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KOMISSION ASETUS (EU) 2018/782,
annettu 29 piivini toukokuuta 2018,

asetuksessa (EY) N:o 4702009 tarkoitetuista riskinarviointiin ja riskinhallintasuosituksiin
liittyvistd metodologisista periaatteista

(ETA:n kannalta merkityksellinen teksti)

EUROOPAN KOMISSIO, joka
ottaa huomioon Euroopan unionin toiminnasta tehdyn sopimuksen,

ottaa huomioon yhteison menettelyistd farmakologisesti vaikuttavien aineiden jddmien enimmdaismairien vahvistamiseksi
eldimistd saatavissa elintarvikkeissa, neuvoston asetuksen (ETY) N:o 2377/90 kumoamisesta sekd Euroopan parlamentin
ja neuvoston direktiivin 2001/82/EY ja Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 726/2004 muuttamisesta
6 pdivana toukokuuta 2009 annetun Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 470/2009 (') ja erityisesti
sen 13 artiklan 2 kohdan a alakohdan,

sekd katsoo seuraavaa:

(1)  Asetuksessa (EY) N:o 470/2009 sdddetdin, ettd lukuun ottamatta tapauksia, joissa sovelletaan Codex Alimentarius
-menettelyd, kaikkien sellaisten farmakologisesti vaikuttavien aineiden osalta, jotka on tarkoitettu kaytettaviksi
unionissa elintarviketuotantoeldimille annettavissa eldinlddkkeissd, on hankittava Euroopan lddkevirastolta,
jaljempdna 'ladkevirasto’, eldinladkkeissd kiytettivien tai kiytettdviksi tarkoitettujen farmakologisesti vaikuttavien
aineiden jddmien enimmdismadrid koskeva lausunto. Lidkeviraston lausunnon olisi koostuttava tieteellisestd
riskinarvioinnista ja riskinhallintasuosituksista.

(2)  Asetuksella (EY) N:o 470/2009 siirretddn komissiolle valta hyvaksyd toimenpiteitd, joilla vahvistetaan riskinar-
viointia ja riskinhallintasuosituksia koskevat metodologiset periaatteet farmakologisesti vaikuttavien aineiden
jadmien enimmdismdairien vahvistamisen osalta.

(3)  Oikeusvarmuuden, selkeyden ja ennustettavuuden takaamiseksi jidmien enimmdismairien vahvistamisprosessissa
on aiheellista, etti tdssd asetuksessa sdddetddn kriteerit, joihin nidhden liddkevirasto arvioi hakemukset.

(4)  Tieteelliseen riskinarviointiin ja riskinhallintasuosituksiin liittyvilli metodologisilla periaatteilla olisi pyrittdva
varmistamaan ihmisten terveyden suojelun korkea taso ja samalla my0s se, ettei ihmisten terveydelle eikd eldinten
terveydelle tai hyvinvoinnille aiheudu haittaa siité, ettei saatavilla ole asianmukaisia eldinladkkeita.

(5)  Ottaen huomioon asetuksen (EY) N:o 470/2009 6 artiklassa asetetut vaatimukset tdssd asetuksessa olisi
sdadettdvd yksityiskohtaiset sadnnot ladkeviraston lausunnon tieteelliseen riskinarviointiin liittyvdd osaa koskevista
metodologisista periaatteista.

(6)  Ottaen huomioon asetuksen (EY) N:o 470/2009 7 artiklassa asetetut vaatimukset tdssd asetuksessa olisi
sdddettava yksityiskohtaiset sddnnot lddkeviraston lausunnon riskinhallintasuosituksiin liittyvdd osaa koskevista
metodologisista  periaatteista. Ladkeviraston edellytetddn riskinhallintasuosituksissa tarkastelevan — myos
vaihtoehtoisten aineiden saatavuutta ja muita merkityksellisid tekijoitd, kuten elintarvike- ja rehutuotannon
teknologisia nikokohtia tai tarkastusten toteutettavuutta. Tdiman vuoksi on aiheellista vahvistaa titd vaatimusta
koskevat sddnnot.

(7)  Tassa asetuksessa sdddetyt toimenpiteet ovat pysyvin eldinlddkekomitean lausunnon mukaiset,
ON HYVAKSYNYT TAMAN ASETUKSEN:

1 artikla

Kohde
1.  Tassd asetuksessa vahvistetaan asetuksen (EY) N:o 470/2009 6 ja 7 artiklassa tarkoitettuihin tieteelliseen riskinar-
viointiin ja riskinhallintasuosituksiin liittyvdt metodologiset periaatteet, joita lddkeviraston on sovellettava laatiessaan
sellaisten farmakologisesti vaikuttavien aineiden jddmien enimmdismdirid koskevia lausuntoja, joita on kyseisen

asetuksen nojalla sallittua kayttdd eldinperdisissd elintarvikkeissa.

() EUVLL152,16.6.2009,s. 11.
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2. Tieteelliseen riskinarviointiin liittyvit metodologiset periaatteet vahvistetaan liitteessa 1.

3. Riskinhallintasuosituksiin liittyvit metodologiset periaatteet vahvistetaan liitteessa II.

2 artikla
Miiritelmit

Asetuksessa (EY) N:o 470/2009 esitettyjen madritelmien lisdksi tdssd asetuksessa kiytetddn seuraavia médritelmia:

— ’pddmetaboliiteilla’ tarkoitetaan metaboliitteja, joiden midrd on > 100 pg/kg tai > 10 prosenttia kokonaisjadmai-
madrastd kohde-eldinlajilta aineenvaihduntatutkimuksessa kerdtyssi ndytteessd;

— ’'merkkijadmalld’ tarkoitetaan jadmai, jonka pitoisuuden suhde syotivian kudoksen kokonaisjagdgmapitoisuuteen nidhden
tunnetaan;

— ’maitotuotteiden hapatteilla’ tarkoitetaan useiden maitotuotteiden, kuten voin, juuston, jogurtin ja hapatetun maidon,
valmistuksessa kiytettdvid mikrobiviljelmia.

3 artikla
Voimaantulo

Tdmi asetus tulee voimaan kahdentenakymmenentend pidivini sen jilkeen, kun se on julkaistu Euroopan unionin
virallisessa lehdessd.

Tamd asetus on kaikilta osiltaan velvoittava, ja sitd sovelletaan sellaisenaan kaikissa
jasenvaltioissa.

Tehty Brysselissd 29 pédivand toukokuuta 2018.

Komission puolesta
Puheenjohtaja
Jean-Claude JUNCKER
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LITE 1
Asetuksen (EY) N:o 470/2009 6 artiklassa tarkoitettuun tieteelliseen riskinarviointiin liittyvit
metodologiset periaatteet

[ YLEISET PERIAATTEET

L1 Jddmien enimmadismairien (MRL) vahvistamiseksi tehtavit turvallisuus- ja jaddmatutkimukset on suoritettava
Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivissi 2004/10/EY (') vahvistetun hyvin laboratoriokdytinnon
(GLP) sdannosten mukaisesti.

Jos saatavilla on tietoja, joita ei ole tuotettu hyvin laboratoriokdytinnén olosuhteissa, tistd aiheutuvia
mahdollisia vaikutuksia on kasiteltava.

L.2. Koe-eldinten kéytossd turvallisuus- ja jddmitutkimuksissa on noudatettava Euroopan parlamentin ja
neuvoston direktiivid 2010/63/EU ().

L.3. Turvallisuus- ja jaddmatutkimusten yhteydessid esitettdvissd asiakirjoissa on nimettdvi laboratorio, jossa tyo

tehtiin, ja ne on allekirjoitettava ja paivittavd. Piteviksi asiakirjoiksi ei hyviksytd sellaisten tutkimusten
tiivistelmid, joiden mukana ei ole raakatietoja.
Testiraporteista on kdytivd selkedsti ilmi tutkimuksen suunnittelu, menetelmit ja toteutus, tutkijan nimi ja
pitevyydet sekd tutkimuspaikka ja ajankohta, jona tutkimus tehtiin. Koemenetelmit on kuvattava niin
yksityiskohtaisesti, ettd ne voidaan toistaa, ja tutkijan on vahvistettava niiden validiteetti. Kaikkiin
lyhenteisiin ja koodeihin — riippumatta siitd, ovatko ne kansainvilisesti hyvaksyttyjd vai ei — on liitettdvd
selitys.

L4. Kaikki toimitetuista tutkimuksista saadut tulokset on tapauksen mukaan arvioitava asianmukaisella
tilastomenetelmalld ja niistd on keskusteltava muiden saatavilla olevien tutkimusten yhteydessi. Kaikkien
tutkimusten tulokset on esitettdvd muodossa, joka helpottaa niiden uudelleentarkastelua.

L5. Testiraportteihin on sisallyttivd seuraavat tiedot (tapauksen mukaan):

a) testatun farmakologisesti vaikuttavan aineen kemialliset tunnistetiedot, mukaan luettuina isomeerien

suhde ja enantiomeerit, tapauksen mukaan;
b) testiaineen puhtaus;
¢) annetun lddkkeen formulointi ja annoksen valmistelutapa;

d) sdilyvyys, mukaan luettuna siilyvyys kantaja-aineessa ja rehussa, kun se annetaan tilld tapaa;

e) annoksen antotapa (annos [ilmaistaan milligrammoina painokiloa kohti], annostuksen tiheys ja hoidon

kesto);

f) testiaineen antaminen muuten kuin osana ruokavaliota tai juomaveteen sekoitettuna: kantaja-aineen

ominaispiirteet, mukaan luettuna toksikologiset ominaisuudet;

g) Kkiytettyjen koe-eldinten laji, kanta ja alkuperd, erikseen mdiritellyistd taudinaiheuttajista vapaiden
eldinten kaytto, ladkettd saaneiden eldinten sukupuoli, eldinten ikd lddkkeen antamisen alkaessa,

ladkettd saaneiden eldinten lukumaira;

h) annostaso ja antoreitti ja -tiheys (annostus mg/painokilo/vrk), testausajanjakso, kdytetyt parametrit,
tarkkailutiheys; kotieldintalouden olosuhteet, mukaan luettuna ympiristdolosuhteet, veden ja ravinnon

kulutus (erityisesti kun on kyse juomaveden ja/tai rehun mukana annetuista lddkkeistd);

i) néytteenoton ajankohdat;

j) toksisuusoireiden kuvaus: alkamisajankohta, vaikeusaste ja kesto (turvallisuustutkimuksissa), tapauksen

mukaan;

(") Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2004/10/EY, annettu 11 pdivind helmikuuta 2004, hyvin laboratoriokdytinnon
periaatteiden noudattamista kemiallisten aineiden kokeissa ja periaatteiden noudattamisen todentamista koskevien lakien, asetusten ja
hallinnollisten mairdysten lahentdmisestd (EUVL L 50, 20.2.2004, s. 44).

(*) Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2010/63[EU, annettu 22 pdivind syyskuuta 2010, tieteellisiin tarkoituksiin kdytettdvien
eldinten suojelusta (EUVLL 276, 20.10.2010, s. 33).
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k) kliinisten havaintojen, ruumiinavauksen, histopatologian ja kaikkien muiden tutkittujen parametrien
tulokset (turvallisuustutkimuksissa), tapauksen mukaan;

) tapauksen mukaan arvio tasosta, joka ei aiheuta havaittavaa (haittajvaikutusta (NO(A)EL), tai
alhaisimmasta havaittavan (haitta)vaikutuksen aiheuttavasta tasosta (LO(A)EL) tai BMD-arvon
alemmasta todennakoisyysrajasta (BMDL) (turvallisuustutkimuksissa);

m) ladkettd saaneiden eldinten paino;

n) maidon- ja munantuotanto (tapauksen mukaan);

o) leimattujen aineiden ominaisaktiivisuus ja radiokemiallinen puhtaus (jadmatutkimuksissa);
p) ndytteen kerdys, otoskoko ja néytteiden varastointi;

q) analyysimenetelmit: tdydellinen menetelmdkuvaus, sisiltden analyysindytteiden esikdsittelyn,
vilineiston ja standardeista saadut tiedot, kontrollikudokset, kudokset, joihin on lisitty lddkeainetta, ja
kudokset, joihin on kertynyt jadmid; analyysimenetelmédstd on annettava validointitiedot, mukaan
lukien toteamisraja, mddiritysraja, lineaarisuus asiaankuuluvalla pitoisuusalueella ja sen ldhelld,
sdilyvyys, tarkkuus, tismillisyys ja herkkyys hiiriotekijoille;

r) raakatiedot kaikista tutkimustuloksista, mukaan luettuina sy6tavissd kudoksissa tai tuotteissa olevien
jadmien madrittdmiseksi kaytettyjen analyysimenetelmien tulokset, ja laskentamenetelmit.

L.6. Biologisia aineita, jotka ovat muita kuin Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY)
N:o 470/2009 (') 1 artiklan 2 kohdan a alakohdassa yksiloityjd aineita, koskevat seuraavat vaatimukset:

a) niihin sovelletaan tavanomaista jadmien enimmdismairaa silloin, kun biologinen aine (esim. sytokiinit,
hormonit) on kemiallisen aineen kaltainen sikili, ettd se voitaisiin tuottaa kemiallisen synteesin avulla ja
siitd aiheutuu ndin ollen samankaltaista huolta kuin kemiallisista aineista ja sen voidaan odottaa
jattavin jadmid samalla tavalla kuin kemiallisten aineiden;

b) ne arvioidaan tapauskohtaisesti silloin, kun ne eivit ole kemiallisen aineen kaltaisia vaan
monimutkaisempia kuin kemiallisesti syntetisoidut farmakologisesti vaikuttavat aineet ja voivat ndin
ollen olla kemiallisesti monimuotoisia, joten niiden jadmat saattavat yleisesti olla soluja, aminohappoja,
rasvoja, hiilihydraatteja, nukleiinihappoja ja niiden hajoamistuotteita.

L7. Biologisista aineista, jotka eivdt ole kemiallisen aineen kaltaisia, edellytetddn raporttia, jossa kuvataan
tieteelliset perusteet sille, tarvitaanko tdydellistd jadmien enimmdismadrien arviointia vai ei, ja jossa on
mainittava seuraavat tiedot:

a) biologisen aineen luonne (esim. solu, kudos, eldvd tai kuollut organismi) ja vertailu samankaltaisiin
biologisiin aineisiin nédhden, joille kuluttajien tiedetdin jatkuvasti altistuvan;

b) aineiden hoitovaikutuksen toimintamekanismin kuvaus ja, jos saatavilla, tiedot sen voimakkuudesta;

¢) aineen kayttdytyminen hoidettavassa eldimessd (eli onko se biologisesti hyodyntimiskelpoinen, onko
elintarvikkeisiin odotettavissa jaamid);

d) aineen mahdollinen vaikutus ihmisen suolistoon (ovatko jddmit inaktiivisia vai aiheutuuko niistd
paikallisia vaikutuksia);

) jadmien systeeminen hyotyosuus kuluttajien saatua jddmid ravinnon mukana sekd kuluttajien
altistumisen arvio pahimmassa tapauksessa.

Edelld annetut tiedot on arvioitava Euroopan lddkeviraston, jiljempina ‘lidkevirasto’, julkaisemien ohjeiden
mukaisesti sen maédrittimiseksi, onko jddmien enimmadisméddrin arviointi tarpeen. Lidkevirasto julkaisee
biologiset aineet, joiden osalta jadmien enimmdismdadrdn arviointia ei edellytetd, tdllaisten aineiden
luettelossa.

(") Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 470/2009, annettu 6 péivdnd toukokuuta 2009, yhteisén menettelyistd
farmakologisesti vaikuttavien aineiden jadmien enimmdismddrien vahvistamiseksi eldimistd saatavissa elintarvikkeissa, neuvoston
asetuksen (ETY) N:o 2377/90 kumoamisesta sekd Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2001/82/EY ja Euroopan parlamentin
ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 726/2004 muuttamisesta (EUVLL 152, 16.6.2009,s. 11).
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L8. Kun on kyse toissijaisiin eldinlajeihin tai vidhdisiin kdyttotarkoituksiin tarkoitetun aineen jddmien
enimmdaismdirdd koskevan hakemuksen tueksi toimitettavista tiedoista, niistd voidaan jdttdd joitakin osia
pois verrattuna aineeseen, joka ei kuulu tihdn ryhmain. Arviointi on tehtdva lddkeviraston tistd aiheesta
julkaisemissa ohjeissa Guideline on safety and residue data requirements for pharmaceutical veterinary medicinal
products intended for minor use or minor species (MUMS)/limited market (') vahvistettujen tietovaatimusten
pohjalta.

L9. Asetuksen (EY) N:o 470/2009 10 artiklassa tarkoitettujen kotieldintaloudessa kéytettyjen biosidival-
misteiden jddmien enimmdismadrien johtamisessa on kdytettivd samoja yleisid periaatteita kuin
eldinladkkeiden tapauksessa.

II TURVALLISUUTTA KOSKEVA AINEISTO

IL.1. Tiassd kohdassa kuvatun kaltaista tdydellistd turvallisuustietopakettia edellytetddn sellaisten aineiden
jaddmien enimmdismairan arvioimiseksi, joita ei ole aiemmin kéytetty elintarviketuotantolajeilla.

11.2. Soveltuvissa tapauksissa, ja jos saatavilla on korkealuokkaista kirjallisuutta, jossa on kuvattu kaikki
tutkimuksen yksityiskohdat, saattaa olla mahdollista turvautua ndihin ilman, ettd hakijan olisi teetettdva
tdydellinen tutkimusraportti.

11.3. Jos ei ole esitetty tietoja tavanomaisista tutkittavista ominaisuuksista, edellytetddn yksityiskohtaista
perustelua.

11.4. Yksityiskohtainen ja kriittinen yhteenveto

1.4.1. Turvallisuutta koskevasta aineistosta on esitettdvi yksityiskohtainen ja kriittinen yhteenveto.

11.4.2. Yksityiskohtaiselta ja kriittiseltd yhteenvedolta edellytetddn seuraavaa:

a) sithen on sisillyttavd selked kanta esitettyjen tietojen riittdvyydestd nykyisen tieteellisen tiedon
perusteella;

b) sen johdannossa on kuvattava tarkasteltavana olevan aineen todellista tai ehdotettua kiyttod kotieldin-
taloudessa ja esitettdvd yhteenveto mahdollisesta muusta sen kdyttoon liittyvistd kokemuksesta;

¢) siind on tarkasteltava, missd mddrin kyseinen aine on samankaltainen kuin muut tiedossa olevat aineet,
joilla saattaa olla merkitystd arvioinnin kannalta;

d) sen on katettava kaikki komission tdytintdonpanoasetuksessa (EU) 201712 (?) esitetyt vakiotietovaa-
timukset ja siind on esitettdvd kriittinen arviointi saatavilla olevista kokeellisista tutkimuksista ja
tulkinta niiden tuloksista;

e) siind on tieteellisesti perusteltava jonkin tdssd kohdassa kuvatun tutkimuksen poisjattiminen;
f) siind on tarkasteltava lisatutkimusten tarvetta;

g) siind on kuvattava ja selostettava kunkin tutkimuksen keskeiset tulokset. Seuraavat nikokohdat on
kasiteltava: kdytetty eldinlaji, kdytettyjen eldinten lukumddri, antoreitti(-reitit), annostus, hoidon kesto,
aikaansaatu altistuminen, annos-vastesuhde, haittavaikutusten luonne (niiden alkamisajankohta ja
kesto, niiden annosriippuvuus ja palautuvuus sekd mahdolliset eldinlajiin tai sukupuoleen littyvit
erot), tiedossa olevat merkitykselliset rakenne-aktiivisuussuhteet ja tulosten merkityksellisyys ihmisten
kannalta;

h) siind on perusteltava kullekin tutkimukselle ehdotettu NO(A)EL- tai LO(A)EL- tai BMDL-arvo;

i) siind on tiivistettdvd ja kisiteltivd asiaan liittyvaa tieteellistd kirjallisuutta, mukaan luettuina muiden
tieteellisten elinten tekemien arviointien raportit (kuten Euroopan elintarviketurvallisuusviranomainen
(EFSA), Euroopan kemikaalivirasto (ECHA) sekd YK:n maatalous- ja elintarvikejirjeston (FAO) ja
Maailman terveysjdrjeston yhteinen elintarvikelisdaineita késittelevd asiantuntijakomitea (JECFA)). Jos
kiytetadn yksityiskohtaisia viittauksia julkaistuun tieteelliseen kirjallisuuteen, kaikkien L5 kohdassa
esitettyjen vaatimusten on mahdollisuuksien mukaan tdytyttiva;

() Safety and residue data requirements for veterinary medicinal products intended for minor use or minor species (MUMS)/limited market
(http:/[www.ema.europa.eu/ema/index jsp?curl=pages/regulation/general /general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38).

(*) Komission tdytintdénpanoasetus (EU) 2017/12, annettu 6 pdivind tammikuuta 2017, jidmien enimmdisméirien vahvistamista
koskevien hakemusten ja pyyntojen muodosta ja sisallostd Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 470/2009 mukaisesti
(EUVLL 4,7.1.2017, 5. 1).
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j) siihen on sisdllyttivd tiedot turvallisuustutkimuksissa kiytettyjen testiaineiden erien laadusta. Tulosten
ja testiaineiden ja/tai ladkkeiden laadun viliset mahdolliset yhteydet on ilmoitettava. Tarvittaessa on
esitettavd kriittinen arviointi vaikuttavassa aineessa olevista epdpuhtauksista ja tietoa niiden
mahdollisista biologisista vaikutuksista. Turvallisuustutkimuksissa kiytettyjen aineiden ja markkinoille
saatettavan muodon kiraalisuudessa, kemiallisessa muodossa ja epipuhtauskoostumuksessa ilmenevien
erojen vaikutukset on kisiteltdva;

k) siind on kisiteltdva sitd, ovatko toimitetut tutkimukset hyvin laboratoriokdytinnon mukaisia;

) siind on kdsiteltivd tutkimusten suunnittelun ja toteuttamisen ja niiden asiakirjojen mahdollisia
puutteita viitaten lddkeviraston julkaisemiin ja muihin ohjeisiin. Poikkeaminen sovellettavista ohjeista
on tuotava esille ja poikkeamisesta johtuvat vaikutukset on késiteltdva ja perusteltava tieteellisesti;

m) siind on kommentoitava koe-eldinten kiyttod tutkimuksissa ja sitd, toteutettiinko tutkimukset
direktiivin 2010/63/EU mukaisesti;

n) siind on perusteltava kriittisen NO(A)EL- tai BMDL-arvon (-arvojen) valinta ja hyviksyttavin
pdivdsaannin (ADI-arvo) johtaminen siten, ettd epavarmuustekijoiden valinta perustellaan. Jos
ADl-arvoa ei ehdoteta tai jos valitaan vaihtochtoinen toksikologinen viitearvo, timd on perusteltava
yksityiskohtaisesti.

11.4.3. Yksityiskohtaisen ja kriittisen yhteenvedon liitteisiin on sisillyttdvi seuraavat:

a) viiteluettelo — luettelo kaikista viitetiedoista on annettava kansainvilisesti hyvaksyttyjen standardien
mukaisesti. Itse viitteet on sisillytettdva asiakirja-aineistoon;

b) taulukkoina olevat tutkimusraportit — taulukkoina olevat tutkimusraporttien yhteenvedot. Aineistoon
on lisdksi sisillytettava kaikki tutkimusraportit.

IL5. Tarkat tunnistetiedot aineesta, jota hakemus koskee

IL5.1. Tiedoissa on osoitettava, ettd aine on yksiloity ja kuvattu tismallisesti sen varmistamiseksi, ettd turvalli-
suustutkimuksissa kéytetty aine vastaa kentilld kdytettyd ainetta.

11.5.2. Turvallisuustutkimuksissa kiytetyt erdt on yksil6itdvd ja niistd on esitettdva riittdvat eritelmit, mukaan
luettuna puhtaus (epdpuhtauksien pitoisuudet), isomeerien suhteet ja enantiomeerit, liukenevuus ja
mahdolliset muut niiden aktiivisuuteen vaikuttavat tekijit.

I1.5.3. Aineen kemiallisia ja fysikaalis-kemiallisia ominaisuuksia koskevien tietojen avulla saatetaan voida
tunnistaa huolenaiheet ja/tai puuttua niihin sellaisten aineiden, joilla on samanlaisia kemiallisia ja
fysikaalis-kemiallisia ominaisuuksia, tunnettujen ominaisuuksien pohjalta.

IL6. Farmakologia
1.6.1. Farmakodynamiikka
11.6.1.1. Farmakodynaamisista tutkimuksista saatavilla tiedoilla on pyrittivi mahdollistamaan aiottujen

terapeuttisten vaikutusten sekd haittavaikutusten/sivuvaikutusten taustalla olevan vaikutustavan/-me-
kanismin tunnistaminen ja kuvaaminen. Ndmd tutkimukset on suunniteltava tapauskohtaisesti ottaen
huomioon aineen todennakoisistd farmakologisista vaikutuksista saatavilla olevat tiedot.

1.6.1.2. Erityisesti on tarkasteltava aineen farmakodynaamisia vaikutuksia, joita saattaa esiintyd pienemmilld
annoksilla kuin ne, joista aiheutuu toksikologisia vaikutuksia, ja sitd, onko tarpeen johtaa farmakologinen
ADl-arvo.

11.6.1.3. Farmakologisen ADI-arvon vahvistamisen kannalta merkityksellisissd tutkimuksissa on tunnistettava tai

kuvattava vaikutustapa ja annos-vastesuhde ja yksiloitdvd NOEL- tai BMDL-arvo mahdollisuuksien mukaan
ja kdytettavd niitd lahtokohtana farmakologisen ADI-arvon johtamisessa. Jos tarkoituksenmukaisia tietoja
on saatavilla ihmisilld tehdyistd kokeista (esim. aineista, joita on jo kéytetty ihmisille tarkoitetuissa
ladkkeissd), naistd on yleensd eniten hyotyd farmakologisen NOEL- tai BMDL-arvon mddrittimisessd. On
noudatettava lidkeviraston julkaisemia ohjeita farmakologisen ADI-arvon vahvistamisesta (!).

(") Approach to establish a pharmacological acceptable daily intake (ADI) (http://www.ema.europa.cu/ema/index.jsp?curl=
pages|regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
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11.6.1.4. Aineen farmakodynaamisia vaikutuksia koskevilta tiedoilta edellytetddn seuraavaa:

a) niiden avulla on voitava tunnistaa/kuvata aineen vaikutustapa/-mekanismi;

b) niiden avulla on voitava kuvata annos-vastesuhde merkityksellisten farmakologisten tutkittavien
ominaisuuksien osalta;

¢) niiden on tarjottava tietoa aineen mahdollisista toksisista vaikutuksista sen pohjalta, mitd tiedetddn
muiden farmakodynaamisilta ominaisuuksiltaan samanlaisten aineiden tunnetuista vaikutuksista;

d) niiden on autettava ymmartdmain toksikologisissa tutkimuksissa havaittujen haittavaikutusten taustalla
olevia mekanismeja;

e) niiden on tietyissd tapauksissa annettava tietoa koe-eldimilld havaittujen vaikutusten merkitykselli-
syydestd ihmisten kannalta.

11.6.1.5. Jos farmakodynaamisia tietoja ei toimiteta, niiden puuttuminen on perusteltava tieteellisesti ja niiden
puuttumisen vaikutusta on kisiteltava.

11.6.1.6. Jos farmakologista ADI-arvoa ei ole johdettu, sen puuttuminen on perusteltava tieteellisesti.
1.6.2. Farmakokinetiikka
1.6.2.1. Farmakokineettisissd tutkimuksissa on annettava tietoa aineen imeytymisestd, sen jakautumisesta ja

pysyvyydestd kudoksissa, sen aineenvaihdunnasta sekd erittymisestd. Tarkein antoreitti farmakokineettisissd
tutkimuksissa on suun kautta, koska kuluttajat altistuvat nimenomaan timéin antoreitin kautta.

11.6.2.2. Koe-eldinlajeissa syntyvid metaboliitteja on verrattava kohde-eldinlajeissa havaittuihin metaboliitteihin
niiden ohjeiden mukaisesti, jotka annetaan eldinlddkkeiden rekisterdinnin teknisten vaatimusten
harmonisointia koskevan kansainvilisen yhteistyon (International Cooperation on Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of Veterinary Medicinal Products) (VICH) tuottamissa ohjeissa —
VICH GL47: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals:
laboratory animal comparative metabolism studies ().

11.6.2.3. Koe-eldimilld tehdyistd kokeista saatuja farmakokineettisid tietoja on kdytettivd mallinnettaessa ihmisten
ravinnon mukana saaman aineen kéyttdytymista.

11.6.2.4. Koe-eldimistd saatuja farmakokineettisid tietoja on myos kéytettdvd madritettdessd, syntyyko niitd
metaboliitteja, joita kuluttajat saavat eldimistd perdisin olevia elintarvikkeita nauttiessaan, my6s turvalli-
suustestauksessa kéytettdvissi koe-eldimissd. Tdmd on tarpeen, jotta voidaan mdiirittdd toksikologisten
vaikutusten merkityksellisyys ja toksikologisissa tutkimuksissa saadut NO(A)EL- tai BMDL-arvot. Jos koe-
eldimissd syntyy samoja metaboliitteja kuin elintarviketuotantoeldimissd, koe-eldinten on Kkatsottava
altistuneen samoille metaboliiteille kuin ihmiset altistuisivat. Tdtd pidetddn yleensd osoituksena siitd, ettd
metaboliittien turvallisuutta on riittdvasti arvioitu toksikologisissa tutkimuksissa. Jos kohde-eldinlajeissa
syntyvid metaboliitteja ei synny koe-eldintutkimuksissa, saattaa olla tarpeen suorittaa turvallisuustut-
kimuksia kdyttden kohde-eldimessd syntyvid padmetaboliitteja.

11.6.2.5. Farmakokineettiset tiedot saattavat my0s auttaa selittimdin toksisuustutkimuksissa saatuja epitavallisia
tuloksia, kuten annos-vastesuhteen ilmeisen puuttumisen, kun lidke ei imeydy hyvin.

11.6.3. Toksikologia
11.6.3.1. Yleiset periaatteet
.6.3.1.1.  Antoreittind on eldinkokeissa suun kautta tapahtuva antaminen, koska kuluttajat altistuvat nimenomaan

tdiman antoreitin kautta.

11.6.3.1.2.  Eldinkokeet on tehtdvi vakiintuneilla koe-eldinkannoilla, joista on saatavilla aiempia tietoja. Kukin aine on
testattava sellaisella eldinlajilla ja -kannalla, joka on paras malli aineen ihmisiin kohdistuvien vaikutusten
kannalta.

(") VICH GL47 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals: laboratory animal
comparative metabolism studies (http:/fwww.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001515.
jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001515.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001515.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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1.6.3.1.3.  Testattavan aineen on oltava vaikuttava aine. Jos hoidetuista eldimistd perdisin olevissa elintarvikkeissa
olevat jadmait sisdltdvdt kuitenkin huomattavia mdairid metaboliittia, jota ei synny koe-eldinlajeissa,
metaboliitin toksisuus saatetaan joutua arvioimaan erikseen.

I.6.3.1.4.  On noudatettava ohjeita VICH GL33: Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food:
general approach to testing (').

11.6.3.2. Kerta-annoksen toksisuus, jos saatavilla

.6.3.2.1.  Vilitontd toksisuutta koskevia tutkimuksia on saatettu tehdd muista syistd kuin kuluttajien turvallisuuden
arvioimiseksi (esim. tuotteen kayttdjan turvallisuuden arvioimiseksi) tai niitd on saatettu raportoida
julkaistussa kirjallisuudessa. Téllaisista mahdollisista tutkimuksista tehdyt raportit on toimitettava osana
turvallisuutta koskevaa aineistoa.

.6.3.2.2.  On toimitettava saatavilla olevat vilitontd toksisuutta koskevat tiedot, jotka voivat edistdd yleiskuvan
saamista aineen toksikologisesta profiilista ja voivat nostaa esiin vaikutuksia, joihin on kiinnitettivd
huomiota pidempiaikaisissa tutkimuksissa.

1.6.3.3. Toistetun annoksen toksisuus
1.6.3.3.1.  Toistetun annoksen (90 pdivdd) oraalisen toksisuuden testaus

1.6.3.3.1.1. Toistetun annoksen (90 pdivdd) oraalisen toksisuuden tutkimuksista saadut tiedot on annettava niin
jyrsijoiden kuin muiden lajien kuin jyrsijoiden osalta, ja lisdksi on esitettdva lajin valintaan johtaneet syyt
ottaen huomioon mahdolliset saatavilla olevat tiedot aineen metaboloitumisesta eldimissd ja ihmisissa.

11.6.3.3.1.2. Toistetun annoksen oraalisen toksisuuden tutkimuksesta saatavien tietojen on

a) mahdollistettava  testiaineen(-aineiden) toistuvasta antamisesta johtuvien toiminnallisten ja
morfologisten muutosten ja sen arviointi, miten niméd muutokset liittyvit annokseen;

b) mahdollistettava NO(A)EL- tai LO(A)EL- tai BMDL-arvon vahvistaminen;

¢) vaikutettava annostasojen valintaan kroonisissa tutkimuksissa ja kroonisiin tutkimuksiin soveltuvimman
lajin valintaan.

11.6.3.3.1.3. Toistetun annoksen (90 piivdd) tutkimusten suunnittelusta on annettu ohjeet VICH GL31: Studies to
evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: repeat-dose (90 days) toxicity testing (%), joita on
noudatettava. Annetuista ohjeista poikkeaminen on perusteltava ja tdstd aiheutuvaa vaikutusta kasiteltava.

11.6.3.3.1.4. Jos toistetun annoksen (90 paivad) oraalisen toksisuuden tutkimuksia ei ole tehty jyrsijoilld ja/tai muilla
kuin jyrsijoilld, timakin on perusteltava tieteellisesti, ja tutkimusten puuttumisen vaikutusta on kisiteltava.

1.6.3.3.2.  Toistetun annoksen (kroonisen) toksisuuden testaus

11.6.3.3.2.1. Kroonista toksisuutta on testattava ainakin yhdelld eldinlajilla. Tutkittavaksi on valittava kaiken saatavilla
olevan tieteellisen tiedon, 90 pidivin tutkimusten tulokset mukaan luettuina, perusteella tarkoituksen-
mukaisin eldinlaji — oletuseldinlaji on rotta.

11.6.3.3.2.2. Kroonisen oraalisen toksisuuden tutkimuksesta saatavien tietojen on mahdollistettava

a) testiaineen(-aineiden) toistuvasta antamisesta johtuvien toiminnallisten ja morfologisten muutosten ja
sen arviointi, miten ndmd muutokset liittyvit annokseen;

b) NO(A)EL- tai LO(A)EL- tai BMDL-arvon vahvistaminen.

(") VICH GL33 Safety studies for veterinary drug residues in human food: general approach to testing (http://www.ema.europa.
eufemafindex.jspPcurl=pages/regulation/general /general_content_001480.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

(3 VICH GL31 Safety studies for veterinary drug residues in human fooi repeat-dose (90) toxicity testing (http:/[www.ema.europa.
eu/ema/index jsp?curl=pages regulation/general/general_content_001478.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001480.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001480.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001478.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001478.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.3.3.2.3. Toistetun annoksen (kroonisen) toksisuuden tutkimusten suunnittelusta on annettu ohjeet VICH GL37:
Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: repeat-dose (chronic) toxicity testing ("),
joita on noudatettava. Annetuista ohjeista poikkeaminen on perusteltava ja tistd aiheutuvaa vaikutusta
kisiteltava.

11.6.3.3.2.4. Jos toistetun annoksen (kroonisen) oraalisen toksisuuden tutkimusta ei ole toimitettu, sen puuttuminen on
perusteltava tieteellisesti ja sen puuttumisen vaikutusta on kisiteltava.

11.6.3.4. Kohde-eldinlajien sietokyky, jos saatavilla

.6.3.4.1.  Kohde-eldinlajien sietokykyd koskevia tietoja ei edellytetd kuluttajien turvallisuuden arvioimiseksi. Jos
merkityksellisid tietoja on kuitenkin tuotettu tai raportoitu julkaistussa kirjallisuudessa, ne on toimitettava
osana turvallisuutta koskevaa aineistoa.

11.6.3.4.2.  Kohde-eldinlajien sietokykyd koskevat tiedot, jos sellaisia on saatavilla, voivat edistdd yleiskuvan saamista
aineen toksikologisesta profiilista ja voivat nostaa esiin vaikutuksia, joihin on kiinnitettivd huomiota
toksisuustutkimuksissa.

11.6.3.5. Lisddntymis- ja kehitystoksisuus
1.6.3.5.1.  Tutkimukset vaikutuksista lisddntymiseen

1.6.3.5.1.1.  Yleiset lisddntymistoksisuuskokeet on tehtdvd ainakin yhdelld eldinlajilla — oletuseldinlaji on rotta.
Antoreittind on suun kautta tapahtuva antaminen.

11.6.3.5.1.2. Lisddntymiseen kohdistuvien vaikutusten testauksessa on pyrittdvd tunnistamaan ja kuvaamaan testiaineen
haittavaikutukset altistuvien aikuisten lisddntymistoimintoihin samoin kuin niiden jilkeldisten normaaliin
kehitykseen.

11.6.3.5.1.3. Kokeissa on yksiloitivd mahdollisia vaikutuksia urosten ja naaraiden lisddntymistoimintoihin, esimerkkeina
sukupuolirauhasten toiminta, kiimasykli, pariutumiskayttdytyminen, hedelmoityminen, synnytys, imetys,
vieroitus sekd vaikutukset jalkeldisten kasvuun ja kehitykseen. Niissd tutkimuksissa voidaan lisdksi antaa
tietoa haitallisista vaikutuksista kehitykseen, esimerkkini teratogeneesi.

1.6.3.5.1.4. Jos niytto viittaa keskushermoston kehitykseen liittyvien vaikutusten ilmenemiseen, saatetaan edellyttda
erityistutkimuksia tallaisista vaikutuksista esimerkiksi muiden tutkimusten tulosten arvioinnin pohjalta
(ks. 11.6.4.1 kohta).

11.6.3.5.1.5. Tietojen on mahdollistettava NO(A)EL- tai LO(A)EL- tai BMDL-arvon vahvistaminen.

11.6.3.5.1.6. Lisddntymistoksisuuden kokeellisen tutkimuksen suunnittelusta on annettu ohjeet VICH GL22: Studies to
evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: reproduction testing (3), joita on noudatettava.
Annetuista ohjeista poikkeaminen on perusteltava ja tastd aiheutuvaa vaikutusta késiteltava.

1.6.3.5.1.7. Jos lisddntymistoksisuuden tutkimusta ei ole toimitettu, sen puuttuminen on perusteltava tieteellisesti ja
sen puuttumisen vaikutusta on kisiteltava.

.6.3.5.2.  Kehitystoksisuustutkimukset

11.6.3.5.2.1. Kehitystoksisuustutkimusten tavoitteena on havaita implantaatiosta seuraavan altistumisen mahdolliset
haittavaikutukset tiineend olevaan naaraaseen sckd alkion ja sikion kehitykseen koko tiineyden ajan.
Tillaisia vaikutuksia voivat olla muun muassa lisddntynyt toksisuus tiineind olevissa naaraissa, alkion tai
sikion tuhoutuminen, sikion kasvuhiiriot seki sikion rakenteelliset poikkeavuudet.

11.6.3.5.2.2. Jos rotilla saadaan selkedd niyttod teratogeenisuudesta, toisella eldinlajilla tehtdvad tutkimusta ei tarvita,
paitsi jos kaikkien keskeisten tutkimusten tarkastelu osoittaa, etti ADI-arvo perustuisi rottien teratogeeni-
suudesta tehtyyn tutkimukseen. Tutkimus on tehtdva toisella eldinlajilla (yleensd kaniinilla), jos rottatutki-
muksessa ei saatu ndyttoa teratogeenisuudesta tai tulokset ovat epaselvit.

(") VICH GL37 Safety of veterinary drugs in human food repeat-dose (chronic) toxicity testing (http:/[www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?
curl=pages|regulation/general/general_content_001481.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

(%) VICH GL22 Safety studies for veterinary drug residues in human food: reproduction studies (http:/[www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?
curl=pages/regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001481.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001481.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.3.5.2.3. Kehitystoksisuuden kokeellisen tutkimuksen suunnittelusta on annettu ohjeet asiakirjassa VICH GL32:
Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: developmental toxicity testing (). Siind
edellytetddn vaiheittaista lihestymistapaa siten, ettd kokeet tehdddn aluksi yhdelld eldinlajilla (rotta).
Annetuista ohjeista poikkeaminen on perusteltava ja tistd aiheutuvaa vaikutusta kisiteltava.

I1.6.3.5.2.4.  Antoreittind on tutkimuksissa oltava suun kautta tapahtuva antaminen.
11.6.3.5.2.5. Tietojen on mahdollistettava NO(A)EL- tai LO(A)EL- tai BMDL-arvon vahvistaminen.

11.6.3.5.2.6. Jos kehitystoksisuuden tutkimusta ei ole toimitettu, sen puuttuminen on perusteltava tieteellisesti ja sen
puuttumisen vaikutusta on kisiteltava.

11.6.3.6. Genotoksisuus

1.6.3.6.1.  Useimmissa tapauksissa testataan vain emoyhdiste. Joissakin tapauksissa saattaa kuitenkin olla tarpeen
testata lisaksi yksi tai useampi pddmetaboliitti erikseen. Ndin on silloin, jos kohde-eldinlajeissa syntynyt
pddmetaboliitti ei kehity koe-eldinlajilla.

1.6.3.6.2.  Ohjeissa VICH GL23: Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: genotoxicity
testing () madritellddn vakiokokeet, joita suositellaan tehtdviksi aineen genotoksista potentiaalia
arvioitaessa. Vakiokokeisiin kuuluvat tutkimukset, joilla pyritddn havaitsemaan mutageenisid, klastogeenisid
ja aneugeenisid vaikutuksia. Annetuista ohjeista poikkeaminen on perusteltava ja tdstd aiheutuvaa
vaikutusta kasiteltava.

.6.3.6.3.  Genotoksisuuskokeiden tuloksia on kdiytettdvd sen arvioimiseen, aiheuttaako aine todennikdisesti
geneettisid vaurioita, jotka voivat siirtyd emosolusta sen tytdrsoluihin deoksiribonukleiinihappoon (DNA)
kohdistuvien joko suorien tai vilillisten vaikutusten kautta.

1.6.3.6.4.  Altistumisen tietyille genotoksisille aineille tiedetddn liittyvin karsinogeneesiin ja niin ollen genotoksisuus-
kokeissa saatujen selkedsti positiivisten tulosten on katsottava osoittavan, ettd aine voi olla
karsinogeeninen. Koska sukusolujen mutaation tiedetddn liittyvdn sairauteen, genotoksisuuskokeista
saatujen selkedsti positiivisten tulosten on katsottava osoittavan, ettd aine voi aiheuttaa periytyvin
sairauden (lisddntymistoksisuus).

11.6.3.6.5.  Sellaisten genotoksisten aineiden, jotka vaikuttavat suoraan DNA:han, tarkoituksellinen kéytto elintarvike-
tuotantoeldimille tarkoitetuissa ladkkeissd ei ole hyviksyttavid.

11.6.3.6.6.  Genotoksisuuskokeiden tulosten on edistettdvd sen arvioimista, tarvitaanko karsinogeenisuustietoja.
Karsinogeenisuustietojen tarpeen mdaarittimisessd tarkasteltavia muita tekijoitdi ovat merkitykselliset
hilyttavit rakenteelliset seikat ja preneoplastisten havaintojen esiintyminen toistetun annoksen toksisuus-
tutkimuksissa.

I.6.3.6.7.  Aine, joka suoraan saa aikaan selkedsti positiivisia 10ydoksid genotoksisuuskokeissa, voidaan hyviksyd
kiytettavaksi elintarviketuotantoeldimilli ainoastaan, jos genotoksisuusloydoksilli ei osoiteta olevan
merkitystd kuluttajille. Timédn osoittamisessa voidaan kayttdd karsinogeenisuustutkimusten tuloksia, joilla
osoitetaan neoplasian puuttuminen. Tarvitaan myos mekanistisia tietoja sen osoittamiseksi, ettei havaitun
genotoksisuuden taustalla olevalla mekanismilla ole merkitystd kuluttajille.

1.6.3.6.8.  Jos ei toimiteta tietoja, jotka osoittavat, ettei havaitulla genotoksisuudella ole merkitystd kuluttajille,
selkedsti positiiviset 1oydokset johtavat pédtelmddn, ettei ADI-arvoa voida vahvistaa ja ettei aine sovellu
kéytettavdksi elintarviketuotantoeldimilla.

.6.3.6.9.  Jos tavanomaisista genotoksisuuskokeista saadaan selkedsti negatiiviset tulokset, pddtelmidnd on, ettei
kyseinen aine ole genotoksinen.

1.6.3.6.10. Jos genotoksisuuskokeista saadaan episelvit tulokset, lisitestauksen tarvetta on tarkasteltava saatavilla
olevan tiedon yleisen todistusniyton valossa.

(") VICH GL32 Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: developmental toxicity testing (http://www.ema.
europa.eu/emafindex.jsp?curl=pages/regulation/general /general_content_001479.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

(¥ VICH GL23 Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: genotoxicity testing (http://www.ema.europa.
eu/ema/index jsp?curl=pages regulation/general/general_content_001476.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001479.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001479.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001476.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001476.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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1.6.3.6.11.  Pddmetaboliittien ~genotoksisuutta katsotaan yleisesti Kkisitellyn riittdvasti ldhtoaineella tehdyissd
tutkimuksissa. Jos padmetaboliittia kuitenkin syntyy kohde-eldinlajeissa mutta ei koe-eldinlajeissa, ei ole
ehkd mahdollista tehdd padtelmid jadmien genotoksisuudesta ilman lisitietoja, jotka on saatu asianomaista
metaboliittia kiyttden.

11.6.3.6.12.  Vahiisissd méirin esiintyvien metaboliittien tunnistamista ei periaatteessa edellyteta.

1.6.3.6.13.  Vihdisissd médrin esiintyvid metaboliitteja ovat sellaiset, joita esiintyy alle 100 ug/kg tai joiden osuus
kokonaisjadmistd on alle 10 prosenttia, kuten ohjeissa VICH GL46: Studies to evaluate the metabolism and
residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals: metabolism study to determine the quantity and
identify the nature of residues (') kuvataan.

1.6.3.6.14.  Jos vihdisessd mairin esiintyvin metaboliitin rakenne on tiedossa tai siitd voidaan tehdd oletuksia ja jos
metaboliitti on suoraan vuorovaikutuksessa DNA:n kanssa tai sen oletetaan tekevdn ndin, kuluttajille
aiheuttavaa mahdollista riskid on kisiteltdvd. On esitettdvd naytt6d sen vahvistamiseksi, ettd sen pitoisuus
on riittdvan alhainen, jotta sitd voidaan pitdd kaytannollisesti katsoen turvallisena — sen pitoisuuden on siis
oltava tarpeeksi alhainen sen varmistamiseksi, ettd kuluttajan aineelle altistumisesta johtuva kasvanut
syopdriski olisi alle yksi 10%sta. Tdhdn on pdastivd joko kayttimailld kemiallisia erityistietoja tai ndiden
puuttuessa kayttden toksikologisen riskin kynnysarvoa (TTC); timan késitteen avulla voidaan kvantifioida
aineelle tapahtuvaan tiettyyn altistumiseen liittyvd riski. On noudatettava EFSAn ja WHO:n julkaisemia
ohjeita TTC-arvon soveltamisesta ().

11.6.3.6.15. Samaten jos on peldttivissd, ettd eldinperdisessd elintarvikkeessa vdhiisessi mddrin esiintyvd metaboliitti
metaboloituu edelleen kuluttajassa ja muodostaa DNA:n kanssa reagoivan aineen, on esitettivd niyttod sen
osoittamiseksi, ettd kuluttajan altistuminen on niin vahaistd, ettd metaboliittia voidaan pitdd
kaytannollisesti katsoen turvallisena.

11.6.3.6.16. Minkd tahansa niiden aineiden osalta (mahdollisesti genotoksiset vihdisissd médrin esiintyvat metaboliitit,
joita muodostuu kohde-eldimessd tai ihmisessd) eldinperdisessd elintarvikkeessa olevien jddmien
pitoisuuden on oltava sellainen, ettd kuluttajan altistuminen jda TTC-arvon alapuolelle kaikkina
ajankohtina hoidon aloittamisen jilkeen. Koska altistumisen mahdollisuutta ennen varoajan paittymistd ei
voida sulkea pois ja ottaen huomioon vakavan kynnysarvoon perustumattoman vaikutuksen, ei riitd, ettd
osoitetaan vihentyminen TTC-arvon mukaisille tasoille siihen ajankohtaan mennessd, jona jddmit
vihenevit alle jadmien ehdotettujen enimmaismaarien.

1.6.3.6.17.  Jos useampi kuin yksi vihiisessd mairin esiintyvd metaboliitti reagoi DNA:n kanssa, on pdinvastaisen
ndytdn puuttuessa oletettava, ettd kaikilla DNA:mn kanssa reagoivilla aineilla on sama vaikutustapa. Nain
ollen DNA:n kanssa reagoivien aineiden kokonaistasoa (annossumma) on verrattava TTC-arvoon.

11.6.3.6.18.  Aineilla ja metaboliiteilla, jotka voivat aiheuttaa syopdd muilla mekanismeilla kuin olemalla suoraan
vuorovaikutuksessa DNA:n kanssa, voidaan olettaa olevan kynnysarvoihin perustuvat vaikutusmekanismit.
Jos téllaisia aineita aiotaan kayttdd elintarviketuotantoeldinten ladkkeissd, merkityksellisille vaikutuksille on
vahvistettava NO(A)EL- tai BMDL-arvot asianmukaisesti perustelluissa tutkimuksissa.

11.6.3.7. Karsinogeenisuus
.6.3.7.1.  Kriteerit aineiden valitsemiseksi karsinogeenisuustutkimuksiin

11.6.3.7.1.1.  Ohjeissa VICH GL28: Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: carcinogenicity
testing (°) opastetaan, mitkd tekijit on otettava huomioon mddritettdessd karsinogeenisuustutkimusten tarve
ja mitkd karsinogeenisuustutkimukset on suoritettava. Niitd ohjeita on noudatettava. Annetuista ohjeista
poikkeaminen on perusteltava ja tdstd aiheutuvaa vaikutusta késiteltava.

() VICH GL46 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals: metabolism
study to determine the quantity and identify the nature of residues (http:/fwww.ema.europa.eu/ema/index.jsprcurl=
pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

(*) Review of the Threshold of Toxicological Concern (TTC) approach and development of new TTC decision tree (http://onlinelibrary.wiley.
com/doi[10.2903/sp.efsa.2016.EN-1006/epdf).

(}) VICH GL28 Studies to evaluate the safety of veterinary drugs in human: carcinogenicity testing (http:/[www.ema.europa.cu/ema/index.
jsp?curl=pages|regulation/general/general_content_001477.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).
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11.6.3.7.1.2. Jos karsinogeenisuustutkimusta pidetddn asianmukaisena, vakiovaatimuksena on kahden vuoden
rottatutkimus ja 18 kuukauden hiiritutkimus, vaikkakin asianmukaisesti perusteltuna voidaan hyviksyd
yhdestd ainoasta jyrsijilajista saadut tiedot.

11.6.3.7.1.3. Genotoksisten karsinogeenien kdyttd elintarviketuotantoeldimilld ei ole hyvaksyttavaa.

1.6.3.7.1.4. Aine, josta saadaan positiivisia 10ydoksid karsinogeenisuustutkimuksissa, voidaan hyvaksya kaytettavaksi
elintarviketuotantoeldimilld ainoastaan, jos karsinogeenisuustiedoilla ei osoiteta olevan merkitystd
kuluttajille (esimerkiksi jos todetun kasvaintyypin tiedetddn olevan merkitykseton ihmisten kannalta) tai jos
karsinogeenisuuden osoitetaan olevan seurausta kynnysarvosta riippuvaisesta vaikutusmekanismista.
Jalkimmaisessa tapauksessa on vahvistettava NO(A)EL- tai BMDL-arvo karsinogeenisuudelle.

1.6.3.7.1.5. Jos karsinogeenisuustutkimusta ei toimiteta, ndiden tietojen puuttuminen on perusteltava tieteellisesti ja
niiden puuttumisen vaikutusta on késiteltava.

11.6.4. Muut vaatimukset
11.6.4.1. Yleiset periaatteet
1.6.4.1.1.  Muita mahdollisia vaikutuksia késittelevien turvallisuustietojen tarve on mddritettdvd tapauskohtaisesti.

Ohjeissa VICH GL33 kisitellddn lisitestauksen tarvetta.

.6.4.1.2.  Tillaisten tietojen tarvetta tarkasteltaessa on otettava huomioon seuraavat tekijat:

a) aineen rakenne ja sen samankaltaisuus sellaisiin aineisiin nihden, joilla tiedetdin olevan toksikologisia
vaikutuksia;

b) aineen luokka ja muiden tdhin luokkaan kuuluvien aineiden tiedossa olevat toksikologiset
ominaisuudet;

¢) aineen vaikutustapa;

d) tavanomaisissa toksisuustutkimuksissa havaitut vaikutukset, joiden vuoksi lisitutkimus on perusteltua
(esim. immunotoksisuus, neurotoksisuus tai umpieritysjirjestelmaan liittyva hairio);

e) merkitykselliset tulokset esiin tuova julkaistu kirjallisuus, mukaan luettuna kirjallisuus, joka liittyy
aineelle altistuneilla ihmisilld havaittuihin vaikutuksiin.

1.6.4.2. Erikoistutkimukset (esim. immunotoksisuus, neurotoksisuus)
1.6.4.2.1 Immunotoksisuus

1.6.4.2.1.1. Jos merkityksellisid vaikutuksia havaitaan toistetun annoksen tai muissa toksisuustutkimuksissa (esim.
muutokset imukudoselinten painossa jaftai histologiassa ja muutokset imukudosten, luuytimen tai
perifeeristen leukosyyttien solujen médrdssd), saatetaan tarvita toiminnallisia lisdkokeita. Tutkijan on
perusteltava mahdollisten lisdkokeiden luonne ottaen huomioon muissa toksisuustutkimuksissa saadut
havainnot.

1.6.4.2.1.2. Tiettyjen sellaisten aineluokkien (kuten beetalaktaamiantibioottien) tapauksessa, joiden tiedetddn
aiheuttavan (allergisia) yliherkkyysreaktioita herkilld yksiloilld, on esitettdvi tiedot altistumistasoista, joihin
liittyy yliherkkyysreaktioita.

1.6.4.2.1.3. On esitettdva yksityiskohtaiset tiedot kaikista aineella sen arvioinnin minkd tahansa nikokohdan osana
tehdyistd immunologisista tutkimuksista (esim. herkistymismaaritykset kuluttajien turvallisuuden kannalta
tai immuniteetin sddtelyyn vaikuttavilla aineilla tehdyt tehokkuustutkimukset). Lisiksi on esitettdvd
mahdolliset raportit ihmisilld todetuista haittavaikutuksista.

11.6.4.2.1.4. Tallaisista tutkimuksista saadut tiedot on otettava huomioon mddritettdessd toksikologinen ADI-arvo tai
vaihtoehtoinen raja-arvo.

.6.4.2.2.  Neurotoksisuus, kehitystoksisuus ja viivistynyt neurotoksisuus

11.6.4.2.2.1. Neurotoksisuuskokeita edellytetddn, kun toistetun annoksen tutkimukset osoittavat, ettd huoleen saattaa
olla aihetta.
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11.6.4.2.2.2. Aineita, joiden on muissa toksikologissa méarityksissd osoitettu aiheuttavan histologisia, biofysikaalisia tai
biokemiallisia muutoksia hermostossa tai aiheuttavan neurobehavioraalisia muutoksia, on myos testattava
neurotoksisuuden osalta. Fysikaalis-kemialliset ominaisuudet, rakenne-aktiivisuustiedot ja kirjatut haittavai-
kutukset ihmisilld saattavat antaa lisdosviittaa neurotoksisuustutkimusten tarpeesta.

11.6.4.2.2.3. Neurotoksisuustestaus on tehtdvd suun kautta, ja siind on noudatettava taloudellisen yhteistyon ja
kehityksen jirjeston (OECD) antamia ohjeita Guidelines for the Testing of Chemicals — Test Guideline 424 ()
jyrsijoilld tehtdvissd neurotoksisuustutkimuksissa kdytettdvistd menetelmistd. Tamd tutkimus voidaan
suorittaa erillisend tai sisallyttdd muihin toistetun annoksen toksisuustutkimuksiin.

1.6.4.2.2.4. Vaikka OECD:n testiohjeessa 424 ei nimenomaisesti kisitelld vaikutuksia asetyylikoliiniesteraasin
aktiivisuuteen, tdmd tutkittava ominaisuus on sisillytettdva kaikkiin toistetun annoksen toksisuustut-
kimuksiin, jotka tehdéin aineille, joilla tiedetddn tai epdillian olevan timénkaltaista vaikutusta (esimerkiksi
organofosfaatit tai karbamaatit). Koliiniesteraasin estoa koskeviin tutkimuksiin on sisillyttavd ainakin
aivoissa ja punasoluissa tehtivit mittaukset.

1.6.4.2.2.5. Jos aineen on osoitettu aiheuttavan neuropatologiaa tai neurotoksisuutta aikuisilla tai aiheuttavan
myyntyyppistd toksisuutta, joka viittaa hermostovaikutuksiin sen kehitysvaiheessa, kehitysneurotok-
sisuuden testausta saatetaan pitdd tarpeellisena. Téllaisessa tapauksessa on noudatettava OECD:n
testiohjetta 426 (*), jossa opastetaan kehitysneurotoksisuustutkimuksissa kéytettavistd menetelmisté.
Laajennetussa yhden sukupolven lisddntymistoksisuustutkimuksessa (OECD:n testiohje 443 (%)) edellytetddn
myos kehitysneurotoksisuuden testausta.

11.6.4.2.2.6. Organofosfaatteja on testattava viivistyneen neurotoksisuuden osalta kanoilla tehtivissd tutkimuksessa,
jossa mitataan neuropatian kohde-esteraasia (NTE) aivokudoksessa. On tarkasteltava niin kerta-altistumista
(OECD:n testiohje 418 (%) kuin toistuvaa altistumista (OECD:n testiohje 419 (*)). OECD:n testiohjeen 418
mukaan tehdyissd kerta-annoksen tutkimuksissa voidaan todeta vain viivdstynyt neurotoksisuus, mutta
toistetun annoksen tutkimusten (OECD:n testiohje 419) avulla saatetaan voida mddrittdd NO(A)EL- tai
BMDL-arvo.

11.6.4.2.2.7. Neurotoksisuustutkimusten on mahdollistettava NO(A)EL- tai LO(A)EL- tai BMDL-arvojen vahvistaminen.
T4mdi arvo on otettava huomioon maddritettdessd toksikologista ADI-arvoa tai vaihtoehtoista raja-arvoa.

11.6.4.3. Jddmien mikrobiologiset ominaisuudet
1.6.4.3.1.  Mahdolliset vaikutukset ihmisen suolistoflooraan

1.6.4.3.1.1. Sellaisten aineiden tapauksessa, joilla on antimikrobista vaikutusta, tillaisia vaikutuksia ihmisen
suolistoflooraan voi esiintyd pienemmilld annoksilla kuin ne, joiden on havaittu aiheuttavan toksisuutta
toksisuustutkimuksissa. Téllaisten aineiden mikrobiologinen ADI-arvo on vahvistettava ohjeiden VICH
GL36: Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: general approach to establish
a microbiological ADI (°) mukaisesti.

11.6.4.3.1.2. Tietoja on kdytettdvd mikrobiologisen ADI-arvon johtamiseksi.

11.6.4.3.1.3. Jdamistd aiheutuvat riskit on erotettava selkedsti siitd kansanterveydelle aiheutuvasta mahdollisesta riskistd,
joka liittyy sellaisen eldinperdisen elintarvikkeen nauttimiseen, joka sisdltdd mikrobilddkehoidon
aiheuttamassa paineessa valikoituneita resistentteja bakteereja.

(") OECD Test No. 424: Neurotoxicity Study in Rodents (http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-424-neurotoxicity-study-in-
rodents_9789264071025-en).

() OECD Test No. 426: Developmental Neurotoxicity Study (http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-426-developmental-
neurotoxicity-study_9789264067394-en).

(}) OECD Test No. 443: Extended One-Generation Reproductive Toxicity Study (http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-443-
extended-one-generation-reproductive-toxicity-study_9789264185371-en).

(*) OECD Test No. 418: Delayed Neurotoxicity of Organophosphorus Substances Following Acute Exposure (http://www.oecd-ilibrary.
org[environment|test-no-418-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-following-acute-exposure_9789264070905-en).

(*) OECD Test No. 419: Delayed Neurotoxicity of Organophosphorus Substances: 28-day Repeated Dose Study (http:/fwww.oecd-ilibrary.
orglenvironment/test-no-419-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-28-day-repeated-dose-study_9789264070929-en).

(®) VICH GL36 Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: General approach to establish a
microbiological ADI  (http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001531.jsp&mid=
WC0b01ac058002dd37).
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I1.6.4.3.1.4. Kuten ohjeissa VICH GL36 kuvataan, seuraavia kahta huolta aiheuttavaa tutkittavaa ominaisuutta on
kasiteltdva vahvistettaessa mikrobiologinen ADI-arvo:

a) kolonisaatioesteen hdiriintyminen — tutkittavan ominaisuuden osalta ensimmdisend pdidmairini on
kisiteltavd sitd, aiheuttaako eldinperdisessd elintarvikkeessa olevien antimikrobisesti vaikuttavien
aineiden jddmien nauttiminen riskin ihmisten terveydelle sen vuoksi, ettd normaalin suolistoflooran
kolonisaatiota estdvi vaikutus hiiriintyy;

b) resistenttien bakteerien kannan kasvu — tutkittavan ominaisuuden osalta toisena pidmdirdni on
kisiteltava sitd, aiheuttaako antimikrobisesti vaikuttavien aineiden jddmien nauttiminen riskin ihmisten
terveydelle sen vuoksi, ettd resistenttien bakteerien kanta on kasvanut joko aiemmin herkkien
bakteerien tultua resistenteiksi tai vihemmain herkkien organismien osuuden kasvettua suhteellisesti.

11.6.4.3.1.5. Annetuista ohjeista poikkeaminen on perusteltava ja tistd aiheutuvaa vaikutusta kisiteltava.

11.6.4.3.1.6. Jos ihmisen suolistoflooraan kohdistuvia vaikutuksia késittelevdd tutkimusta ei toimiteta, ndiden tietojen
puuttuminen on perusteltava tieteellisesti ja niiden puuttumisen vaikutusta on kasiteltava.

11.6.4.4. Havainnot ihmisissa

.6.4.4.1.  On toimitettava kaikki saatavilla olevat tiedot aineelle altistumisesta aiheutuvista terveysvaikutuksista
ihmisilld. Tallaiset tiedot voivat liittyd ihmisten tahalliseen altistumiseen (esim. kun ainetta kédytetddn
ihmisille tarkoitetuissa lddkkeissé) tai tahattomaan altistumiseen (esim. raportit tyoperdisestd altistumisesta).
Tallaisissa tiedoissa voidaan keskittyd epidemiologisiin, farmakologisiin, toksikologisiin tai Kliinisiin
16ydoksiin.

1.6.4.4.2.  Thmisten altistumiseen liittyvit tiedot voivat tarjota arvokasta lisitietoa aineen yleisestd toksikologisesta
profiilista ja antaa tietoa ihmisten ja eldinten suhteellisesta herkkyydestd, vaikka niitd ei voidakaan kayttad
ADl-arvon johtamiseen. Joissakin tapauksissa tallaisista tiedoista voi olla hyotyd tiettyjen koe-eldimilld
saatujen 16ydosten merkityksellisyyttd (tai sen puutetta) koskevien perusteiden tukemisessa.

11.6.5. Muiden EU:n tai kansainvdlisten tieteellisten elinten saamat tulokset

11.6.5.1. Jos muut EU:n tai kansainviliset tieteelliset elimet, mukaan luettuina EFSA, ECHA, JECFA ja FAO:n ja
WHO:n yhteiset kokoukset torjunta-aineiden jddmistd, ovat toteuttaneet asian kannalta merkityksellisid
aineen turvallisuusarviointeja, ne on tuotava esiin ja mainittava niissd tehdyt paitelmat.

11.6.6. Hyviksyttivd paivisaanti tai vaihtoehtoinen raja-arvo
11.6.6.1. Hyviksyttdvdn pdivdsaannin (ADI) médrittiminen

ADIl-arvo on yleensd johdettava farmakologisista, toksikologisista tai mikrobiologisista tiedoista, vaikkakin
se voidaan — jos asianmukaisia tietoja on saatavilla — johtaa ihmisid koskevista tiedoista.

.6.6.1.1.  Toksikologisen ADI-arvon johtaminen

11.6.6.1.1.1. Toksikologinen ADI-arvo on johdettava jakamalla valittu toksikologinen NO(A)EL-/BMDL-arvo
epavarmuustekijilld, jotta voidaan ottaa huomioon mahdollinen lajienvilinen vaihtelu (eli erot ihmisten ja
koe-eldinten herkkyydessd) ja lajinsisdinen vaihtelu (eli ihmisten viliset herkkyyserot). Epavarmuustekijad
voidaan mukauttaa muun epavarmuuden ottamiseksi tarvittaessa huomioon (ks. jaljempan).

11.6.6.1.1.2. Toksikologisen ADI-arvon mairittimisessd kdytetddn seuraavaa kaavaa:
ADI (mg/painokilo/vrk) = NO(A)EL tai BMDL (mg/painokilo/vrk) jaettuna epavarmuustekijalld
11.6.6.1.1.3. NO(A)EL- tai BMDL-arvon valinta ja epdvarmuustekija on perusteltava.

11.6.6.1.1.4. Jollei muu ole perusteltua, toksikologinen ADI-arvo on johdettava alhaisimmasta kaikkein herkimmailld
eldinlajilla toksikologisuustutkimuksissa havaitusta NO(A)EL- tai BMDL-arvosta. Joissakin olosuhteissa
saattaa olla perusteltua kdyttdd vaihtoehtoista lihtokohtaa (esim. jos olemassa olevien tietojen perusteella
on osoitettu, ettd kaikkein herkimmalld eldinlajilla LO(A)EL-tasolla havaitulla vaikutuksella ei ole
merkitystd ihmisille).
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11.6.6.1.1.5. Jos kdytetddn viiteannosta (BMD), BMDL-arvoa on kaytettdvi ADI-arvon johtamisen ldhtokohtana.
Useimmissa tapauksissa kriittisen tutkittavan ominaisuuden valinnan ei odoteta muuttuvan kiytettiinpd
sitten BMDL-arvoa tai NO(A)EL- arvoa, koska samat biologiset nikokohdat ovat voimassa.

1.6.6.1.1.6. Valittaessa oletusarvoja sitd vastetasoa varten, jolle BMDL-arvo johdetaan (eli viitevaste (BMR)), samoin
kuin suositeltuja annos-vastesuhdemalleja ja raportoitaessa BMD-analyysin tuloksista on noudatettava
EFSAn tieteellisessd lausunnossa viiteannosmallin kéyttdmisestd riskinarvioinnissa (') annettuja ohjeita.

1.6.6.1.1.7. Epavarmuustekijoiden osalta oletuksena on, ettd ihmiset saattavat olla jopa 10 kertaa herkempia kuin koe-
eldinlajit ja ettd ihmisvieston sisilld erot herkkyydessd ovat kymmenkertaiset. Timéan vuoksi on tavallisesti
kiytettdva epavarmuustekijad 100 olettaen, ettd tarkoituksenmukaisia tutkimuksia on saatavilla.

11.6.6.1.1.8. Jos eldinkokeiden tulokset viittaavat teratogeenisiin vaikutuksiin annostasoilla, jotka eivit aiheuta
emomyrkyllisyyttd, teratogeenisuuden osalta on NO(A)EL- tai BMDL-arvoon sovellettava yleistd
epavarmuustekijdd, joka on enintddn 1 000. Ei-genotoksisten kynnysarvollisten karsinogeenien osalta
voidaan kiyttdad epavarmuustekijad, joka on enintddn 1 000, kdytetyn mekanismin mukaan.

.6.6.1.1.9. Saattaa olla, ettd kaikkein herkin tutkittava ominaisuus havaitaan eldinlajilla jajtai tutkimuksessa, jonka
osalta kaikki annosryhmdt tuottavat merkittavid vaikutuksia kontrolliryhmddn verrattuna. Téllaisissa
tapauksissa on suositeltavaa kiyttdid BMDL-arvoa lihtokohtana ADI-arvon johtamiseksi. Vaihtoehtoisesti,
jos alhaisimmalla annostasolla havaittu vaikutus on riittdvin vahidinen vaste, saattaa olla mahdollista
vahvistaa ADI-arvo tdmdn LO(A)EL-arvon pohjalta. Tallaisessa tapauksessa kaytetddn ylimaardistd
epavarmuustekijdgd 2-5 sen ottamiseksi huomioon, ettd LO(A)EL-viitekohdan sijainti “todellisen”
kynnysarvon ylipuolella ei ole tiedossa.

11.6.6.1.1.10. ADI-arvon johtamisessa kiytettyjen epavarmuustekijoiden valinta ei riipu siitd, otetaanko ldhtokohdaksi
NO(A)EL- vai BMDL-arvo.

11.6.6.1.1.11. Jos ADI-arvo asetetaan ihmisid koskevien tietojen pohjalta, tulosten ekstrapolointiin eldimistd ihmisiin ei
kiytetd epdvarmuustekijdd. Kun siis kiytetddn korkealuokkaisia, ihmisid koskevia tietoja ADI-arvon
johtamiseksi, on aiheellista kéyttdd epdvarmuustekijid, joka on suuruudeltaan vain 10, ihmisten
yksilollisten vasteiden vaihtelun ottamiseksi huomioon.

11.6.6.1.1.12. Epavarmuustekijoiden valitsemisessa kdytettdvdd tavanomaista ldhestymistapaa voidaan tarkentaa, jos
esitetddn riittavat perustelut. Esimerkiksi (aineenvaihdunta)reittiin liittyvien epdvarmuustekijéiden kaytto
voi olla asianmukaista yksiloiden vilisessd (lajinsisdisessd) vaihtelussa kéytettdvdn tavanomaisen
epavarmuustekijan tarkentamiseksi.

11.6.6.1.1.13. Lajinsisdisten ja lajienvilisten kymmenkertaisten epavarmuustekijoiden lisiatarkennus voi olla mahdollista
tapauskohtaisesti, kun toksikokineettiset ja toksikodynaamiset tiedot puoltavat tillaista mukauttamista.

11.6.6.1.1.14. Epavarmuustekijoiden kertomiseksi saattaa olla asianmukaista kdyttdd todennikoisyyteen perustuvaa
lahestymistapaa.

1.6.6.1.1.15. Ndiden ja muiden tavanomaisten epavarmuustekijoiden tarkentamisessa kaytetyt ldhestymistavat on
perusteltava tdysimaaraisesti.

11.6.6.1.1.16. Ottaen huomioon aiemmat nakokohdat kaytettdvan epavarmuustekijin arvon on oltava valilli 10-1 000.
Muita arvoja voidaan harkita asianmukaisesti perusteltuina.

1.6.6.1.2.  Farmakologisen ADI-arvon johtaminen

11.6.6.1.2.1. Farmakologisia ADI-arvoja ei johdeta kaikille farmakologisesti vaikuttaville aineille, koska merkitykselliset
farmakologiset tutkittavat ominaisuudet saattavat sisiltyd toksikologisiin tutkimuksiin. Téllaisissa
tapauksissa ei ehkd tarvita erillisid toksikologisia ja farmakologisia ADI-arvoja.

(") Guidance of the Scientific Committee on Use of the benchmark dose approach in risk assessment (http:/[www.efsa.europa.
eu/en/efsajournal [pub/1150).


http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1150
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1150
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11.6.6.1.2.2. On noudatettava farmakologisen ADI-arvon tarpeesta annettua ohjeistusta, jota esitetddn eldinlddke-
komitean ohjeissa farmakologisen ADI-arvon vahvistamisessa kaytetystd lahestymistavasta (). Kun
farmakologista ADI-arvoa ei anneta, sen puuttuminen on perusteltava.

11.6.6.1.2.3. Jos farmakologinen ADI-arvo tarvitaan, se on johdettava saman mallin mukaan kuin 1.6.6.1.1 kohdassa
esitetty malli toksikologisen ADI-arvon johtamiseksi. Ainoa ero on, ettdi farmakologisen ADI-arvon
johtamisessa lahtokohtana on alhaisin NOEL- tai BMDL-arvo, joka on havaittu kaikkein herkimmalld
eldinlajilla farmakologisissa tutkimuksissa.

.6.6.1.3.  Mikrobiologisen ADI-arvon johtaminen

1.6.6.1.3.1. Kuten 11.6.4.3 kohdassa kuvattiin, mikrobiologiset ADI-arvot on johdettava aineille, joilla on
antimikrobista vaikutusta. Mikrobiologisen ADI-arvon vahvistamisessa kdytettavdt menetelmadt on esitetty
yksityiskohtaisesti ohjeissa VICH GL36, joita on noudatettava.

11.6.6.1.4. ADI:n kokonaisarvo

Tarvittaessa on johdettava erilliset farmakologiset, toksikologiset ja mikrobiologiset ADI-arvot, ja ADL:n
kokonaisarvo (eli riskinarvioinnissa ja jddmien enimmiismdirien asettamisessa kéytetty ADI-arvo) on
yleensd alhaisin farmakologisista, toksikologisista ja mikrobiologisista ADI-arvoista.

1.6.6.1.5.  Aineet, joiden vaikutuksilla ei ole kynnysarvoja

Aineille, joiden vaikutuksilla ei ole kynnysarvoja (kuten genotoksiset karsinogeenit), ei ole mahdollista
johtaa NO(A)EL- tai BMDL-arvoa niiden vaikutusten kynnysarvon vahvistamiseen liittyvdn epdvarmuuden
vuoksi. Téllaisille aineille ei voida johtaa ADI-arvoa.

11.6.6.2. ADI-arvon vaihtoehdot

Joillekin aineille ei ehkd ole mahdollista eikd jarkevdd vahvistaa ADI-arvoa. Tallaisissa tapauksissa voidaan
kéyttdd ADI-arvon vaihtoehtoja.

.6.6.2.1.  Aineet, joille on vahvistettu suositeltu ravinnon kautta tapahtuva saanti

11.6.6.2.1.1. Useimmille kivenniisaineille ja hivenaineille on ihmisen elimistssd olemassa luonnollinen perustaso, joka
on seurausta niiden elintarvikkeista ja muista ympdristoldhteistd tapahtuvasta saannista, ja niilli on
ainekohtaiset homeostaattiset tai kertymisprosessit. On tirkedd erottaa toisistaan valttimattomat
hivenaineet, joille on olemassa sekd péivittdinen ruokavalioon liittyvd vihimmadisvaatimus ettd ylin
hyvaksyttavd saanti, sekd muut kuin valttimattomat hivenaineet, joita pidetddn ei-toivottuina tai jopa
myrkyllisind ihmisille.

1.6.6.2.1.2. ADI-arvo ei sovellu kdytettaviksi vilttimattomien hivenaineiden arvioinnissa, koska vaikutuksia saattaa
esiintyd erittdin alhaisilla altistumistasoilla, joilla niiden saanti on puutteellista. Useimpien kivenndi-
saineiden ja hivenaineiden suositellun, ravinnon kautta tapahtuvan saannin ovat médrittineet tieteelliset
elimet (esim. EU/EFSA; WHO). Vilttdimattomien hivenaineiden paivittdisen ravinnon kautta tapahtuvan
altistumisen arvioita voidaan verrata asianmukaisiin viitearvoihin, joita ovat esimerkiksi suositeltu
pdivdannos (RDI), ravintoon liittyvit viitearvot (DRV, aiemmin: suositellut paiviannokset (RDA)), siedettav
pdivdsaanti (TDI) tai siedettdvd viikkosaanti (TWI) ja viliaikainen siedettdvd viikkosaanti (PTWI). Nditd
arvoja voidaan kayttdd riskinarvioinnissa samaan tapaan kuin ADI-arvoa. Hoitoon liittyville jadmille
tapahtuva altistuminen ja ravinnosta ja luonnollisista lahteistd tapahtuva altistuminen eivit yhteensd saa
ylittdd asianomaisia viitearvoja.

1.6.6.2.1.3. Tadmd ldhestymistapa voi olla asianmukainen kivenniisaineiden, hivenaineiden, vitamiinien ja muiden
elintarvikkeiden luonnollisten osatekijoiden osalta, joille on vahvistettu asianmukainen suositeltu
pdivittdinen ruokavalion kautta tapahtuva saanti.

(") Approach to establish a pharmacological acceptable daily intake (ADI) (http://www.ema.europa.cu/ema/index.jsp?curl=
pages|regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
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1.6.6.2.2.  Aineet, joille kuluttajat altistuvat elintarvikkeiden tai muiden lihteiden kautta ja joille ei ole
vahvistettu saantisuositusta

1.6.6.2.2.1. Kun kuluttajien altistuminen eldinperaisissd elintarvikkeissa oleville vaikuttavan aineen jadmille on
merkityksetontd tai hyvin vihiistd verrattuna altistumistasoon, joka saavutetaan jo ympdristossd tai
hyodykkeissa (erityisesti elintarvikkeissa) olevan aineksen seurauksena, saattaa olla mahdollista viittdd, ettd
eldinlddkkeessd ehdotetun kdyton vaikutus (kun on kyse kuluttajien altistumisesta jddmille) on
merkityksetonti ja ettd ADI-arvon vahvistaminen ei ole tarpeen. On esitettavé jadmapitoisuuksien sellaisen
pahimman tapauksen arvio, joka voi toteutua aineen ehdotetun kéyton seurauksena, samoin kuin arvio
seurauksena olevasta kuluttajien altistumisesta. Titd on verrattava muista ldhteistd tiedossa olevan
altistumisen tasoon. Timi ldhestymistapa voi olla erityisen merkityksellinen rohdosvalmisteiden ja
kasviuutteiden sekd luonnollisten orgaanisten happojen (esim. oksaalihappo) osalta.

11.6.6.2.2.2.  Yrtti-[vihannespohjaisten tuotteiden (uutteet mukaan luettuina) kemiallinen koostumus on tyypillisesti
monimutkainen ja saattaa poiketa merkittavasti niiden jadmien koostumuksesta, joita on jiljelld hoidetuista
eldimistd saatavissa elintarvikkeissa. Lahtdaineen monimutkaisuuden vuoksi ei ehki ole kdytannollistd tai
edes mahdollista tunnistaa seurauksena olevia jadmid. Tillaisten aineiden osalta tavanomaisen ADI-arvon
vaihtoehto saattaa olla tarkoituksenmukainen.

11.6.6.2.2.3. Titd lahestymistapaa kaytettdessd on tirkedd sulkea pois sellaisten vaikutusten, joilla ei ole kynnysarvoa
(kuten genotoksisuuden), mahdollisuus.

.6.6.2.3.  Endogeeniset farmakologisesti vaikuttavat aineet

1.6.6.2.3.1. Jos farmakologisesti vaikuttava aine on identtinen sisdsyntyisesti tuotetun molekyylin kanssa, saattaa olla
mahdollista osoittaa, ettd eldinperiisissd elintarvikkeissa olevien jadmien seurauksena tapahtuva kuluttajien
altistuminen on mitdtontd verrattuna ihmisen sisdsyntyiselle aineelle tapahtuvan altistumisen tasoon.

1.6.6.2.3.2. Thmisten voidaan olettaa altistuvan tillaisille aineille niin ulkoisesti (hoitoon liittyvdt jddmit seka
luonnolliset pitoisuudet eldinperdisissid elintarvikkeissa) kuin sisdisesti (thmisen fysiologia). Jadmien
riskinarviointi on hankalaa, koska on vaikea arvioida alhaisten ulkopuolelta saatavien pitoisuuksien
nauttimisesta aiheutuva todennikoinen vaste, kun ihmiset altistuvat jatkuvasti suhteellisen korkeille ja
vaihteleville sisdisesti tuotetuille aineille ja vaihteleville ravinnon kautta saataville pitoisuuksille. Lisaksi
eksogeeninen altistuminen voi monien vaikuttavien aineiden (kuten hormonien, kortikosteroidien)
tapauksessa johtaa sisdisen tuotannon sdintelyyn, joka voi puolestaan muuttaa sisdisiad hormonipitoisuuksia
ja kokonaisvastetta. Tdma hankaloittaa perinteisten toksikologisten tutkimusten tulkintaa ja ADI-arvon
johtamista. Koe-eldimilld saatuja tuloksia saattaa lisiksi olla vaikea ekstrapoloida ihmisten tilanteeseen, kun
otetaan huomioon monimutkaiset erityiset erot biokemiallisissa/farmakodynaamisissa sddntelymeka-
nismeissa.

11.6.6.2.3.3. Kuluttajien altistumista jadmille saattaa olla parasta arvioida vertaamalla elintarvikkeista perdisin olevaa,
hoitoon liittyvdd jadmien liiallista saantia sellaisista eldimistd, joita ei ole hoidettu, tapahtuvaan aineen
saantiin (luonnollisilla taustatasoilla). Titd altistumistasoa voidaan sitten verrata myos aineen ihmisen
sisdiseen paivittdiseen tuotantoon. Mahdollisia lajikohtaisia eroja (analogiat) on kisiteltava.

11.6.6.2.3.4. Tamd ldhestymistapa voi olla asianmukainen hormonien ja muiden sisdisesti tuotettujen aineiden
tapauksessa.

1.6.6.2.4.  Aineet, joilla ei ole biologista hydtyosuutta

1.6.6.2.4.1. Niiden aineiden tapauksessa, jotka eivdt imeydy suun kautta tapahtuvan nauttimisen seurauksena,
systeeminen altistuminen on merkityksetontd (tai sitd ei tapahdu ollenkaan). Tillaisille aineille ei ole
mahdollista vahvistaa perinteistd suun kautta tapahtuvaan nauttimiseen liittyvdd NO(A)EL- tai BMDL- ja
ADI-arvoa. Tillaisten aineiden riskinarvioinnissa on tavallisesti sopivissa malleissa osoitettava suun kautta
saatavan biologisen hydtyosuuden puuttuminen tai tarvittaessa todistamalla hajoaminen jatai inaktivointi
mahalaukussa (osoitetaan todenndkoisesti in vitro -malleissa). Tillaisten aineiden osalta on lisdksi
kisiteltavdi mahdollisia paikallisia vaikutuksia mahasuolikanavaan (mukaan luettuina mikrobiologiset
vaikutukset kolonisaatioesteeseen).
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11 JAAMIA KOSKEVA AINEISTO

IL1. Yleensd edellytetddn tdydelliset jadmid koskevat tiedot. Jos tietoja ei toimiteta tavanomaisista tutkittavista
ominaisuuksista, timd on perusteltava yksityiskohtaisesti.

1.2 Yksityiskohtainen ja kriittinen yhteenveto

IL.2.1. Jadmid koskevasta aineistosta on kaikkien hakemusten osalta esitettivd yksityiskohtainen ja kriittinen
yhteenveto.

1.2.2. Yksityiskohtaiselta ja kriittiseltd yhteenvedolta edellytetddn seuraavaa:

a) sithen on sisdllyttivd selked kanta esitettyjen tietojen riittdvyydestd nykyisen tieteellisen tiedon
perusteella;

b) sen johdannossa on kuvattava tarkasteltavana olevan aineen todellista tai ehdotettua kayttod kotieldin-
taloudessa ja esitettdva yhteenveto mahdollisesta muusta sen kayttoon liittyvasta kokemuksesta;

¢) siind on tarkasteltava, missd médrin kyseinen aine on samankaltainen kuin muut tiedossa olevat aineet,
joilla saattaa olla merkitystd arvioinnin kannalta;

d) sen on katettava kaikki taytintoonpanoasetuksessa (EU) 2017/12 esitetyt vakiotietovaatimukset ja siind
on esitettdvd kriittinen arviointi saatavilla olevista kokeellisista tutkimuksista ja tulkinta niiden
tuloksista;

e) siind on tieteellisesti perusteltava jonkin vakiotutkimuksen poisjattiminen;

f) siind on kuvattava ja selostettava kunkin tutkimuksen keskeiset tulokset. Seuraavat nakokohdat on
kisiteltava: kaytetty eldinlaji (laji, kanta, sukupuoli, ikd, paino jne.), testausolosuhteet (kotieldintalous,
ravinto jne.), ajankohdat ja eldinten lukumédrd kunakin ajankohtana, tapauksen mukaan maidon- ja
munientuotanto, ndytteenotto (otoksen koko, keruu ja varastointi) seké kiytetyt analyysimenetelmit;

g) siind on tiivistettdva ja kasiteltdvd asiaan liittyvaa tieteellistd kirjallisuutta, mukaan luettuina muiden
tieteellisten elinten (kuten EFSA tai JECFA) tekemien arviointien raportit. Jos kdytetddn yksityiskohtaisia
viittauksia julkaistuun tieteelliseen kirjallisuuteen, kaikkien otsakkeen "Yleiset periaatteet” 5 kohdassa
(L.5) esitettyjen vaatimusten on mahdollisuuksien mukaan tdytyttiva;

h) sithen on sisdllyttivd tiedot jadmatutkimuksissa kiytettyjen testiaineiden erien laadusta. Tulosten ja
testiaineiden jaftai lddkkeiden laadun viliset mahdolliset yhteydet on ilmoitettava. Tarvittaessa on
esitettdava kriittinen arviointi vaikuttavassa aineessa olevista epdpuhtauksista ja tietoa niiden
mahdollisista vaikutuksista farmakokinetiikkaan, metaboloitumiseen, jidmakinetiikkaan ja jddmien
médrittimisessd  kdytettdviin analyysimenetelmiin. Jddmitutkimuksissa kéytettyjen aineiden ja
markkinoille saatettavan muodon kiraalisuudessa, kemiallisessa muodossa ja epdpuhtauskoostu-
muksessa ilmenevien erojen vaikutukset on kisiteltava;

i) siind on kisiteltava sitd, ovatko toimitetut tutkimukset hyvin laboratoriokdytinnon mukaisia;
j) siind on kisiteltdvd tutkimusten suunnittelun ja toteuttamisen ja niiden asiakirjojen mahdollisia
puutteita viitaten lddkeviraston julkaisemiin ja muihin ohjeisiin. Poikkeaminen sovellettavista ohjeista

on tuotava esille ja poikkeamisesta johtuvat vaikutukset on kisiteltavi ja perusteltava tieteellisesti;

k) siind on kommentoitava koe-eldinten kayttod tutkimuksissa ja sitd, toteutettiinko tutkimukset
direktiivin 2010/63/EU mukaisesti;

1) siind on perusteltava tiettyjen tutkimusten poisjdttiminen ja kasiteltdva lisatutkimusten tarvetta;

m) siind on oltava riskinhallintaa koskeva osio, jossa kisitellddn jiljempana liitteessd Il kuvattuja aiheita ja
selostetaan ehdotettujen jadmien enimmdaismaarien johtamista.

11.2.3. Yksityiskohtaisen ja kriittisen yhteenvedon liitteisiin on sisillyttdva seuraavat:

a) viiteluettelo — luettelo kaikista viitetiedoista on annettava kansainvilisesti hyvaksyttyjen standardien
mukaisesti. Itse viitteet on sisillytettdvd asiakirja-aineistoon;

b) taulukkoina olevat tutkimusraportit — taulukkoina olevat, yksityiskohtaiseen ja kriittiseen yhteenvetoon
liittyvien tutkimusraporttien yhteenvedot. Aineistoon on lisiksi sisillytettivd kaikki tutkimusraportit.
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11L.3. Aineenvaihdunta ja jaimikinetiikka kohdelajeissa

L.3.1. Aineenvaihduntaa ja jadmid koskevia tietoja edellytetddn kuvaamaan merkityksellisissi elintarvikkeissa
olevia jadmid, osoittamaan niiden poistumiseen turvalliselle tasolle (tavallisesti ADI-arvon pohjalta) kuluva
aika ja mahdollistamaan niin jadmien enimmadismdaarien johtaminen.

11.3.2. Tiedot on esitettdvd kokonaisjddmien poistumista koskevana tutkimuksena, jossa esitetdin mddrilliset
tiedot lddkeaineesta itsestddn ja sen padimetaboliiteista merkityksellisissd elintarvikkeissa sekd niiden
pitoisuuksien muuttumisesta ajan mittaan. Kokonaisjadmatutkimuksissa kdytetddn yleensd radioaktiivisesti
leimattua lddkettd, vaikkakin tarpeen mukaan voidaan esittdd tietoja radioaktiivisesti leimaamatonta
ladkettd kayttavista tutkimuksista (esim. jos tiedetdin, ettd aine ei ole metaboloitunut). Usein on esitettdvi
myos erillinen merkkijddman poistumista koskeva tutkimus, jossa kdytetddn leimaamatonta lddkettd ja
seurataan merkkijddmin poistumista merkityksellisestd elintarvikkeesta ajan mittaan. Kokonaisjddmid ja
merkkijiimad koskevat tiedot voidaan esittdd yhdessd radioaktiivisesti leimattua lddkettd koskevassa
tutkimuksessa, jossa kdytetddn myos asianmukaisesti validoitua radioaktiiviseen leimaukseen
perustumatonta menetelmdd merkkijaidman poistumisen seuraamiseksi.

1L.3.3. Koeaineiston on sisillettdvd tarkkailtavaa ainetta edustavana pitoisuutena. Sitd on annettava chdotetun
tuotteen aiottua antoreittid, suurimpana aiottuna annoksena ja hoidon pisimmain aiotun keston ajan tai
niin kauan, kunnes syotdvissi kudoksissa saavutetaan vakaa tila. Tutkimukset on tehtdvd eldimilld, jotka
edustavat ehdotettuja kohdepopulaatioita.

11.3.4. On noudatettava asiakirjassa VICH GL46: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary
drugs in food producing animals: metabolism study to determine the quantity and identify the nature of residues (')
annettuja  ohjeita  kokonaisjidmien ja  keskeisten metaboliittien poistumisen  seuraamiseksi
(kvantifioimiseksi) ajan mittaan. Namé tutkimukset on tavallisesti suoritettava kayttamilld radioaktiivisesti
leimattua ldaketta.

1L.3.5. On noudatettava asiakirjassa VICH GL49: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary
drugs in food producing animals: validation of analytical methods used in residue depletion studies (*) annettuja
ohjeita analyysimenetelmistandardien osoittamiseksi ja hyvaksyttdvdd laatua olevien merkkijddmin
poistumista koskevien tietojen saamiseksi.

1L.3.6. On noudatettava asiakirjassa VICH GL56: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary
drugs in food-producing species: study design recommendations for residue studies in honey for establishing MRLs
and withdrawal periods (*) annettuja erityisid ohjeita, jotka liittyvdt hunajamehildisilli kaytettaviksi
tarkoitettujen aineiden osalta toteutettaviin jaamatutkimuksiin.

L.3.7. Kokonaisjaamitutkimuksessa (joka yleensd suoritetaan radioaktiivisesti leimatulla lddkkeelld) on annettava
seuraavat tiedot:

a) jadmien poistuminen ajan mittaan merkityksellisistd elintarvikkeista, jotka on saatu hoidetuista
eldimista;

b) kokonaisjdgdmin paikomponenttien tunnistaminen merkityksellisissd elintarvikkeissa;
¢) padasiallisten jaidmien komponenttien ja kokonaisjgdaman méarilliset suhteet.

Niitd tietoja on kdytettdvd kunkin merkityksellisen elintarvikkeen osalta merkkijadman sekd merkkijadmén
ja kokonaisjagdman vilisen suhteen vahvistamiseksi.

(") VICH GL46 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals: metabolism
study to determine the quantity and identify the nature of residues (http://www.ema.europa.eu/emafindex.jsp?curl=
pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

VICH GL49 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals: validation of
analytical methods used in residue depletion studies (http://[www.ema.europa.eu/emafindex.jsp?curl=pages|regulation/general/general_
content_001513.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

VICH GL56 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing species: study design
recommendations for residue studies in honey for establishing MRLs and withdrawal periods (http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?
curl=pages|regulation/safety_residues_pharmaceuticals/general_content_001815.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

—_
-

—
-


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001513.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001513.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/safety_residues_pharmaceuticals/general_content_001815.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/safety_residues_pharmaceuticals/general_content_001815.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.3.8. On yksil6itdvd sopiva merkkijadma. Merkkijadmai voi olla itse lddkeaine, mikd tahansa sen metaboliiteista
tai minkd tahansa niiden yhdistelma. Merkkijadmalld on oltava seuraavat ominaisuudet:

a) on tunnettava sen ja syotdvissd kudoksessa | kiinnostuksen kohteena olevassa elintarvikkeessa olevan
kokonaisjdamapitoisuuden vilinen suhde;

b) se on tarkoituksenmukainen jadmien esiintymisen testaamiseksi kyseisend ajankohtana;

¢) on oltava olemassa kiytinnollinen analyysimenetelmd sen mittaamiseksi jadmien enimmdiismdirin
tasolla.

11.3.9. Merkkijadman ja kokonaisjadmin vilinen suhde kuvaa merkkijadman ja kokonaisjadmin vilistd suhdetta
kussakin merkityksellisessi elintarvikkeessa. Tama suhde voi olla erilainen eri elintarvikkeissa, ja koska se
voi vaihdella ajan mittaan, se on vahvistettava sithen saakka, kunnes tarkasteltavana olevien jadmien
odotetaan vahentyvin ADI-arvon alapuolelle. Merkkijadman ja kokonaisjddmin valistd suhdetta on
kdytettdvd  saantilaskelmissa laskettaessa  kuluttajien mahdollista  altistumista  kokonaisjddamille
merkkijadmain liittyvien tietojen pohjalta.

11.3.10. Seuraamalla kokonaisjddmin poistumista syotdvistd kudoksista | elintarvikkeista on vahvistettava
ajankohta, jona kokonaisjgdmit poistuvat alle ADI-arvon (tai sen ADI-arvon osan alle, joka on
kaytettavissd). Valitun merkkijddman pitoisuus tdnd ajankohtana otetaan kussakin kudoksessa/elintar-
vikkeessa lihtokohdaksi jadmien enimmaismédarin maarittimisessa.

IL3.11. Aineenvaihduntatutkimuksesta saatujen tietojen ansiosta on lisiksi mahdollista verrata kohde-eldinlajissa
syntyneitd metaboliitteja koe-eldimissd syntyneisiin metaboliitteihin sen varmistamiseksi, ettd niitd
merkittdvid jadmid, joille kuluttajat altistuvat (eli kohde-eldinlajissa syntyneet padmetaboliitit), testattiin
riittdvasti koe-eldimilld tehdyissd toksisuustutkimuksissa.

1L.3.12. Annetuista ohjeista poikkeaminen on perusteltava ja tistd aiheutuvaa vaikutusta kisiteltava.
114 Seuranta- ja altistustiedot, jos oleelliset
L4.1. Farmakologisesti vaikuttavan aineen seuranta- tai altistustictoja ei edellytetd. Jos niitd kuitenkin on

saatavilla, niistd voi saada arvokasta lisitietoa tietyissd tapauksissa eli aineista, joita esiintyy jo ympiristossd
(joko luonnostaan tai eldinlddkintd- tai muilla sektoreilla tapahtuneen kdyton seurauksena). Tillaiset tiedot
voivat auttaa mdadrittdmain ne taustatasot, joille kuluttajat ovat jo voineet altistua. Jos tillaisia tietoja on
saatavilla joko virallisten jadmid seuraavien elinten julkaisemina tuloksina tai akateemisen tai muun
tutkimuksen tuloksina, ne on esitettava.

1IL5. Jddmid koskeva analyysimenetelmi

IL5.1. On esitettdvd merkkijddman kvantifiointiin jidmatutkimuksessa kdytettyd analyysimenetelmidd kasittelevd
validointiraportti. Validoinnissa on osoitettava, ettd analyysimenetelmd noudattaa merkityksellisiin
suorituskykyarvoihin sovellettavia kriteerejd. On noudatettava asiakirjassa VICH GL49 analyysimenetelmien
validoinnista annettuja erityisid ohjeita.

11.5.2. Analyysimenetelmit on esitettdvd ainakin niiden elintarvikkeiden ja lajien osalta, joilta edellytetddn jadmien
enimmaismaaria.
1L.5.3. Standardien saatavuus on vahvistettava ja yhteystiedot annettava, jotta tietoja voidaan tarvittaessa vaihtaa

EU:n vertailulaboratorion ja kansallisen vertailulaboratorion henkil6ston ja yrityksen edustajien valilla.

1L.5.4. Edelld mainituista vaatimuksista poikkeaminen on perusteltava ja tdstd aiheutuvaa vaikutusta késiteltava.

IL5.5. Analyysimenetelmdd on arvioitava sen suhteen, onko se ohjeiden VICH GL49 ja edelld esiin tuotujen
lisinakokohtien mukainen. Lisdksi lddkevirasto kuulee tietyn ainetyypin jadmien valvontaa kisittelevad
EU:n vertailulaboratoriota saatavilla olevien menetelmien ja validointitietojen riittdvyydesta.
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1L.5.6. Laidkeviraston lausunnon pohjalta validointitiedot voidaan jakaa muiden EU:n ja kansallisten vertailulabora-
torioiden kanssa, jotta kyseisten viranomaisten olisi helpompi kehittdd asianmukaisia menetelmia.

1L6. Mahdolliset  vaikutukset elintarvikkeiden teollisessa jalostuksessa kiytettyihin mikro-
organismeihin
L6.1. Jddmien arviointiin on sisdllyttivd arviointi mikrobiologisesti vaikuttavien jddmien mahdollisista

vaikutuksista elintarvikkeiden teollisessa jalostuksessa kaytettyihin mikro-organismeihin erityisesti, kun on
kyse maitotuotteiden valmistuksesta.

11L.6.2. Tietoja on kiytettdva sellaisen jadmien pitoisuuden vahvistamiseksi, jolla ei ole vaikutusta hapatteisiin.
T4mid on otettava huomioon médritettdessd jidmien enimmaéismaarid sen varmistamiseksi, ettd merkityk-
sellisissd elintarvikkeissa (maidossa) olevia jddmid ei esiinny sellaisia mdarid, ettd ne vaikuttaisivat
maitotuotteiden hapatteisiin.

11L.6.3. Tehtdvissd tutkimuksissa on noudatettava lddkeviraston ohjeita mikrobilddkeaineista maitotuotteiden
hapatteisiin aiheutuvan vaikutuksen arvioimiseksi ().

11.6.4. Annetuista ohjeista poikkeaminen on perusteltava ja tastd aiheutuvaa vaikutusta késiteltava.

1L.6.5. Jos elintarvikkeiden teollisessa jalostuksessa kaytettdvia mikro-organismeja kasittelevdd tutkimusta ei
toteuteta, ndiden tietojen puuttuminen on perusteltava tieteellisesti ja niiden puuttumisen vaikutusta on
kisiteltava.

1L.7. Muiden EU:n tai kansainvilisten tieteellisten elinten saamat tulokset

I.7.1. Jos muut EU:n tai kansainviliset tieteelliset elimet, mukaan luettuina EFSA, ECHA, JECFA ja FAO:n ja

WHO:n yhteiset kokoukset torjunta-aineiden jadmistd, ovat toteuttaneet asian kannalta merkityksellisid
aineen jadmadarviointeja, ne on esitettdvd ja mainittava niissi tehdyt paatelmat.

(") Note for guidance for the assessment of the effect of antimicrobial substances on diary starter cultures (http:/[www.ema.europa.
eu/ema/index jsp?curl=pages/includes/document/document_detail jsprwebContentld=WC500004 53 3&mid=WC0b01ac058009a3dc).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/includes/document/document_detail.jsp?webContentId=WC500004533&mid=WC0b01ac058009a3dc
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/includes/document/document_detail.jsp?webContentId=WC500004533&mid=WC0b01ac058009a3dc
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LITE I

Asetuksen (EY) N:o 470/2009 7 artiklassa tarkoitettuihin riskinhallintasuosituksiin liittyvit
metodologiset periaatteet

JAAMIEN ENIMMAISMAARIEN MUODOSTAMINEN
Numeeristen jiimien enimmiismiirien johtaminen

Jos timin asetuksen mukaisesti katsotaan olevan aiheellista vahvistaa numeeriset jddmien enimmaéisméirien arvot,
jadmien enimmdaismadarid suositellaan tavallisesti seuraavassa luetelluille syotiville kudoksille:

a) muut nisakkddt kuin siat: lihas, rasva, maksa ja munuaiset;
b) siat ja siipikarja: lihas, rasva ja nahka luonnollisessa suhteessa, maksa ja munuaiset;
¢) evikalat: lihas ja nahka luonnollisessa suhteessa;

d) jos ainetta ehdotetaan kaytettaviksi maitoa tuottavilla, munia tuottavilla tai hunajaa tuottavilla lajeilla, jidmien
enimmdaismadrid suositellaan mahdollisuuksien mukaan maidolle, munille ja/tai hunajalle. Kudosten osalta
maidolle, munille ja hunajalle suositeltujen jddmien enimmdismadrien on perustuttava tietoihin, joilla
osoitetaan jadmien poistumisen profiili naissd elintarvikkeissa. Jos tillaisia tietoja ei ole saatavilla, saatetaan
katsoa tarpeelliseksi varata ADI-arvon kiyttimdton osa jddmien enimmdismddrien vahvistamiseksi
vastaisuudessa niille elintarvikkeille (II.5 kohta).

Jadmien enimmaismaarid vahvistettaessa on otettava huomioon seuraavat seikat:

a) ADl-arvo (tai tarvittaessa vaihtoehtoinen raja-arvo) — jddmien enimmdiismairid suositellaan tasoilla, joilla
varmistetaan, ettd kuluttajien altistuminen huolta aiheuttaville jadmille jad alle ADI-arvon;

b) ehdotettu merkkijadma;
¢) merkkijadmin suhde jadmien kokonaismairdin;

d) jadmien jakautuminen syotdvissi kudoksissa — eri syotdville kudoksille ehdotettujen yksittdisten jidmien
enimmadismédrien on heijasteltava jddmien jakautumista ndissd kudoksissa. Niissd tapauksissa, joissa jadmien
midrd kudoksessa putoaa nopeasti analyysimenetelmdn mdiritysrajan (analyytin pienin mitattavissa oleva
pitoisuus, jonka ylittyessd analyytin mairitys voidaan tehdd madardtylld tarkkuudella ja tismallisyydelld)
alapuolelle, ei ole mahdollista vahvistaa jddmien enimmdaismaarid, jotka heijastelevat jadmien jakautumista
kudoksissa. Talloin jadmien enimmadismaédriksi asetetaan médritysraja kaksinkertaisena, jotta saadaan jadman
valvontaan kéytettdvd jadman enimméismadrd. Jddmien seurantatarkoituksiin valitun kudoksen on mahdolli-
suuksien mukaan oltava sellainen, jolle jadmdn enimmdisméddrd asetettiin ottaen huomioon jidmien
jakautuminen kudoksissa;

e) kuluttajien kokonaisaltistuminen jdimille — timdn on osoitettava olevan alle poistumista koskevissa
tutkimuksissa havaittuihin jadmien mdéiriin perustuvan ADI-arvon, ja tilloin on kéytettdvd vakioruokakoria
(ks. jaljempand).

Jadmien enimmdaismaidrid johdettaessa oletetaan, ettd kuluttaja syo pdivittdin eldinperdisistd tuotteista koostuvan

vakioruokakorin. Kuluttajan turvallisuus on varmistettava pitimailld jadmien kokonaismidrd vakioruokakorissa
alle ADI-arvon.

Vakioruokakori muodostuu jiljempind olevassa taulukossa esitettyjen elintarvikkeiden méarista:

Nisdkkadt Siipikarja Kalat Mehildiset
Lihas 0,300 kg | Lihas 0,300 kg Lihas ja nahka | 0,300 kg | Hunaja 0,020 kg
luonnollisessa
suhteessa
Rasva 0,050 kg (') | Rasva ja 0,090 kg
nahka
luonnollisessa
suhteessa
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Nisdkkadt Siipikarja Kalat Mehildiset
Maksa 0,100 kg | Maksa 0,100 kg
Munuaiset 0,050 kg | Munuaiset 0,010 kg
Maito 1,500 kg | Munat 0,100 kg

() Rasva ja nahka luonnollisessa suhteessa sikojen osalta

I.1.4. Jaamien kokonaisrasitus vakioruokakorissa on kdyttden jadmien poistumista koskevia tietoja laskettava jadmien
poistumista koskevalla kiyrilli kunakin ajankohtana havaittujen jddmien mdirien pohjalta, jotta voidaan
madrittdd se ajankohta, jona jadmien kokonaismdird putoaa alle ADI-arvon. Jos ADL:n kokonaisarvo on saatavilla,
nditd tarvittaessa pyoristettyjd (tavallisesti ldhimpddn 50 pg:aan/kg kudosten osalta) jddmien médrid on pidettavd
mahdollisina jadmien enimmadisméidrind. Huomioon on lisdksi otettava I kohdan 1-7 alakohdassa luetellut tekijat
ja, jos on tarpeen (esim. jos saatavilla on vihemman kuin ADI:n kokonaisarvo), myShempii ajankohtaa jadmien
poistumista koskevalla kéyrilld on kdytettdvd jidmien enimmaisméddrien johtamisen lahtokohtana.

I.1.5. Kun jddmien enimmdismdairat on johdettu, on laskettava jadmien teoreettinen enimmadispéivdsaanti (TMDI-arvo)
kiyttden vakioruokakoria ja olettaen, ettd jddmid esiintyy kaikissa elintarvikkeissa ehdotettujen jddmien
enimmdismaédrien tasolla. TMDI-arvo lasketaan lisddmalld altistuminen kaikista altistuneista kudoksista perdisin
oleville jadmille kdyttden seuraavaa kaavaa:

Miidrd syotavad kudosta tai tuotetta kohden = (ehdotettu jadmin enimmiismaidrd kudokselle tai tuotteelle x
(kerrottuna) kudoksen tai tuotteen paivittdiselld kulutuksella) | (jaettuna) merkkijadman suhteella kokonaisjddaméaan
kudoksessa tai tuotteessa.

1.2.  ”"MRL-arvoa ei edellyteti” -luokitus

[.2.1. "MRL-arvoa ei edellytetd” -luokitusta voidaan suositella niissi tapauksissa, joissa on selvdd, ettd numeeristen
jadmien enimmdismadrien vahvistaminen ei ole tarpeen kuluttajien suojelemiseksi. Kuluttajien altistumisen
jadmille on aina oltava turvallisella tasolla (alle ADI-arvon tai vaihtoehtoisen raja-arvon), jotta "MRL-arvoa ei
edellytetd” -luokitusta voidaan suositella.

1.2.2. Aineita voidaan harkita "MRL-arvoa ei edellytetd” -luokituksen piiriin otettaviksi, jos ne tayttivdat yhden tai
useamman jiljempdnd esitetyistd kriteereisti. On kuitenkin huomattava, ettd yhden tai useamman kriteerin
tdyttymisen ei automaattisesti katsota tarkoittavan, ettd "MRL-arvoa ei edellytetd” -luokitusta suositellaan. Kunkin
yksittdisen aineen seuraavat erityispiirteet on arvioitava tdysimairdisesti ennen paitoksen tekemista:

a) sisdsyntyiset aineet erityisesti, jos jddmille altistumisella on vain vahdinen vaikutus kokonaisaltistumiseen
kyseiselle aineelle;

b) aineet, jotka ovat valttimattomid ravintoaineita tai tavanomaisia ihmisten ja eldinten ruokavalion osatekijoiti;
c) aineet, joiden osalta ei ole yksiloity biologisesti merkityksellistd farmakologista vaikutusta;
d) aineet, joiden on osoitettu olevan lievésti toksisia suun kautta tapahtuneen altistuksen jilkeen;

e) aineet, jotka eivit imeydy tai imeytyvit heikosti ruoansulatuskanavasta tai paikallisesta antopaikasta (esim. iho
tai silmit);

f) aineet, jotka muuttuvat myrkyttomiksi tai erittyvit nopeasti ja laajasti;

g) aineet, joiden osalta on osoitettu, ettei niistd aiheudu havaittavissa olevia jadmid hoidetuista eldimistd perdisin
oleviin elintarvikkeisiin.

1.2.3. Joissakin tapauksissa "MRL-arvoa ei edellytetd” -suositukseen saattaa sisiltyd aineen kéyttotapaa koskeva rajoitus
(esimerkiksi rajoitusta "ainoastaan iholle” voidaan suositella tapauksissa, joissa on selvid, ettei iholla tapahtuvasta
kaytostd ole seurauksena huolta aiheuttavia jadmid, kun taas haitallisten jadmien mahdollisuutta ei voida sulkea
pois, jos ainetta annetaan eri reitti).
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1I VAIHTOEHTOISTEN LAAKKEIDEN SAATAVUUS JA MUUT MERKITYKSELLISET TEKHAT
II.1. Vaihtoehtoisten liikkeiden saatavaus

Aineen tarpeellisuus kohde-eldinten tarpeettoman kirsimyksen valttdmiseksi tai eldimid hoitavien henkiloiden
turvallisuuden varmistamiseksi saattaa olla tarpeen ottaa huomioon niissi tapauksissa, joissa ei ole olemassa
kiytinnon hoitovaihtoehtoja. Niiden nikokohtien pohjalta saattaa olla perusteltua hyviksyd typistetympi
tietopaketti lddkeviraston tdstd aiheesta julkaisemissa ohjeissa Guideline on safety and residue data requirements for
pharmaceutical veterinary medicinal products intended for minor use or minor species (MUMS)/limited market (")
vahvistettujen suositusten pohjalta. Niitd tekijoitd voidaan my0s tarkastella sen suhteen, onko jddmien
enimmdaismadrit tarpeen asettaa tasoille, jotka mahdollistavat sellaisen tuotteen kehittelyn, jolla on madaritelty
Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivissi 2001/82/EY () toteuttamiskelpoinen varoaika.

I.2.  Elintarvike- ja rehutuotannon teknologiset nikokohdat

I.2.1. Tarpeen mukaan on tarkasteltava mahdollisuutta, ettdi mikrobiologisesti vaikuttavat jidmit vaikuttavat
elintarvikkeiden teollisessa jalostuksessa kaytettyihin mikro-organismeihin erityisesti, kun on kyse maitotuotteiden
valmistuksesta.

I1.2.2. Liitteessd I olevassa II1.6 kohdassa esitetddn yksityiskohtaisesti tiedot testauksesta, jota on harkittava timin
nikokohdan kasittelemiseksi.

I1.2.3. Suositeltavat jidmien enimmdismadrit on asetettava tasoille, joilla varmistetaan, ettei elintarvikkeiden jalostus
hdiriinny (esim. maitotuotteiden hapatteet).

II.3. Tarkastusten toteutettavuus

I1.3.1. Joidenkin sellaisten aineiden kohdalla, joille ei ole mahdollista asettaa numeerisia jidmien enimmaéismairid (esim.
aineet, joita voi esiintyd luontaisesti eldintuotteessa), jddmien valvonnan toteutettavuutta on tarkasteltava
tapauskohtaisesti. T4std paitetdan kuluttajille aiheutuvan mahdollisen riskin perusteella.

11.3.2. Tapauksissa, joissa jadmien poistuminen suositellun jidmin enimmaiismdirdn tasolle saattaa kestdd kauemmin
yhdessd (tai useammassa) kudostyypissd kuin muissa kudoksissa, on suositeltavaa, ettd jos koko ruho on
kaytettavissd, jadmien seurantaan valitaan ne kudokset, joissa jadmien poistuminen jidman enimmdiismddridn
tasolle on hitainta, koska jddmin pysyminen enimmadismairin rajoissa tissd kudoksessa on osoituksena siitd, ettd
jadma pysyy enimmdismdirien rajoissa myos muissa kudoksissa. Timd on erityisen todenndkoistd niissd
tapauksissa, joissa jddmien on havaittu olevan vihiisid yhdessd tai useammassa kudoksessa kaikkina ajankohtina,
ja ndin ollen tille kudokselle (tai ndille kudoksille) suositeltu jadmin enimmdismadrd perustuu analyysime-
netelmdn médritysrajaan.

[.4. Aineiden kiytt6id ja soveltamista eldinliikkeissi koskevat edellytykset, hyvi kiytint6 eldinliikkeiden ja
biosidivalmisteiden kiytossi, vidrinkiyton tai laittoman kiyton todennikéisyys ja muut merkitykselliset
tekijit

I1.4.1. Niiden aineiden kohdalla, joita ehdotetaan kiytettaviksi maitoa tai munia tuottavilla eldinlajeilla, on tarkasteltava
mahdollisuutta suositella jadmien enimmadismairid ndille elintarvikkeille. Jos jadmien enimmdismédrid ei voida
suositella maidolle tai munille turvallisuussyistd, on todettava, ettd aineen kéytto on rajattava eldimiin, jotka eivit
tuota maitoa tai munia elintarvikkeiksi.

11.4.2. Tapauksen mukaan on tarkasteltava aineen kiyttod koskevan rajoituksen suosittamista. Jos esitetyt jadmitiedot
esimerkiksi liittyvét vain aineen iholla tapahtuvaan kdytt66n ja on huolta siitd, ettd jadmien médrat eldinperdisissd
elintarvikkeissa olisivat huomattavasti suuremmat, jos ainetta annettaisiin muuta reittid, talloin on tarkasteltava
sen suosittelemista, ettd aineen kdytto rajataan vain iholla tapahtuvaan kéyttoon.

I1.4.3. Jos jadmien enimmaismaarien vahvistaminen voi lisitd aineen vadrinkdyton tai laittoman kdyton todennakoisyyttd
(esimerkiksi suhteessa kdyttoon kasvun edistdjind), tdmd on mainittava selkedsti. Samaten jos jddmien
enimmdismaéirien vahvistaminen voi lisitd hyvid kdytint6jd ja rajoittaa vadrinkdyttod tai laitonta kdyttod, timakin
voidaan mainita.

(") Safety and residue data requirements for veterinary medicinal products intended for minor use or minor species (MUMS)/limited market
(http:/[www.ema.europa.cu/ema/index jsp?curl=pages/regulation/general /general_content_001536.jsp&mid=WCO0b01ac058002dd38).

(*) Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2001/82/EY, annettu 6 paivind marraskuuta 2001, eldinlddkkeitd koskevista yhteison
sadnnoistd (EYVLL 311, 28.11.2001, 5. 1).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38
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I1.4.4. Muita tekijoitd voidaan tarkastella tapauskohtaisesti, jos on ndytt64 siitd, ettd farmakologisesti vaikuttavan aineen
kdyttoon liittyy erityisen merkittdvdd huolta. Yleisperiaatteena on, ettei jddmien enimmdiismddrid koskevissa
arvioinneissa tarkastella elintarvikkeiden jalostuksen (erityisesti kypsentdmisen) vaikutuksia jadmiin. Jos saatavilla
on kuitenkin tietoja, jotka osoittavat, ettd -elintarvikkeiden jalostuksen voidaan odottaa lisddvin huolta
aiheuttavien jadmien madrid, on tarkasteltava mahdollista vaikutusta ihmisten terveyteen.

I.5. ADI-arvon kiyttimittomin osan tarve

I.5.1. Koska aineen tulevaa kdytt6d muilla eldinlajeilla ei voida varmuudella ennustaa ja ottaen huomioon
eldinldakkeiden saatavuuden lisddntymisen yleisesti ottaen, on yleisperiaatteena katsottava, ettd ellei jaidmien
enimmdaismadrid ehdoteta kaikille vakioruokakoriin sisiltyville elintarvikkeille, riittdvd osa ADI-arvosta jid
kayttamatta.

11.5.2. Jddmien enimmaéisméirid koskevat hakemukset kohdistuvat yleensd kudoksiin, mutta mahdollista tulevaa kayttoad
maidossa, munissa ja hunajassa on tarkasteltava. Yleisesti ottaen osa ADI-arvosta varataan tulevaan kiytt6on ja
sellaiset jadmien enimmadismadrit, joissa kéytetddn koko ADI-arvo, hyviksytddn vain poikkeustapauksissa.

I1.5.3. Tarkasteltaessa tarvetta siilyttdd osa ADI-arvosta kayttimdttomind on tarkasteltava muun muassa seuraavia
ainekohtaisia tekijoita:

a) tiedot aineen todenndkoisestd hyodyllisyydestd muilla eldinlajeilla (esim. kdyttaihe alkuperiiselld eldinlajilla,
vaikutusmekanismi, aineen tiedossa oleva toksisuus eri eldinlajeissa);

b) fysikaalis-kemialliset ja farmakokineettiset tiedot, jotka voivat osoittaa aineen todennikdisen jakautumisen
maidossa, munissa tai hunajassa;

c) sen tarkastelu, edellyttddko aineen aiottu kdyttd jidmien enimmdismadrid, joissa kdytetddn ADI-arvo lihes
kokonaan, ja onko olemassa erityisid nikokohtia (kuten saatavuusongelmat), joiden pohjalta olisi perusteltua
suositella jaédmien enimmaismaéarid, jotka rajoittaisivat aineen tulevan kehittelyn mahdollisuutta;

d) aineen muilla aloilla kuin eldinldaketieteessd tapahtuvan nykyisen kayton tarkastelu ja ndistd kayttotarkoi-
tuksista mahdollisesti seuraava kuluttajien altistuminen (mainittu I1.6 kohdassa).

I.6. Altistuminen muista lihteistd (yhteisaltistuminen kaksikiyttoisille aineille)

I.6.1. Sen varmistamiseksi, ettd tarkastellaan kaikkia lihteitd, joista kuluttajat altistuvat aineelle, on otettava huomioon
kaikki aineen tiedossa olevat kayttotarkoitukset ja niistd kayttotarkoituksista seuraava kuluttajien altistuminen on
arvioitava. Jdidmien enimmdaismidrid on ehdotettava sellaisilla tasoilla, joilla varmistetaan, ettd kaikista
todennikoisesti nautittavista lahteistd perdisin oleva jadmien kokonaismairi ei ylitd ADI-arvoa.

11.6.2. Sellaisten aineiden kohdalla, joita kéytetidn myos kasvinsuojeluaineina, voidaan antaa yleisohjeena, ettd
45 prosenttia ADI-arvosta voidaan varata eldinlddkinnilliseen kiyttoon.

11.6.3. Jos voimassa oleva torjunta-aineen lupa sallii ja saatavilla on riittavisti tietoja kasvinsuojelukdytostd tapahtuvasta
saannista, voi olla mahdollista kohdentaa suurempi osa eldinlddkinnilliseen kayttoon ylittdimattd ADI-arvoa. Jotta
voidaan selvittdd kaytettdvissd oleva osuus ADI-arvosta, on otettava huomion kasvinsuojelutuotteelle hyviksytty
jddmadn enimmadismdard.

11.6.4. Koska menetelmi syotdvien kudosten jadmien enimmadismdaarien vahvistamiseksi poikkeaa kasvinsuojelutuotteiden
ja eldinladkintakdyton vililld, on oltava varovainen yhdistettdessd eri menetelmilld saatu arvioitu altistumisriski.

11.6.5. Kotieldintaloudessa biosideind kdytettavien kaksikdyttoisten aineiden osalta on noudatettava eldinladkekomitean
ohjeita biosidien riskinluonnehdinnasta ja jddmien enimmaismédrien arvioinnista (*).

11.6.6. Rehun lisdaineiden osalta on katsottava rehujen lisdaineita koskevasta Euroopan unionin rekisteristd, onko aine
hyvaksytty kiytettdviksi eldinten rehussa. Tallaisia aineita arvioitaessa on kuultava EFSAa.

() Risk characterisation and assessment of maximum residue limits (MRL) for biocides (http:/[www.ema.europa.cu/ema/index.jsp?curl=
pages|regulation/general /general_content_001541.jsp&mid=WCO0b01ac05804aca04).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001541.jsp&mid=WC0b01ac05804aca04
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001541.jsp&mid=WC0b01ac05804aca04
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IL.7.2.

IL.7.3.
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IL1.

IIL.2.

Pistoskohdan jidmit

Lihaskudoksen jidmdn enimmdiismddrd on asetettava muussa kuin pistoskohdassa olevassa lihaskudoksessa
esiintyvien jddmien seurannan tasolle, koska kuluttajat yleensd syovdt muun kuin pistoskohdan lihaskudosta ja
harvoin pistoskohdan lihaskudosta.

Ladkeviraston on vahvistettava pistoskohdan jadman viitearvo (ISRRV-arvo) niille injektiona annettaville aineille,
joiden osalta pistoskohdan jddmien poistuminen verrattuna lihaskudoksen jddmien sallittuun enimmaéismairdan
johtaisi pitkiin (kohtuuttomiin) varoaikoihin. ISRRV-arvo on asetettava tasolle, jolla varmistetaan, ettd
todennikoisend varoaikana vakioruokakori, joka sisdltdd 300 g pistoskohdan lihaskudosta, sisiltdisi jadmid alle
ADI-arvon.

ISRRV-arvoa ei julkaista asetuksen (EU) N:o 37/2010 liitteessd. Arvo on saatavilla vain eurooppalaisessa julkisessa

jddmien enimmdismadrien arviointiraportissa (EPMAR) ja sitd on kdytettivd mddritettdessd varoaika
eldinladkkeelle.

JAAMIEN ENIMMAISMAARIEN MAHDOLLISTA EKSTRAPOLOINTIA KOSKEVAT NAKOKOHDAT

Jddmien enimmdismdadrien ekstrapolointia on tarkasteltava komission asetuksessa (EU) 2017/880 (') asetettujen
vaatimusten mukaisesti.

Ekstrapoloinnin kannalta hyddylliset tiedot, jos niitd on saatavilla, on esitettivd aineiston osana.

(") Komission asetus (EU) 2017/880, annettu 23 pdivind toukokuuta 2017, sddnnoistd farmakologisesti vaikuttavalle aineelle tietyn
elintarvikkeen osalta vahvistetun jddman enimmadisméédrdn soveltamisesta samasta eldinlajista saatavaan toiseen elintarvikkeeseen ja
farmakologisesti vaikuttavalle aineelle yhden tai useamman eldinlajin osalta vahvistetun jaidman enimmaismaarin soveltamisesta muihin
eldinlajeihin Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 470/2009 mukaisesti (EUVLL 135, 24.5.2017, 5. 1).
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