikki suoritettavat kokeet on kuvattava yksityiskohtaisesti, ilmoittaen kaytetyt eldinlajit ja -rodut, koe- ja
tarkkailuryhmien kokc ja lukumairi, annetut annostasot, ravinnon koostumus ja rehuanalyysit,
kasvatusolosuhteet, kokeiden tarka kesto, suoritettujen rtutkimusten paivimiarat ja  kuolleisuus.
Yksityiskohtaiset tiedot makroskooppisista patologisista ja histopatologisista [6ydoksista on annettava kaikkien
kokeissa kiytettyjen eldinten osalta seka ilmoitettava kaikkien patologisten vaurioiden havaitsemisajankohdat.
Kaikki tulokset ja niiden tilastollinen arviointi on esitettivi vksityiskohtaisesti.

3.1 Akuutti toksisuus (ei koske mikro-organismeja)

3.1.1 Akuutin oraalisen toksisuuden tutkimukset on suoritettava kahdella elainlajilla, joista toisen olisi mieluiten
oltava rotta. Enimmaisannostelu ei saa olla suurempi kuin 2000 mg/kg ruumiinpainoa kohti.
Yksityiskohtaiset havainnot biologisista vaikutuksista olisi esitettava vahintaan kahden viikon ajalta aineen
antamisesta lukien. Naita tutkimuksia ei tehda entsymaattisille valmisteille.

3.1.2 Tutkimukset akuutista hengitystietoksisuudesta, ihoarsytyksesta ja tarvittaessa myos limakal-
voarsytyksesta seki allergeenisuudesta on suoritettava tarkoitukseen soveltuvilla kokeilla mahdollisten
lisdaineen kisittelyyn liittyvien vaarojen arvioimiseksi.

3.2 Mutageenisuus
3.2.1 Kemiallisesti maaritellyn kemiallisen aineen osalta

Aktiivisten aineiden tai niiden aineenvaihdunta- tai muiden tuotteiden mutageenisten ominaisuuksien
tunnistamiseksi on suoritettava valikoitu mutageenisuuden koevhdistelma, joka perustuu erilaisiin geneet-
tisiin mekanismeihin. Nimi kokeet on suoritettava seki ilman aineenvaihduntaa aktivoivaa nisikkiin
mikrosomivalmistetta etti sen kanssa.

Seuraavaa koeyhdistelmii suositellaan:
a) geenimutaatiokoe prokaryoorteilla;

b) geenimutaatiokoe soluviljelmissi eukaryooteilla tai  Drosophila  melanogasterilla  suoritettava
sukupuoleen sidottu resessiiviletaalikoe;

¢) kromosomipoikkeamakoe i vitro ja in vivo.
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Edelli esitetty koevhdistelma ei kuitenkaan merkitse sitd, ettd muut kokeet olisivat soveltumattomia tai
ettz muut kokeet, crityisesti in vivo -kokeet, eivit olisi vaihtoehtoisest hyvaksyttavia.

Kaikissa tapauksissa kokeiden valintaperusteet on tarpeen ilmoittaa. Kokeet on suoritettava vahvistettujen
meaettelyjen mukaisesti. Kokeiden tulosten mukaan ja ottaen huomioon aineen yleinen toksisuus seka sen
aloztu kavteotarkoitus voidaan myos tehda lisatutkimuksia.

3.2.2 Mikro-organismeista peraisin ofevien entsymaattisten valmisteiden osalta on tavallisesti tehtavi seuraavat
kokeet:

a) geenimutaatiokoe bakteereilla;
b) kromosomipoikkeamakoe (mieluiten in vitro).

Toksikologiset kokeet on mahdollisuuksien mukaan tehtiva lopullisesta, puhdistetusta kiymistuotteesta
otetulle erille ennen tuki-, ohennus- tai muiden aineiden lisaamistd. Nima kokeet on yleensi suoritettava
karsainvilisesti tunnettujen jarjestdjen laatimien suuntaviivojen(') mukaisesti.

Tiettyjen entsvmaattisten valmisteiden proteinaasiluonteen ja/tal entsymaattisen toiminnan solutasolla
atheuttamien vaikutusten vuoksi saattaa kuitenkin olla tarpeen muuttaa tavanomaista koemenettelya
erityisesti in vitro -kokeiden osalta. Tallaiset  poikkeukset hyviksytaan, jos ne perustellaan
astenmukaisestu.

Kozjarjestelma on kehitetty maarittelemattomien toksisten reaktioiden havaitsemista ja genotoksisten
vaikutusten selville saamista varten. Yleisistd miirityksistd ja tisti koesarjasta saatavien tietojen avulla on
maadollista arvioida seka tunncttujen erityisten toksiinien ettd tuntemattomien toksisten yhdisteiden
eslintyminen.

Toksikologista tutkimusta koskevaan kertomukseen on liitettava todistusasiakirjat, joista ilmenee, etti
kokeet on suoritettu teknisessa asiakirjassa kuvatun kaupallisen tuotteen perustana olevalla aineella.

3.3 Farmakokineettisct tekuyit

Kemiallisesti méiriteltyjen tuotteiden osalta aineenvaihduntatuotteiden tasapainotilaa ja tunnistamista koskevat
tutkimukset on suoritettava asianmukaisesti merkittyji molekyyleja kayrtamalla tai muiden tarkoitukseen
soveltuvien menetelmien avulla sen jilkeen, kun aktiivista ainetta on annettu useita kertoja samansuuruisina
annoksina sopivan ajan. Aineenvaihduntatutkimusten on sisallettava my6s tutkimukset akrtiivisen aineen ja sen
tirkeimpien aineenvaihduntatuotteiden farmakokineettisista ominaisuuksista. Toksikologisiin tutkimuksiin
parhaiter: soveltuvaa lajia valittacssa on eritvisesti kiinnitettiva huomiota aktiivisen aineen aineenvaihdunnan
erothin eri lajeilla.

3.4 Subkrooninen toksisuus

Tutkimu'sset on suoritettava vlcensa kahdella elainlajilla, joista toinen mieluiten rotta. Toinen laji voi tietyissi
tapauksissa olla kohde-cliinlaji. Aine annetaan suun kautta ja annos/vaste-suhde on maaritetravi. Jyrsijoilla
kokeen keston on oltava vihintain 90 paivaa.

Tietyissa tapauksissa on suotavaa, ettd muilla elaimilla kuin jyrsijoilla koetta jatketaan kuudesta kuukaudesta
kahteen vuoteen, jotta saadaan selvitertya eri elainlajien herkkyys kyseiselle aineelle.

Niita kokeita ei sovelleta mikro-organismeihin. Mikro-organismeista peraisin olevien entsymaattisten
valmisteiden osalta vhdella jyrsijilajilla tehtava 90 paivai kestavi oraalisen toksisuuden koe saattaa olla riittava.

3.5 Krooninen toksisuus/karsinogeenisuns

Kroonisen toksisuuden tutkimukset on suoritettava vhdelld lajilla (mieluiten rotta), karsinogeenisuuskokeet
mieluiten kahdella jyrsijalajilla. Aine annetaan suun kautta useana ert annostasona. Yhdistetty krooninen
toksisuus/karsinogeenisuustutkimus, johon liittvy kohtualtistus, hyviksytian myos. Kokeiden kesto on rotilla
vihintain 24 kuukautta ja hiirilla vihintadn 18 kuukautta. Jos koetta jatketaan yli vihimmaiisajan, se on
lopetettava kun muissa ryhmissa kuin suurimman annostason koeryhmissi elossa olevien elainten prosent-
tiosuus on laskenut 20 prosenttiin.

Taydellinen kliininen, hematologinen ja virtsan tutkimus on suoritettava sopivin viliajoin koko kokeen ajan.
Taydellinen makroskooppinen ja histologinen tutkimus on suoritettava kaikille kokeen aikana kuolleille
elaimille seka kokeen paittyessa clossa oleville cldimille.

Niitd kokeita ei sovelleta mikro-organismeihin eiki entsymaattisiin valmisteisiin.

Kuten:

— elintarvikelisiaineen arviointia koskevan hakemuksen esittiminen ennen sen hyviksymisti, 1989 (ISBN 92-826-0135-B),

— elintarvikealan tiedekomitean raportti elintarvikkeiden lisiaineiden turvallisuuden arviointia koskevista suuntaviivoista,
1980, 10. raporttisarja (FUR 6892).
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3.6 Lisdantymiseen littyvat toksiset vatkutukset (kemiallisest miiriteltyjen aktiivisten aineiden osalta)

Lisadntymiseen liittyvit tutkimukset tehddin mieluiten rouilla. Koe tehdiin vihintiin kahdelle perikkaiselle
sukupolvelle ja sithen voidaan yhdistad tutkimukset sikiotoksisuudesta, joka sisaltaa teratogeeniset tutkimukset.

Kaikki hedelmillisyyteen, tiineyteen, synnytykseen, syntymaii edeltavaan tai syntyman jalkeiseen aikaan liit-
tyvit tekijit on huolellisesti tutkittava ja selostettava. Erityiset teratogeenisuustutkimukset on suoritettava
vihintaan kahdella sopivalla eliinlajilla.

3.7 Aineenvaihduntatuotteiden toksisuns (kemiallisesti maariteltyjen aktiivisten aineiden osalta)

Tiedot jidmapitoisuuksien laskemisesta on esitettava ithmiselle aiheutuvien vaarojen arvioimiseksi.

Ehdotettujen varoaikojen laskentaperusteet on esitettiva. Edelld 1.3.4 kohdassa tarkoitetut tutkimukset on
suoritettava koe-eldimilla.

3.8 Muut tuthimukset

1

Kaikki muut erityistutkimukset, joista saadaan hyodyllista lisatietoa kyseisen aineen arvioimiseksi voidaan
esittia, esimerkiksi tutkimukset kertymisesti elimistéon, neurotoksisuudesta ja immunotoksisuudesta.

V LUKU

ERILLISTUTKIMUKSEN MALLI

Lisiaineen tunnistaminen

1.1 Ehdotettu myyntinimitys tai -nimitykset.

1.2 Lisaainetyyppi p:

siallisen vaikutustavan mukaisesti.

1.3 Laadullinen ja miarallinea koostumus (aktiivinen aine, muut ainesosat, epapuhtaudet).

1.4 Fysikaalinen tila, hiukkaskoko.

1.5 Mahdollinen erityiskasittely.

HUOM.: Jos aktiivinen aine on aktiivisten ainesosien seos, joista kunkin on oltava tarkasti maariteltivissi,
paaasialliset ainesosat on kuvattava erikseen ilmoittaen niiden osuus seoksessa.

2 Aktiivista ainetta koskevat vaatimukset

2.1 Kemiallisesti maariteltyjen ainetden osalta: lajinimitys, kemiallinen nimitys Kansainvilisen puhtaan ja sovelletun

kemian liiton (IUPAC) nimikkeiston mukaisesti, muut kansainvaliset ryhmanimitykset ja lyhenteet. CAS-
numero (“Chemical Abstracts Service”-numero).

Mikro-organismien osalta: nimitys ja luokittelukuvaus kansainvalisten nimikkeistokoodien mukaisesti. Myos
muita kansainvilisesti tuninettuja luokittelukasikirjoja voidaan kayttaa(').

Entsymaattisten valmisteiden osalta: nimitys UIB/UICPAn kuvaamien paaasiallisten entsymaattisten
toimintojen mukaisesti. EINECS- ja CAS-numerot.

2.2 Empiirinen ja rakenteellinen kemiallinen kaava sekid molekyylipaino. Kiymistuotteiden osalta tirkeimpien

ainesosien laadullinen ja maarallinen koostumus.

Mikro-organismien osalta: viljelmin nimitys ja paikka kokoelmassa, johon kanta on tallennettu, jos mahdollista
Euroopan yhteisén kokoelmassa, tallennusnumero; geneettinen muuntaminen ja kaikki tunnistamisen kannalta
merkittivit ominaisuudert.

Entsymaattisten valmisteiden osalta: biologinen alkupera (mikrobialkuperan ollessa kyseessa: viljelman nimitys
ja paikka kokoelmassa, johon kanta on tallennettu, jos mahdollista Euroopan yhteison kokoelmassa, tallen-
nusnumero, geneettinen muuntaminen ja kaikki tunnistamisen kannalta merkittavat ominaisuudet, mukaan
lukien geneettiset tiedot), toiminta suhteessa kemiallisesti puhtaisiin substraatteihin; muut fysikaalis-kemialliset
ominaisuudet.

2.3 Pubtausaste

Epipuhtauksien laadullinen ja mairallinen koostumus.
Mikro-organismien osalta: geneettinen pysyvyys ja viljeltyjen kantojen puhtaus.

Entsymaartisten valmiste:den osalta:

(') Kuten “Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology”, “The Yeasts, a taxinomic study”, Lodder ja Kreger van

Rij; “Ainsworth and Bisby’s Dictionary of the Fungi”, Hawksworth, Sutton ja Ainsworth tai “The Genus
Aspergillus”, Raper ja Fennel.
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— puhtaus, [mikrobisaastumisen tason, raskasmetallien, alkuperiisesta organismista peraisin olevien toksiinien
(esirerkiksi mykotoksiinien) puuttumisen mittaus asianmukaisen menetelmin avulla],

— antimikrobisen toiminnan puuttuminen rehussa kiytettyna pitoisuutena asianmukaisen menetelmin avulla
osoitettuna,

— muun kuin entsymaattisen ainesosan tai ainesosien koostumus [erityisesti orgaanisten kiintoaineiden

kokonaismairi (OAK)].
2.4 Merkitykselliset ominaisuudet

Kemiallisesti mairiteltyjen aineiden osalta: elektrostaattiset ominaisuudet, sulamispiste, kiehumispiste,
hajoamislampotila, tiheys, hoyrypaine, liukoisuus veteen ja orgaanisiin liuottimiin, massa- ja absorptiospektri
seki muut merkitykselliset fysikaaliset ominaisuuder.

Mikro-organismien osalta: tunnistamisen ja aiotun kayton kannalta tarkoituksenmukaiset ominaisuudet
(esimerkiksi: vegetatiivinen tai itionmuodostusvaihe, CFU-yksikkojen lukumiairi grammaa kohti).

Entsymaattisten valmisteiden osalta: optimaalinen (optimaaliset) pH -arvo(t) ja limpotila(t) sekd muut
tarkoitulsenmukaiset ominaisuudet.

3 Lisdaineen fysikaalis-kemialliset, tekniset ja biologiset ominaisuudet

3.1 Pysyvyys (mikro-organismien osalta: biologisen aktiivisuuden menetys, esimerkiksi: elinkelpoisuus) suhteessa
ympiristotekijoihin, kuten valoon, limpétilaan, pH-arvoon, kosteuteen ja happeen. Siilyvyysaika.

3.2 Pysyvyys (mikro-organismien osalta: biologisen aktiivisuuden menetys, esimerkiksi: elinkelpoisuus) esiseosten
ja rehujen valmistelun aikana, erityisesti lammon, paineen ja kosteuden osalta. Mahdolliset hajoamistuotteet.

3.3 Pysyvyys (mikro-organismien osalta: biologisen aktiivisuuden menetys, esimerkiksi: elinkelpoisuus) esiseosten
ja rehujen varastoinnin aikana tietyissa olosuhteissa. Sailyvyysaika.

3.4Muut tarkoituksenmukaiset fysikaalis-kemialliset, tekniset ja biologiset ominaisuudet, erityisesti kyky
muodostaa homogeenisia seoksia esiseosten ja rehujen kanssa, seki polyimisominaisuudet, ja mikro-
organismien ja/tai entsymaattisten valmisteiden osalta hajoamisen tai biologisen aktiivisuuden menetyksen
vastaiser. resistenssin arviointi ruuansulatuskanavassa tai iz vitro-s simulaatiomallien avulla.

3.5 Fysikaalis-kemiallinen tai biologinen yhteensopimattomuus ja vuorovaikutus (rehujen, muiden sallittujen
lisaaineiden tai laakeaineiden jne. kanssa).

4 Tarkastusmenetelmit
4.1 Kuvaus menetelmista kohdissa 1.3, 2.3, 2.4, 3.1, 3.2, 3.3 ja 3.4 lucteltujen perusteiden mairittimiseksi.

4.2 Kuvaus elaintuotteissa olevien lisiainejiimien tunnistamiseen ja mittaamiseen tarkoitetuista laadullisista ja
maarillicistd analyysimenetelmista.

4.3 Jos edelli tarkoitetut menetelmit on julkaistu, riittaa kirjallisuusviitteiden ja vastaavien uusintapainosten ilmoit-
taminen.

5 Lisiaineen biologiset ominaisuudet

5.1 Tiedot kokkidiostaattien ja muiden laakeaineiden ennaltachkiisevisti ominaisuuksista (esimerkiksi
sairastuvuus, ovokystamaara ja havainnot vaurioista).

5.2 Muiden kuin 5.1 kohdassa lueteltujen kotieldinjalostuksen lisaaineiden osalta (tarvittaessa mikro-organismit
ja/tai entsymaattiset valmisteet mukaan lukien) tiedot vaikutuksista rehun hyotysuhteeseen, elainten kasvuun,
tuotokseen, eliintuotteiden ominaisuuksiin ja eliinten hyvinvointiin seki muihin tekijoihin, joilla on
myoénteinen vaikutus eldiintuotantoon.

5.3 Vastavaikutukset tai varoitukset, mukaan lukien tiedot biologisesta yhteensopimattomuudesta, perusteluineen.

6 Yksityiskohtaiset tiedot niiden mahdollisten jadmien miiristi ja laadusta, jotka esiintyvit eliinperiisissa
tuotteissa aiotuissa kiyttoolosuhteissa.

7 Muut lisiaineen tunnistamisen kannalta merkittivit ominaisuudet.



