27 Mayis 2016 CUMA Resmi Gazete Sayi : 29724

TEBLIG

Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligindan:
YEM KATKI MADDELERININ DEGERLENDIRME VE ONAY iSLEMLERI

ICIN BASVURU DOSYASININ HAZIRLANMASI VE
SUNULMASI HAKKINDA TEBLIG
(TEBLIG NO: 2016/15)

Amag ve kapsam

MADDE 1 - (1) Bu Tebligin amact; hayvan beslemede kullanilacak olan yem katki maddelerinin degerlendirme
ve onay islemleri i¢in basvuru dosyasinin hazirlanmasi ve sunulmasi ile ilgili hususlari belirlemektir.

(2) Bu Teblig; hayvan beslemede kullanilacak olan yem katki maddeleri basvuru dosyasinin hazirlanmas,
degerlendirilmesi ve onay1 i¢in gerekli bilgi ve belgeler ile sunumuna iligkin hususlari kapsar.

Dayanak

MADDE 2 — (1) Bu Teblig, 11/6/2010 tarihli ve 5996 sayil1 Veteriner Hizmetleri, Bitki Sagligi, Gida ve Yem
Kanunu ve 18/7/2013 tarihli ve 28711 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Hayvan Beslemede Kullanilan Yem Katki
Maddeleri Hakkinda Y&netmelik hiikiimlerine dayanilarak hazirlanmistir.

Avrupa Birligi mevzuatina uyum

MADDE 3 — (1) Bu Teblig, Yem Katki Maddelerinin Degerlendirme ve Onay Islemleri i¢in Bagvuru Dosyasinin
Hazirlanmasi ve Sunulmasi Hakkinda 25/4/2008 tarihli ve (AT) 429/2008/sayili Avrupa Komisyon Tiiziigii dikkate
alinarak Avrupa Birligi mevzuatina uyum gercevesinde hazirlanmistir.

Tanimlar

MADDE 4 - (1) Bu Tebligde gegen;

a) Bakanlik: Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligini,

b) Ev ve siis hayvanlar1 ve gida amagli olmayan diger hayvanlar: Atlar hari¢ olmak iizere insanlar tarafindan
beslenen, yetistirilen veya bakilan ancak insan tiiketimi i¢in kullanilmayan hayvanlari,

¢) Genel Miidiirlik: Gida ve Kontrol Genel Miidiirligiinii,

¢) Yaygmn olmayan tiirler: Gevis getiren bilyiikkbas ve kiiciikbas hayvanlar, kanatli hayvanlar, domuz ve
alabalikgiller diginda kalan gida amacli hayvanlari,

d) Yaygn tiirler: Yaygin olmayan tiirler disindaki gida amagli hayvan tiirlerini,

e) Yonetmelik: 18/7/2013 tarihli ve 28711 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Hayvan Beslemede Kullanilan
Yem Katki Maddeleri Hakkinda Yonetmeligi,

ifade eder.

Basvuru dosyalarimin hazirlanmasi ve sunulmasi

MADDE 5 - (1) Yo6netmeligin 7 nci maddesi hiikiimlerine gére dosyanin hazirlanmasit ve sunulmasina iliskin
hususlar bu Tebligin eklerinde belirlenmistir. Bu hususlar basvuru formunu, bagvuru sahibinin bilgilerini, genel ve 6zel
gereklilikleri, etkinlik ¢aligmalarinin minimum siirelerini igerir.

(2) Yem katki maddesinin onay islemi i¢in bagvuru sahibi tarafindan hazirlanan dosya Ek-1"de yer alan bagvuru
formu ile birlikte Bakanliga sunulur.

(3) Hazirlanan dosyanin, Yo6netmeligin 5 inci maddesinde belirtilen onay sartlarina uygun olmasi ve bu sartlar
saglamasi gerekir.

(4) Bagvuru sahibi, Yonetmeligin 17 nci maddesinin birinci fikrasi uyarinca dosyanin bazi boliimlerinin gizli
tutulmasini talep etmesi halinde gerekgelerini de belirtmesi gerekir. Dosyada gizli tutulmasi istenen boliimler diger
belgelerden ayr1 sunulur ve Yo6netmeligin 7 nci maddesinin ikinci fikrasinin (g) bendinde belirtilen 6zete dahil edilmez.

(5) Bu Teblig ekinde yayimlanan basvuru dosyasmin hazirlanmasi ve sunulmasina iliskin hususlardan
kargilanamayanlar varsa bilimsel gerekgeleri dosya ekinde sunulur. Bu gerekgeler Bakanlik tarafindan Yonetmelik
kapsaminda degerlendirilir.

Degerlendirme

MADDE 6 — (1) Basvuru dosyasimin degerlendirilmesi Yo6netmeligin 8 inci maddesi ve bu Tebligin 5 inci
maddesine gore belirlenen hususlar dikkate alinarak yapilir.

Onay

MADDE 7 - (1) Bakanlik, Yonetmeligin 5 inci, 7 nci, 8 inci, 9 uncu, 10 uncu, 12 nci, 13 {incii ve 14 iincii
maddelerine gore onay basvurusuna iliskin kararini verir.

Yiiriirliik

MADDE 8 — (1) Bu Teblig yaymmu tarihinde yiiriirliige girer.

Yiiriitme

MADDE 9 - (1) Bu Teblig hiikiimlerini Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakani yiiriitiir.






Ek-1
BASVURU FORMU VE BASVURU SAHIBININ/SAHIPLERININ BiLGILERI
A - BASVURU FORMU

Bagvuru formu iki niisha doldurulur. Bir niishast Genel Miidiirliige, diger niishasi
.............. Laboratuvar Miidiirliigiine (Referans Laboratuvari) bir dilekg¢e ekinde verilir.

Basvuru sahibi,

- Sadece Referans Laboratuvarina (RL) sunulmasi gereken basvuru formunun ekleri
kisminda belirtilen belge ve numuneleri bagvuru formunun bir niishasi ile birlikte RL’ye,

- Iki is giinii icinde de basvuru formunun diger niishasi, basvuru formunun ekleri
kisminda belirtilen eklerle birlikte (sadece RL’ye sunulanlar hari¢) dogrudan Genel
Miidiirlige,

sunar.

RL ise yaptigi ¢alismaya iliskin degerlendirme ve sonug raporunu Y 6netmeligin 8 inci
maddesi dikkate alinarak Genel Miidiirliige ve bagvuru sahibine gonderir.



BASVURU FORMU

Konu: Hayvan Beslemede Kullanilan Yem Katki Maddeleri Hakkinda Yonetmelik geregi
.................................... yem katki maddesinin onay basvurusu.

Basvurunun amacl: Asagidaki seceneklerden uygun olani isaretleyeniz.

] Bir yem katki maddesinin onay1 veya bir yem katki maddesinin yeni bir kullanimina

111$k1n onay 1$lem1 (Hayvan Beslemede Kullanilan Yem Katki Maddeleri Hakkinda Yonetmeligin 5 inci maddesinin
birinci fikrast),

[J Mevcut liriine 111§k1n onay ISIle (Hayvan Beslemede Kullanilan Yem Katki Maddeleri Hakkinda Yénetmeligin

10 uncu maddesinin birinci fikrast),

0 Onaym tadili (Hayvan Beslemede Kullanilan Yem Katki Maddeleri Hakkinda Yonetmeligin 12 nci maddesinin ikinci
fikrast),

[ Yem katki maddesi onayinin yenilenmesi igslemi (Hayvan Beslemede Kullanilan Yem Katki Maddeleri
Hakkinda Y6netmeligin 13 tincii maddesi),

0 Acil onay 1§lem1 (Hayvan Beslemede Kullanilan Yem Katki Maddeleri Hakkinda Yo6netmeligin 14 tincii maddesi).

Hayvan Beslemede Kullanilan Yem Katki Maddeleri Hakkinda Yo6netmeligin 5 inci
maddesinin tglincii fikrasina gore bagvuru sahibi/sahipleri ve/veya vekili/vekilleri ve
Hayvan Beslemede Kullanilan Yem Katki Maddeleri Hakkinda Yonetmeligin 7 nci
maddesinin ikinci fikrasinin (a) bendine gore adlar1 ve adresleri:

1. Basvuru sahibi/sahipleri ve/veya vekili/vekilleri asagida belirtilen iiriiniin yem
katki maddesi olarak onaylanmasi amaciyla bu basvuruyu yapar/yaparlar:

1.1. Katki maddesinin tanimi ve ozelligi

Katki maddesinin adi1 (Aktif maddenin/maddelerin veya etkenin/etkenlerin ézellikleri Ek-2nin 2.2.1.1. ve 2.2.1.2.

numarali kisimlarinda tanimlandig: sekilde belirtilir.):

Ticari ad1 (eger varsa iiriin sahibinin adina iliskin onay):

Katki maddesinin kategorisi/kategorileri ve fonksiyonel grubu/gruplart (liste olarak)
(Zooteknik katkilar kategorisinin, diger zooteknik katkilar fonksiyonel grubunda yer alacak katki maddelerinin ne amagla

kullanilacaginin belirtilmesi zorunludur.):




Hedef tirler:

Onay sahibinin adi (Eger varsa Hayvan Beslemede Kullamilan Yem Katki Maddeleri Hakkinda Y®netmeligin
6 nc1 maddesi birinci fikrasinin (a) veya (b) bentlerinde belirtilen kategorilere dahil olmayan yem katki maddeleri ve

GDO’dan olugan, GDO igeren ya da GDO’dan iiretilen yem katki maddeleri i¢in):

Bu katki maddesi yem ya da gida mevzuati kapsaminda 6nceden onaylanmigsa;

- Hayvan Beslemede Kullanilan Yem Katki Maddeleri Hakkinda Yonetmeligin yiirtirliik
tarithinden onceki yem katki maddeleri mevzuati kapsaminda;

Hayvan tiru:
Tescil tarih ve numarasi:
Katki maddesinin kategorisi/ fonksiyonel grubu:

- Hayvan Beslemede Kullanilan Yem Katki Maddeleri Hakkinda Yonetmelik
kapsaminda;

Hayvan tiru:
Onay numarasti:
Katki maddesinin kategorisi/fonksiyonel grubu:

- 30/6/2013 tarihli ve 28693 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Tiirk Gida Kodeksi
Gida Katki Maddeleri Yonetmeligi kapsaminda;

E kod numarasi ve/veya adi:
Fonksiyonel sinifi:
Kullanmildig1 gidalar:

kullanilmak i¢in onaylanmustir.

(Yukaridakilerden uygun olanlar belirtilir).




Eger iirlin Genetigi Degistirilmis Organizmadan (GDO) olusuyor, GDO igeriyor veya
GDO’dan iiretilmigse liitfen asagidaki bilgileri giriniz:

[ Tanimlayici kimlik numarasi (varsa):

1 18/3/2010 tarihli ve 5977 sayili Biyogiivenlik Kanunu ve 13/8/2010 tarihli ve
27671 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Genetik Yapisi Degistirilmis Organizmalar
ve Uriinlerine Dair Y6netmelik hiikiimleri geregi verilen her tiirlii onaya iliskin bilgiler:

veya

[ 5977 sayili Biyogiivenlik Kanunu ve Genetik Yapisi Degistirilmis Organizmalar
ve Uriinlerine Dair Y&netmelik hiikiimleri nezdinde onay bekleyen her tiirlii basvuruya
iligkin bilgiler:

1.2. Kullamim sartlar:

1.2.1. Tam yemlerde kullanimi

Hayvan tiirii veya kategorisi:

Maksimum yas veya agirligi:

Yeme katilabilecek en az miktar (belirtilmisse): (%12 oraninda nem igeren tam yemlerin
kilograminda ml, mg, koloni olusturan birimleri (CFU) veya aktivite birimleri cinsinden
degerleri)

(S1v1 yemlerde en az ve en fazla miktarlar litre basina belirtilebilir.)




Yeme katilabilecek en fazla miktar (belirtilmisse): (%12 oraninda nem igeren tam yemlerin
kilograminda ml, mg, koloni olusturan birimleri (CFU) veya aktivite birimleri cinsinden
degerleri)

(S1vi yemlerde en az ve en fazla miktarlar litre bagina belirtilebilir.)

1.2.2. Suda kullanim

Suya katilabilecek en az miktar (belirtilmigse): (Suyun litresinde ml, mg, koloni olusturan
birimleri (CFU) veya aktivite birimleri cinsinden degerleri)

Suya katilabilecek en fazla miktar (belirtilmigse): (Suyun litresinde ml, mg, koloni
olusturan birimleri (CFU) veya aktivite birimleri cinsinden degerleri)

1.2.3. Ozel kullanim sartlar1 (belirtilmisse)

Hayvan tiirii veya kategorisi:

Maksimum yas:

Yeme katilabilecek en az miktar (belirtilmigse): %12 oraninda nem igeren tamamlayici
yemlerin ml/kg veya koloni olusturan birimleri (CFU) veya aktivite birimleri veya mg
cinsinden degerleri

(S1v1 yemlerde en az ve en fazla miktarlar litre basina belirtilebilir.)

Yeme katilabilecek en fazla miktar (belirtilmisse): %12 oraninda nem igeren tamamlayici
yemlerin koloni olusturan birimleri CFU/kg veya aktivite birimleri veya mg cinsinden
degerleri

(S1vi yemlerde en az ve en fazla miktarlar litre bagina belirtilebilir.)

Kullanim sartlar1 veya sinirlamalar (belirtilmisse):




Ozel isleme sartlar1 veya sinirlamalar (belirtilmisse):

Maksimum kalint1 limiti (belirtilmisse):

Hayvan tiirii veya kategorisi:

Isaretleyici kalinti:

Hedef dokular veya {irtinler:

Dokularda veya iiriinlerde maksimum kalint1 (ug/kg):

Kalint1 arinma stiresi:

1.3. Referans numuneler

Bakanlikca belirlenecek olan Referans Laboratuvar: (RL) numune kayit numarasi (varsa):

Seri numarasi/parti numarasi:

Uretim tarihi:

Son kullanma tarihi:

Konsantrasyon:

Agirlik:

Fiziksel tanim:




Tasima kab1 ve 6zellikleri:

Saklama kosullar1:

1.4. Talep edilen degisiklik (uygulanabildigi yerlerde):

(Asagidaki ifade sadece Genel Miidiirliige sunulacak bagvuru formunda
belirtilecektir.)

Tarafimizca alinan numuneler ve basvuru formunun ekler kisminda belirtilen
belgeler, bagvuru formunun bir niishasi ile referans laboratuvarina sunulmustur.

Laboratuvara verildigi tarih ve numarast:

Adres: Tarih:
Imza:

Kase:




Basvuru Formunun EKleri:
(1) Bakanliga bagvuru formu ile birlikte sunulmasi gereken dosyada asagidaki ekler yer
almalidir:

- Dosyanin genel 6zeti,

- Dosyanin ayrintili 6zeti,

- Dosyanin gizli tutulmasi talep edilen bdoliimlerinin listesi ve dosyanin bu
boliimlerinin bir niishasi,

- Bagvuru sahibinin/sahiplerinin idari bilgileri,

- RL’ye gerekli ticretin 6dendiginin belgesi.

(2) Referans Laboratuvarina basvuru formu ile birlikte sunulmasi gereken dosyada
asagidaki ekler yer almalidir:

- Yonetmeligin 7 nci maddesinin ikinci fikrasinin (e¢) bendinde belirtilen ve
27/12/2011 tarihli ve 28155 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Yemlerin Resmi Kontrolii
Icin Numune Alma ve Analiz Metotlarina Dair Yonetmelik hiikiimlerine gére alinan ii¢
adet yem katki maddesi numunesi,

- Malzeme giivenlik bilgi formu,

- Analiz sertifikas1 ve kimlik belgesi, gerekli oldugu durumda analiz metodu.



B - BASVURU SAHIBININ/SAHIPLERININ BIiLGILERI
Yonetmelige gore yem katki maddesi onay bagvurusunda belirtilecek iletisim bilgileri:
(1) Basvuru yapan sirket veya kisinin;

(@) Adi:

(b) Adresi:

(¢) Telefon numaras:
(¢) Faks numarasi:
(d) e-posta adresi:

(2) Iletisim kurulacak kisinin (Genel Miidiirliik ve RL ile yapilan tiim yazismalar igin);

(@) Adr:

(b) Unvani:

(c) Adresi:

(¢) Telefon numaras:
(d) Faks numarast:

(e) e-posta adresi:



Ek-2

BASVURU DOSYASININ HAZIRLANMASI VE SUNULMASI iCIN GENEL
GEREKLILIKLER

Bu Ek, Yonetmeligin 7 nci maddesi geregince asagida belirtilen onay islemlerine
yonelik sunulacak dosyalarla birlikte, madde, mikroorganizma ve preparatlara iliskin bilgileri,
ilgili ¢alismalar1 ve bu ¢alismalarin listelerinin hazirlanmasi i¢in gerekli hususlari belirler.

— Yeni bir yem katki maddesinin onayz,

— Yem katki maddesinin yeni bir sekilde kullaniminin onayz,

— Yem katki maddesinin var olan onayinin tadili,

— Yem katki maddesinin onayinin yenilenmesi islemi.

Dosyalarin, yem katki maddelerinin mevcut bilgiler 1s1¢inda degerlendirilmesini ve
bunlarin Yo6netmeligin 5 inci maddesinde 6ngoriilen temel onay sartlarina uygunlugunu
saglayacak nitelikte olmas1 gerekir.

Sunulmasi gereken ¢aligmalar ve bu c¢alismalarin kapsami, katki maddesinin yapisina,
kategorisine, fonksiyonel grubuna, onay tiiriine (belirli bir onay sahibi adina onayli olan veya
belirli bir onay sahibi adina onayli olmayan), maddenin kendisine, hedef hayvanlara ve
kullanim sartlarina bagli olmalidir. Bagvuru sahibi bagvurusunu yaparken hangi ¢alismalarin
ve bilgilerin sunulacagini belirlemek i¢in bu Ek ve Ek-3'ii referans olarak kullanabilir.

Bagvuru sahibinin, bu Ek ile Ek-3’te ve Ek-4’te belirtilen herhangi bir bilginin
dosyadan ¢ikarilmasina veya dosyaya dahil edilmemesine iliskin gerekceleri acik bir sekilde
belirtmesi gerekir.

Bu Ekteki numaralama sistemine uygun olarak sunulan tiim c¢aligsmalara ait ayrintili
raporlar dosyada yer alir. Dosyada verilere ait kaynaklarin bilimsel bir kurulus tarafindan
yayimlanmis olan niishalar ile verilere ait goriisler bulunmalidir. Bu mevzuatin yiiriirliige
girmesinden sonra bagvuru sahibi tarafindan sunulmus olan bu ¢alismalarin daha dnceden
herhangi bir bilimsel kurulus tarafindan degerlendirilmis olmasi halinde s6z konusu
degerlendirme sonucuna iligskin bir kaynagin sunulmasi yeterlidir. Bir katki maddesine ait
daha 6nceden yapilmis ve yayimlanmais bilgiler referans alinarak onay basvurusu yapilan katki
maddesinin basvurusunda kullanilabilir.

Daha onceden yapilmis ve yayimlanmis ya da esdeger birimin degerlendirmesinden
cikan ¢alismalar1 da kapsayan ¢alismalar, uygun kalite standartlarina (Ornek: Iyi Laboratuvar
Uygulamalar1 veya Uluslararasi Standardizasyon Kurulusu (ISO)’na) gére degerlendirilebilir.

In vivo veya in vitro calismalarm iilke disinda gerceklestirilmesi halinde, basvuru
sahibi calismalarin yapildigi tesislerin Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii (OECD) niin
Iyi Laboratuvar Uygulamalar1 esaslarina veya ISO standartlarma uygun oldugunu
belgelendirmelidir.

Fizikokimyasal, toksikolojik ve ekotoksikolojik o6zelliklerin belirlenmesi islemi,
11/12/2013 tarihli ve 28848 2 nci miikerrer sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Maddelerin ve
Karisimlarmn Fiziko-Kimyasal, Toksikolojik ve Ekotoksikolojik Ozelliklerinin Belirlenmesinde
Uygulanacak Test Yontemleri Hakkinda Yonetmelik hiikiimlerine veya uluslararasi bilim
kuruluslar tarafindan kabul gérmiis ve glincellenmis metotlara uygun olarak gerceklestirilir. Bu
metotlarin disinda kullanilan metotlarin neden tercih edildigine iliskin gerekg¢elerin sunulmasi
gerekir.

In vitro metotlar veya laboratuvar hayvanlarmnin kullanildigi olagan deneme testlerinin
yerini alan ya da bu deneme testlerini gelistiren veya bu deneme testlerinde daha az sayida
hayvan kullanilmasini saglayan metotlar tercih edilmelidir. Bu metotlar da diger metotlarla
ayni nitelikte olmali ve ayn1 dogrulukta sonuglar vermelidir.
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Yem katki maddeleri icin yemlerde veya sularda uygulanan analiz metotlar1 Iyi
Laboratuvar Uygulamalarina veya EN ISO/IEC 17025 standardina uygun olmalidir. Bu
metotlarin 17/12/2011 tarihli ve 28145 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Gida ve Yemin
Resmi Kontrollerine Dair Yonetmeligin 12 nci maddesinde belirtilen gerekliliklere uygun
olmas1 gerekir.

Ilgili katki maddesinin tanimlanmasi ve dzelliklerinin belirlenmesi igin genel dzet ile
ayrintili bilimsel 6zetin her dosyada bulunmasi gerekir.

Sunulan dosyalarda Yo6netmeligin 7 nci maddesinin ikinci fikrasinin (d) bendinde sozii
edilen etiketleme gerekliliklerinin ve (f) bendinde Ongoriilen piyasaya arz sonrasi izleme
planinin bulunmasi gerekir.

Giivenilirlik degerlendirmesi

Giivenilirlik degerlendirmesi;

(a) Katki maddesinin yeme veya suya Onerilen en list diizeyde ve giivenilirlik marjinin
belirlenmesi i¢in Onerilen en {ist diizeyin katlarinda ilave edildigi hedef tiirler,

(b) Katki maddesini, katki maddesi kalintisin1 veya metabolitlerini alan hayvanlardan
elde edilen triinleri tiikketen tiiketiciler, (Bu durumda giivenilirlik, Kabul Edilebilir Giinliik
Tiiketim (ADI) veya Tolere Edilebilir Ust Tiiketim Diizeyi (UL) temel alinarak maksimum
kalinti limitleri (MRL=Maximum Residue Limits) ve kalinti arinma siireleri belirlenerek
saglanir.),

(c) Katki maddesini islerken, premikslere, tam yeme veya suya karistirirken ya da sz
konusu katki maddesini i¢inde bulunduran yemi veya suyu kullanirken solunum, mukoza, géz
veya cilde temas yoluyla katki maddesine maruz kalma ihtimali bulunan kisiler,

(¢) Antimikrobiyal direng genlerinin se¢ilmesi ve yayilmasinin s6z konusu oldugu
hayvan ve insanlar,

(d) Katki maddesinden veya katki maddesinden elde edilen iirlinlerden (dogrudan
ve/veya hayvanlarin viicutlarindan atilimiyla) ortaya ¢ikan maddelerin etkiledigi ¢evre,

dikkate alinarak yem katki maddesinin kullaniminin giivenilir oldugunu gosteren
caligmalar esas alinir.

Katki maddesinin birden fazla bilesenden olugmasi halinde tiiketici giivenligi i¢in
bilesenlerin her biri ayr1 ayr1 degerlendirilir ve bilesenler arasinda herhangi bir etkilesimin
olmadiginin gosterilebilecegi durumlarda toplam etki dikkate alinir. Alternatif olarak
karisimin tamami degerlendirilir.

Etkinlik degerlendirmesi

Etkinlik degerlendirmesi Yo6netmeligin 6 nci maddesinin birinci fikrast ve EK-1"i
geregince katki maddesinin belirtilen kullanim amaci kapsaminda etkinligini géstermek i¢in
yapilacak ¢aligmalar esas alir.

1. BIiRINCIi KISIM: DOSYANIN OZETi

1.1. Yonetmeligin 7 nci maddesinin ikinci fikrasinin (g) bendi geregince dosyanin
genel ozeti

Bagvuru sahibi ilgili katk1 maddesinin ana 6zelliklerini igeren bir dzet sunar. Ozette
herhangi bir gizli bilgiye yer verilmez ve asagida belirtilen sekilde hazirlanir.

1.1.1. Icindekiler

(a) Bagvuru sahibinin/sahiplerinin ad1 ve adresi,

(b) Katkt maddesinin tanimi,

(c) Uretim metodu ve analiz metodu,

(¢) Katki maddesinin giivenilirligine ve etkinligine iligkin ¢aligmalar,
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(d) Onerilen kullanim kosullar,

(e) Piyasaya arz sonrasi izleme plani.

1.1.2. Tanim

(a) Bagvuru sahibinin/sahiplerinin ad1 ve adresi,

Bagvuru sahibinin adi ve adresine iliskin bilgilerin yem katki maddesinin onay
tiirlinden bagimsiz olarak (belirli bir onay sahibi adina onayli olan veya belirli bir onay sahibi
adina onayli olmayan) tiim basvurularda bildirilmesi zorunludur. Dosyanin birden fazla
basvuru sahibinden olusan bir grup tarafindan sunulmasi halinde basvuru sahiplerinin her
birinin ad1 belirtilir.

(b) Katk1 maddesinin tanimu,

Katki maddesinin taniminda yem katki maddesi onay tiiriine bagh olarak bu Ek veya
Ek-3’te talep edilen bilgilerin bir dzeti yer alir. Ozellikle katk1 maddesinin adi, kategoriye ve
fonksiyonel gruba gore Onerilen siniflandirma, hedef tiir/hayvan kategorileri ve kullanim
miktarlar belirtilir.

(c) Uretim metodu ve analiz metodu,

Uretim ve is akis1 tanimlanur.

Bu Ek ve Ek-3’te belirtildigi iizere premiks ve yem maddelerinde kullanilan katki
maddelerinin resmi kontrol analizlerinde kullanilacak metotlara iligkin genel prosediirler
tanimlanir. Uygun oldugu hallerde bu Ek ve Ek-3’te verilen bilgilere dayanilarak katki
maddelerinin veya bunlarin hayvansal gidalardaki metabolitlerinin resmi kontrollerinde
kullanilacak analiz metot/metotlarina iliskin prosediirde sunulur.

(¢) Katk1 maddesinin giivenilirligine ve etkinligine iliskin ¢alismalar,

Yapilan farkli c¢aligmalar dikkate alinarak katki maddesinin giivenilirligine ve
etkinligine iliskin sonuc belirtilir. Bagvuru sahibinin/sahiplerinin beyan ettigi sonuglarin
desteklenmesi icin bu konudaki calismalara ait sonuclar tablo halinde sunulabilir. Ozette
sadece Ek-3’te talep edilen g¢alismalar yer alir.

(d) Onerilen kullanim kosullar

Bagvuru sahibi/sahipleri 6nerilen kullanim kosullarini beyan etmelidir. Bagvuru sahibi
ozellikle su veya yemde kullanim miktariyla birlikte tamamlayici yemlerde ayrintili kullanim
kosullarin1 belirtir. Yeme veya suya normal kullanim metodunun disindaki metotlarla
katildiginda ya da uygulandiginda bilgi verilmesi gerekir. Her tiirlii 6zel kullanim kosullar
(uyumsuzluklar gibi), 6zel etiketleme gereklilikleri ve katki maddesinin kullanilacagi hayvan
tiirleri belirtilir.

(e) Piyasaya arz sonrasi izleme plani,

Bu boliim sadece, Yonetmeligin 7 nci maddesinin ikinci fikrasinin (f) bendine gore
Yonetmeligin 6 nc1 maddesinin birinci fikrasinin (a) veya (b) bendinde belirtilen kategorilerde
olmayan katki maddeleri ile GDO igceren, GDO’dan olusan veya GDO’dan iiretilen katki
maddelerinin piyasaya arzindan sonra izlenebilirliklerinin saglanmasi i¢in bagvuru sahibince
sunulacak izlenebilirlik planini kapsar.

1.2. Dosyanin bilimsel 6zeti (ayrintil 6zeti)

Bu Ek ve Ek-3’e gore bagvurunun desteklenmesi igin sunulan belgelerdeki boliimlerin
her birine ait ayrintili bilgileri igeren bilimsel bir 6zet sunulur. Bagvuru sahibinin/sahiplerinin
basvuru yapilan iiriine ait bildirdigi sonuglar bu 6zette yer alir. Ozet hazirlanirken bu Ek’te
yer alan sira takip edilerek dosyanin ilgili sayfalarina atif yapilan tiim boliimlere isaret edilir.

1.3.  Belge ve diger bilgilerin listesi

Bagvuru sahibi basvurunun desteklenmesi icin sunulan belge sayisint ve cilt
bagliklarint belirtmek zorundadir. Bagvuruya bu cilt ve sayfalarin belirtildigi icindekiler
boliimii eklenir.
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1.4. Dosyamn gerektiginde gizli tutulmasi talep edilen ilgili boliimlerinin listesi
Listede dosyanin ilgili cilt ve sayfalarina atif yapilir.

2. IKINCI KISIM: KATKI MADDESININ TANIMI, OZELLIiKLERI VE
KULLANIM KOSULLARI ILE ANALIiZ METOTLARI

Katki maddesinin eksiksiz bir sekilde tanimlanmasi ve ozelliklerinin belirtilmesi
gerekir.

2.1. Katki maddesinin tanim

2.1.1. Katki maddesinin ad1

Belirli bir onay sahibi adina onayl1 olan katki maddeleri i¢in varsa ticari ad Onerisi de
yapilabilir.

2.1.2. Katki maddesinin siniflandirilmasi

Yonetmeligin 6 nc1 maddesine ve Ek-1’ine gore katki maddesinin ana fonksiyon
gruplarindan bir veya birkag kategori ve fonksiyonel gruba yonelik siniflandirmasi yapilir.

Ayn1 aktif madde veya etkenlerin bilinen kullanimlarina iligskin her tiirlii verinin (gida,
insan veya veteriner hekimligi, tarim ve sanayide kullanimi gibi) sunulmasi zorunludur. Aktif
maddeler yem katki maddesi, gida katki maddesi, veteriner ilaci veya baska bir amagla
onaylanmigsa bunun belirtilmesi gerekir.

2.1.3. Kalitatif ve kantitatif bilesim (aktif madde/etken, diger bilesenler, bulasiklik,
partiden partiye degisim)

Son iiriinde aktif madde/maddeler ve etken/etkenler ile katki maddesinin diger tiim
bilesenleri agirlik oranlar belirtilerek listelenir. Aktif madde/maddelerin ve etken/etkenlerin
kalitatif ve kantitatif olarak partiden partiye degisimleri belirlenir.

Mikroorganizmalar i¢in; gram basina koloni olusturan birim (CFU) seklinde belirtilen
canli hiicre veya sporlarin sayis1 belirlenir.

Enzimler igin; beyan edilen (ana) aktivitelerin her biri tanimlanir. Son iriinde
meydana gelen her bir aktivitenin birim sayis1 ve ilgili yan etkiler belirtilir. Aktivite birimleri
dakika bagma substrattan serbest kalan {riinler i¢in tercihen pumol cinsinden pH degeri ve
sicaklik belirtilerek tanimlanir.

Katki maddesinin aktif bilesenleri aktif madde veya etkenlerin karisimi ise her bir aktif
madde/etken ayr1 ayr1 tanimlanir ve karisimdaki oranlar kalitatif ve kantitatif olarak belirtilir.

Bilesenlerin ve/veya bilesenlerin bir kisminin bir kimyasal formiil ile tanimlanamadig1
diger karisimlar ise, karisimin aktivitesine katki yapan bilesenler ve/veya ana bilesenlere gore
kalitatif ve kantitatif olarak belirtilir.

Bagvuru sahibi Yonetmeligin 8 inci maddesinin ikinci fikrasina gore her tiirlii ek bilgi
talebinin sakli kalmasi sartiyla, zooteknik katki maddeleri, koksidiyostat ve histomonostat
kategorilerinde yer almayan katki maddeleri ile Genetik Yapisi Degistirilmis Organizmalar ve
Uriinlerine Dair Yonetmelik kapsamina girmeyen katki maddelerinin etkenleri veya aktif
maddeleri diginda giivenlik tehlikesi tasimayan diger bilesenlere iliskin bilgileri sunmayabilir.

Dosyada rapor edilen tiim calismalar onay basvurusu yapilan katki maddesine ait
olmali ve bu katki maddesinden hazirlanabilecek diger preparatlara iliskin bilgileri de
icermelidir. Katki maddesinin tanimlanmasina yonelik olarak basvuru sahibi tarafindan
yapilan calismalar varsa, bu calismalarla ilgili dokiimanlarda basvuru dosyasina eklenebilir.
Ugiincii kisilerin dokiimanlarinda yer alan mevcut tanimlamalara da yer verilebilir. Bu
durumda tanimlamanin kullanilabilecegine yonelik olarak basvuru sahibi tarafindan {i¢iincii
kisilerin izni saglanir.
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2.1.4. Saflik

Basvuru sahibi tarafindan katki maddesinin aktivitesine katkis1 bulunmayan, kimyasal
ve mikrobiyal bulasiklik ile kasith olarak ilave edilmemis toksik veya istenmeyen maddeler
tanimlanir ve miktarlar belirtilir. Ayrica fermantasyon tiriinleri i¢in, katki maddesinde iireyen
organizmalarin olmadig1r dogrulanmalidir. Bulasanlar ve bulasikliklara iliskin olarak tiretim
partilerinin rutin taramasinda kullanilan prosediir tanimlanir.

Sunulan biitiin veriler, katki maddesinin 6zelliklerini desteklemelidir.

Uretim siirecine iliskin gereklilikler asagida listelenmistir.

2.1.4.1. Belirli bir onay sahibi adina onaylanan katki maddeleri

Belirli bir onay sahibi adina onaylanan katki maddelerinin, diger kullanim amaglarina
yonelik mevcut standartlara dayali olarak iireticinin uyguladigi isleme ait bilgiler yer
almalidir. FAO/WHO Gida Katki Maddeleri Ortak Uzman Komitesi (JECFA) sartnameleri
veya ulusal gida katki madde onaylarina ait sartnameler kullanilabilir.

2.1.4.2. Belirli bir onay sahibi adina onaylanmayan katki maddeleri

Belirli bir onay sahibi adina onaylanmayan katki maddelerinin diger kullanim
amaglaria yonelik, mevcut standartlar veya ulusal olarak onay verilen gida katki maddelerine
ait veya JECFA tarafindan belirtilen teknik 6zellikleri tasiyan standartlar kullanilabilir. S6zii
edilen standartlarin mevcut olmadigi durumda veya iiretim islemine bagli olarak en azindan
asagida belirtilen maddelere iliskin bilgiler tanimlanir ve bu maddelerin konsantrasyonlari
belirtilir.

- Mikroorganizmalar i¢in; mikrobiyolojik kontaminasyon, mikotoksinler, agir metaller
belirtilir.

- Fermantasyon {rlinleri i¢in; (mikroorganizmalar1 aktif etken olarak icermeyen)
mikroorganizma {riinleri i¢in aranan gereklilikler fermantasyon firiinleri i¢in de aranir.
Kullanilan besi yerinin nihai iiriine ne 6lgiide dahil edildigi de belirtilir.

- Bitkilerden elde edilen maddeler igin; mikrobiyolojik ve botanik bulasma (6zellikle
hint yag1 bitkisi, yabani ot tohumlar1 ve ¢avdarmahmuzu), mikotoksinler, pestisit bulagmasi,
¢oziiclilerin maksimum degerleri ve varsa asil bitkide olusacagi bilinen ve toksikolojik agidan
tehlike teskil eden maddeler belirtilir.

- Hayvanlardan elde edilen maddeler igin; mikrobiyolojik bulagsma, agir metaller ve
varsa ¢0ziiciilerin maksimum degerleri belirtilir.

- Mineral maddeler icin; giincel mevzuata bagli olarak agir metaller, dioksinler ve

poliklorobifeniller (PCB’ler) belirtilir.

- Kimyasal sentez ve islemlerle elde edilen iiriinler i¢in; sentetik islemlerde kullanilan
tiim kimyasallarla birlikte son iirline gecen her tiirlii ara iiriin ve konsantrasyonlari belirtilir.

Analizi yapilacak mikotoksinlerin se¢cimi uygun oldugu hallerde farkli matrislere gore
yapilir.

2.1.5. Uriiniin farkli formlarinin fiziksel durumu

Kat1 preparatlar i¢in; partikiil buiytikliigii dagilimi, partikiil sekli, yogunluk, hacimsel
yogunluk, tozlanma potansiyeli ve fiziksel 6zellikleri etkileyen islemlerin kullanilmasina dair
veriler belirtilir.

Sivi preparatlar icin; viskozite ve yiizey gerilimine iligkin veriler belirtilir. Katki
maddesinin suda kullanilacag: hallerde ¢oziiniirliik veya suda dagilimin diizeyi belirtilir.

2.2. Aktif madde/maddelerin veya etken/etkenlerin 6zelliklerinin belirlenmesi

2.2.1. Tanim

Aktif maddenin veya etkenin kalitatif tanimi1 yapilir. Bu tanimda s6z konusu maddenin
ve etkenin ilgili diger 6zelliklerine ek olarak saflig1 ve mensei de yer alir.
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2.2.1.1. Kimyasal maddeler

Kimyasal olarak 1yi tanimlanmis maddeler, jenerik ad ile, [UPAC (Uluslararas1 Saf ve
Uygulamali Kimya Birligi) tarafindan verilen terminolojisinde yer alan kimyasal adlar ile,
diger uluslararas1 jenerik adlara ve kisaltmalara ve/veya Kimyasal Kuramlar Servis
Numaralarina (CAS) gore belirtilir. Yapisal ve molekiiler formiil ile molekiiler agirlik da
belirtilmek zorundadir.

Aromatik bilesik olarak kullanilan ve kimyasal olarak tanimlanmig bilesiklerde ilgili
kimyasal grupla iligkilendirilmis FLAVIS numarast belirtilir. Bitki ekstraktlar1 i¢in
fitokimyasal belirleyicilerin belirtilmesi gerekir.

Bilesenlerin tek bir kimyasal formiil ile tanimlanmasinin miimkiin olmadig1 ve/veya
bilesenlerin tamaminin tanimlanamadig karigimlarin 6zellikleri, bu karigimlarin aktivitesini
etkileyen bilesen/bilesenlere ve/veya ana bilesen/bilesenlere gore belirlenir. Stabilitenin
degerlendirilmesine olanak taninmasi ve izlenebilirlik bigiminin saglanmasi igin belirleyici
maddelerin karisimi tanimlanir.

Enzim ve enzim preparatlar1 konusunda ise beyan edilen aktivitelerin her biri i¢in
Enzim Terminolojisinin son siiriimiinde Uluslararasi Biyokimya Birligi (IUB) tarafindan
Onerilen say1 ve sistematik ad belirtilir. Heniiz dahil edilmemis aktiviteler konusunda ise
IUB’nin terminoloji kurallarima uygun sistematik bir ad kullanilir. Yerel adlar, belirsiz
olmamak, dosya genelinde tutarli sekilde kullanilmak ve ilk belirtildikleri yerde sistematik ad
ve IUB numaras: ile agik sekilde baglantili olmak sartiyla kabul edilir. Enzim prepatlarinda
karisimda yer alan her bir enzimin aktivitesini olusturan biyolojik kaynagin belirtilmesi
gerekir.

Fermantasyon sonucu iiretilen kimyasal maddelerin mikrobiyal kaynag1 da belirtilir.

2.2.1.2. Mikroorganizmalar

Uriin veya iiretim susu olarak kullanilsm ya da kullamlmasm tiim
mikroorganizmalarin kaynag belirtilir.

Uriin veya iiretim susu olarak kullanilan mikroorganizmalarda yapilmis olan her tiirlii
modifikasyon belirtilir. Mikroorganizmalarin her birinin ad1 ve taksonomik siniflandirmasi,
Uluslararas1 Terminoloji Kodlarinda (ICN) en son yayimlanan bilgilere gore belirtilir.
Mikrobiyal suglar katki maddesinin onayli oldugu siire boyunca uygun sartlarda muhafaza
edilir. Ilgili susun tutuldugu koleksiyondan aliman muhafaza belgesinin temin edilmesi
gerekir. Ayrica, ilgili susun ayirict kimligi i¢in gerekli tiim morfolojik, fizyolojik ve
molekiiler 6zellikleri ile genetik stabilitesini dogrulayacak araglar belirtilir. GDO’lar i¢inse
genetik modifikasyonlar belirtilir. Genetigi degistirilmis organizmalara yonelik ayirt edici
kimlik sisteminin gelistirilmesi ve tahsisi hakkinda 5977 sayili Biyogiivenlik Kanunu ve
Genetik Yapis1 Degistirilmis Organizmalar ve Uriinlerine Dair Yonetmelikte belirtilen her bir
GDO'nun ayirt edici kimligi dahil edilir.

2.2.2. llgili dzellikler

2.2.2.1. Kimyasal maddeler

Fiziksel ve kimyasal oOzellikler tanimlanir. Ayrisma sabiti, pKa, elektrostatik
Ozellikler, erime noktasi, kaynama noktasi, yogunluk, buhar basinci, suda ve organik
¢oziiciilerde ¢oziiniirlik, Kow Ve Ka/Koc, kiitle spektrometresi ve absorpsiyon spektrumlart,
Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopi (NMR) verileri, olasi izomerler ve uygun diger
fiziksel 6zellikler de belirlenmisse bunlar da belirtilir.

Fermantasyon ile elde edilen madde, insanlarda veya hayvanlarda antibiyotik
kullanimu ile ilgili antimikrobiyal aktivite gdstermemelidir.

2.2.2.2. Mikroorganizmalar

- Toksinler ve viriilans faktorleri

Toksinlerin veya viriilans faktorlerinin yok oldugu veya tehlike arz etmedigi
gosterilmelidir. Toksinleri veya diger viriilans faktorleri {iretebildigi bilinen taksonomik bir
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gruba ait bakteri suslari, molekiiler ve gerektiginde hiicresel seviyede herhangi bir tehlikenin
olup olmadigini belirlemek amaciyla ilgili testlere tabi tutulur.

Giivenli kullanim geg¢misi bulunmayan ve biyolojisi yeterince anlagilmamis olan
mikroorganizma suslar1 konusunda ise kapsamli toksikolojik ¢alismalarin yapilmasi gerekir.

- Antibiyotik tiretimi ve antibiyotik direnci

Uretim susu veya katki maddesi olarak kullanilan mikroorganizmalar antibiyotik
aktivitesi gostermemeli veya insanlarda ve hayvanlarda kullanilan antibiyotiklere benzer
antibiyotik maddeler iiretebilecek nitelikte olmamalidir.

Katki maddeleri olarak kullanilacak mikroorganizma suslari hayvanlarin bagirsak
florasinda ve ¢evrede bulunan antibiyotik direng¢ genlerinin bulunmasina neden olmamalidir.

Sonug olarak tiim bakteri suslarinin insanlarda ve veteriner hekimlikte kullanilan
antibiyotiklere direngli olup olmadiklarini belirlemek igin teste tabi tutulmalar1 gerekir.
Direng tespit edildigi durumlarda s6z konusu direncin genetik temeli ve bagirsakta yasayan
diger organizmalara gegme olasilig1 belirlenir.

Antimikrobiyale/antimikrobiyallere karsi kazanilmis direng gosteren mikroorganizma
suslari, s6z konusu direncin kromozomal mutasyon/mutasyonlarin bir sonucu oldugu ve
aktarilabilir olmadig1 kanitlanmadik¢a yem katki maddesi olarak kullanilamaz.

2.3. Ozel islem prosediirlerini de kapsayan iiretim siireci

Aktif maddenin/maddelerin ve etken/etkenlerin veya katki maddesinin safligini
etkileyebilecek islemin Onemli noktalarint belirlemek igin iretim igleminin tanimi
yapilmalidir. Uretim isleminde kullanilan kimyasallara ait giivenlik bilgi formu bulunmalidir.

2.3.1. Aktif madde/maddeler veya etken/etkenler

Katki maddesinde bulunan aktif maddenin/maddelerin ve etken/etkenlerin
hazirlanmasinda kullanilan iiretim islemine (kimyasal sentez, fermantasyon, yetistirme,
damitma veya organik malzeme ekstraksiyonu gibi) ait aciklama sunulmalidir. Miimkiinse bu
aciklama akis semasi halinde de sunulabilir. Fermantasyon/kiiltiir ortaminin bilesimi belirtilir.
Saflastirma metotlar1 ayrintilartyla agiklanir.

Katki maddesi kaynagi olarak kullanilan ve belirli sartlar altinda tiretilen Genetigi
Degistirilmis Mikroorganizmalar 5977 sayili Biyogiivenlik Kanunu ve Genetik Yapisi
Degistirilmis Organizmalar ve Uriinlerine Dair Y&netmelik hiikiimleri kapsamindadir.
Fermantasyon islemlerine iliskin agiklamaya fermantasyon iriinlerinin kiiltiir ortamu,
fermantasyon kosulu ve sonraki islemlerine dair agiklamalar dahil edilir.

2.3.2. Katki maddesi

Katki1 maddesinin iiretim islemi detayli olarak tanimlanmalidir.

Aktif veya etken maddenin ve diger bilesenlerin ilave edildigi noktalar da dahil olmak
tizere katki maddesinin hazirlanmasindaki Onemli asamalar ve katki maddesinin
hazirlanmasini etkileyen sonraki islem asamalari sunulmalidir. Miimkiinse akis semasinda
belirtilmelidir.

2.4. Katki maddesinin fizikokimyasal ve teknolojik ozellikleri

2.4.1. Stabilite

Stabilite veya aktivite/canlilik  genellikle aktif maddenin/maddelerin  ve
etken/etkenlerin analitik takibiyle Olciiliir. Enzimlerde stabilite, katalitik aktivitenin kaybi
tizerinden, mikroorganizmalarda canliligin kaybi lizerinden ve aromatik bilesiklerde tat kaybi
tizerinden tanimlanir. Diger kimyasal karisim/ekstraktlarda stabilite uygun bir veya birden
fazla belirleyici maddenin konsantrasyonunun izlenmesi ile degerlendirilebilir.

Katki maddesinin stabilitesi

Katki maddesinin her bir formiilasyonunun stabilitesi maruz kalinan farkli ¢evre
kosullarina (151k, sicaklik, pH, nem, oksijen ve ambalaj malzemesi) gore degerlendirilir.
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Piyasaya arz edilen katki maddesinin 6ngdriilen raf dmrii, en az iki durumdaki (6rnegin;
25°C, %60 bagil hava nemi ve 40°C, %75 bagil hava nemi ve benzeri gibi) kullanim
kosullarini kapsayan modeller temel alinarak belirlenir.

Premikslerde ve yem maddelerinde kullanilan katki maddesinin stabilitesi

Aromatik bilesikler hari¢ tutulmak kaydiyla premikslerde ve yem maddelerinde
kullanilan katki maddeleri i¢in, katki maddesinin her bir formiilasyonunun stabilitesi, s6z
konusu premiks ve yem maddelerinin yaygin iiretim ve saklama kosullar1 dikkate alinarak
incelenir. Premikslerde yapilan stabilite calismalar1 en az alt1 aylik bir siire gerektirir. Stabilite
tercihen iz element igeren premikslerle test edilir. Aksi halde katki maddesinin lizerinde ‘iz
elementler ile karistirilamaz’ ifadesinin bulunmasi gerekir.

Yem maddelerinde yapilan stabilite calismalari en az {i¢ ay siirer. Genellikle stabilite
kontrolii kullanilacak ana hayvan tiirlerine yonelik olarak ezme ve pelet yemde (peletleme
veya diger islemlerin etkisi dahil) yapilir.

Suda kullanilmasi amaglanan katki maddelerinde, katki maddesinin her bir
formiilasyonunun stabilitesi, suda ve ger¢ek uygulama ortaminin benzer niteliginde olan
sartlar altinda incelenmelidir.

Stabilite kaybinin oldugu veya olabilecegi durumlarda pargalanmasi veya bozulmasi
muhtemel iirlinlerin 6zellikleri belirtilir.

Veri, depolama siiresinin baginda ve sonunda en az birer gozleme dayanilarak yapilan
analizlerden elde edilir.

Gerektiginde, calismalar denemelerde kullanilan yem maddelerinin veya premikslerin
ayrintili kantitatif ve kalitatif bilesimini de igerir.

2.4.2. Homojenite

Yem katki maddesinin (aromatik bilesikler disinda) homojen dagilma kapasitesi
premikslerde, yem maddelerinde veya suda ortaya konmalidir.

2.4.3. Diger ozellikler

Tozlanma potansiyeli, elektrostatik 6zellikler veya sivilarda dagilabilirlik gibi diger
ozellikler belirtilmelidir.

2.4.4. Fizikokimyasal uygunsuzluklar veya etkilesimler

Katki maddelerinin yemler, tasiyicilar, onayli diger katki maddeleri veya tibbi
uriinlerle birlikte kullaniminda meydana gelmesi beklenen fizikokimyasal uygunsuzluklari
veya etkilesimleri gosterilmelidir.

2.5. Katki maddesi kullanim kosullar:

2.5.1. Hayvan beslemede onerilen kullanim sekli

Hayvan tiirleri veya kategorileri, hayvanlarin yas gruplari veya liretim asamalari
Ek-4’te listelenen kategorilere uygun olarak belirtilir. Olas1 sakincalar belirtilir. Yemde veya
suda onerilen kullanim sekli tanimlanir.

Katki maddesinin premikslere, yem maddelerine veya i¢gme sularina katilmasi icin
onerilen uygulama metodu ve katilacak miktar ayrintili olarak sunulur. Ayrica, uygun oldugu
hallerde tam yemde 6nerilen kullanim miktar1 ve dnerilen uygulama siiresi ile dnerilen kalinti
arinma stiresinin de belirtilmesi zorunludur. Katki maddesinin tamamlayic1 yem maddelerinde
0zel kullaniminin s6z konusu oldugu hallerde ilgili gerekcelendirme yapilir.

2.5.2. Kullanici/galisan giivenligine iliskin bilgiler

2.5.2.1. Kimyasal maddeler

13/12/2014 tarihli ve 29204 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Zararli Maddeler ve
Karisimlara iliskin Giivenlik Bilgi Formlar1 Hakkinda Yonetmelik gerekliliklerine uygun
olarak hazirlanan madde ve karigimlara iliskin giivenlik bilgi formunun bulunmasi gerekir.
Gerektiginde iiretim, isleme, kullanim ve imha sirasinda mesleki risklerin 6nlenmesine
yonelik tedbirler ile koruma araglar1 dnerilir.
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2.5.2.2. Mikroorganizmalar
Isyerinde biyolojik etkenlere maruz kalmayla ilgili risklerden calisanlarin korunmasi

hakkinda 15/6/2013 tarihli ve 28678 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Biyolojik Etkenlere
Maruziyet Risklerinin Onlenmesi Hakkinda Yonetmelik hiikiimleri dikkate alinir.

2.5.2.3. Etiketleme gereklilikleri

Yonetmeligin 15 inci maddesinde belirtilen etiketleme ve ambalajlama gereklilikleri
sakli kalmak sartiyla her tiirlii 6zel etiketleme gerekliligi ve uygun oldugu hallerde 6zel
kullanim ve isleme kosullar1 (bilinen uygunsuzluklar ve sakincalar dahil) ile dogru kullanma
talimatlar1 belirtilir.

2.6. Analiz metotlar: ve referans numuneler

Analiz metotlar1 ISO tarafindan tavsiye edilen standartta sunulur (Ornegin: ISO 78-2).

Yonetmelik geregi bu kisimda yer alan analiz metotlart RL tarafindan degerlendirilir.
RL s6z konusu metotlarin bagvuruya konu olan katki maddesinin resmi kontrollerinde
kullanilmasmin uygun olup olmadigim1 gosteren bir degerlendirme raporunu Bakanliga
gonderir. RL degerlendirmesinde 2.6.1 ve 2.6.2 numarali kisimlarda belirtilen metotlara
basvurur.

4/5/2012 tarihli ve 28282 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Tiirk Gida Kodeksi
Hayvansal Gidalarda Bulunabilecek Farmakolojik Aktif Maddelerin Siniflandirilmasi ve
Maksimum Kalintt Limitleri Yo6netmeligi ile basvuruya konu maddeye yonelik bir MRL
halihazirda olusturulmus ise 2.6.2 numarali kisstm RL tarafindan yapilacak degerlendirmeye
tabi degildir.

2.6.3.’te yer alan katki maddesinin tanimlanmas1 ve oOzellikleriyle ilgili analiz
metotlar1 hakkindaki hususlar, RL veya Genel Miidiirliik tarafindan gerekli goriilmesi halinde
degerlendirme asamasina dahil edilebilir.

Bagvuru sahibi, teknik dosyanin degerlendirilmesinden 6nce referans numunelerini
ilgili RL’ye gonderir ve numuneleri son tiiketim tarihinden dnce yeniler.

2.6.1. Aktif maddelerin analiz metotlari

Katki maddesinde, premikslerde, yemlerde ve uygun oldugu hallerde suda aktif
madde/maddelerin ve etken/etkenlerin Onerilen en fazla ve en az kullanim diizeylerinin
uygunlugunun belirlenmesinde yararlanilacak kalitatif analiz metodlar1 ve uygulanabilir
oldugu hallerde kantitatif analiz metotlar1 ayrintili bir sekilde sunulur.

2.6.1.1. Bu metotlar Gida ve Yemin Resmi Kontrollerine Dair Yo6netmeligin 12 nci
maddesinde belirtilen resmi kontrol amaciyla kullanilan analiz metotlarinda aranan
gereklilikleri tagimalidir. Bu metotlar 6zellikle asagida belirtilen gerekliliklerden en az birini
tasimalidir.

- Tlgili ulusal mevzuata (analiz metotlar1 gibi) uygunluk,

- Avrupa Standardizasyon Komitesi (CEN) gibi kuruluslarca kabul edilen uluslararasi
kurallar ve protokollere uygunluk,

- Kullanim amacina uygunluk, bilimsel protokollere goére gelistirilmis ve ortak
denemelere dayanan uluslararasi diizeyde kabul gérmiis bir protokole (ISO 5725 veya [UPAC
gibi) uygun olarak ring testinde gegerlilik,

- 2.6.1.2 gbz oniinde bulundurularak, uluslararast uyumlastirilmis kilavuzlara gore
kurum i¢i analiz metodunun dogrulamasini gergeklestirmis olmak.

2.6.1.2. Analiz metotlariyla ilgili olarak 29/12/2011 tarihli ve 28157 3 {incii miikerrer
sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Gida Kontrol Laboratuvarlarinin Kurulus, Gorev, Yetki
ve Sorumluluklar1 ile Calisma Usul ve Esaslarinin Belirlenmesine Dair YOnetmelik
kapsaminda detayli bilgilere yer verilir.

2.6.1.3. Kurum i¢i dogrulanmis metotlarin uygulanabilirligi ilgili metodun akredite ve
bagimsiz ikinci bir laboratuvar tarafindan test edilmesi ile onaylanir. Bu tiir testlere ait

18



sonuglar ilgili metodun uygulanabilirligini gosteren her tirlii bilgi ile birlikte resmi kontrol
laboratuvarina sunulur.

Ikinci laboratuvarin RL’ye yardime1 bir laboratuvar olmasi halinde, basvuru sahibinin
sundugu belgelerin degerlendirilmesinde, ilgili bagvurunun RL’ye yapilmasindan sonra sz
konusu laboratuvar tarafindan degerlendirme yapilir. Bagvuru sahibi beyani ilgili ad1 gecen
laboratuvarin yaptig1 ¢alismalarin degerlendirilme siirecine katilmaz.

2.6.1.4. RL Genel Miidiirliige gonderecegi degerlendirme raporunda Gida Kontrol
Laboratuvarlarinin Kurulus, Gorev, Yetki ve Sorumluluklari ile Calisma Usul ve Esaslarinin
Belirlenmesine Dair Yonetmeligin 21 inci maddesinde belirtilen analiz metotlarinin
Ozelliklerinden uygun olanini segebilir.

2.6.1.5. Spesifik madde gruplarina (enzimler gibi) yonelik analiz metotlaria iliskin
performans kriterleri RL tarafindan hazirlanan kilavuzla olusturulabilir.

2.6.2. Yem katki maddesinin gidalardaki metabolitlerinin veya kalintilarinin
belirlenmesinde kullanilan analiz metotlar1

Hedef dokularda ve hayvansal iriinlerde belirleyici madde kalintilar1 ve/veya katki
maddesi metabolitlerinin  belirlenmesinde kullanilan kalitatif ve kantitatif analitik
metot/metotlara ait ayrintili 6zelliklerin tanimlamasinin yapilmasi gerekir.

2.6.2.1. Bu metotlarin Gida Kontrol Laboratuvarlarinin Kurulus, Gorev, Yetki ve
Sorumluluklar1 ile Calisma Usul ve Esaslarinin Belirlenmesine Dair Y&netmeligin 21 inci
maddesinde ve Gida ve Yemin Resmi Kontrollerine Dair Yo6netmeligin 12 nci maddesinde
belirtilen resmi kontrollerde kullanilan analiz metotlarinda aranan gereklilikleri tagimasi
gerekir. Bu metotlar 6zellikle 2.6.1.1 numarali kisimda sozii edilen gerekliliklerden en az
birini tagimalidir.

2.6.2.2. Metot/metotlarin ayrintili  6zellik taniminda Gida ve Yemin Resmi
Kontrollerine Dair Yo6netmeligin 12 nci maddesinde belirtilen hususlar g6z oniine alinir.
Gerekli oldugu hallerde 17/12/2011 tarihli ve 28145 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Canli
Hayvanlar ve Hayvansal Uriinlerde Belirli Maddeler ile Bunlarin Kalintilarinin izlenmesi igin
Alinacak Onlemlere Dair Yonetmelige gore canli hayvan ve hayvansal iiriinlerde belirli
maddelerin ve bu maddelere ait kalintilarin belirlenmesinde kullanilacak analiz metotlarini
belirleyen hususlar goz 6niinde bulundurulur.

Her metoda iliskin 6l¢iim limiti (LOQ) ilgili maksimum kalinti limitinin (MRL=
Maximum Residue Limits) yarisin1 gegmemeli ve maksimum kalint1 limitinin en az bir buguk
ile iki kat1 araliginda olacak sekilde dogrulanmalidir.

2.6.2.3. Bagvuru sahibi tarafindan sunulan metot gerekli goriildiigiinde ikinci bir resmi
laboratuvar tarafindan degerlendirilir.

2.6.2.4. RL’nin Genel Miidiirliige gonderecegi degerlendirme raporunda 2.6.2.2
numarali kistimda belirtilen hususlardan uygun olanlar1 segebilir.

2.6.2.5. Spesifik madde gruplarina (enzimler gibi) yonelik analiz metotlarina iliskin
performans kriterleri i¢cin RL tarafindan kilavuz olusturulabilir.

2.6.3. Katki maddesinin tanimlanmasi ve 0Ozellikleriyle ilgili analiz metotlari
hakkindaki hususlar;

2.1.3, 2.1.4, 2.1.5, 222, 2.4.1, 2.4.2, 2.4.3 ve 2.4.4 numarali kisimlarda listelenen
Ozelliklerin belirlenmesinde kullanilan metotlara ait bir tanim basvuru sahibi tarafindan
sunulur.

Bakanlik tarafindan uygun goriiliirse bagvurunun degerlendirilmesinde Yo6netmeligin
Ek-2’sine gore bu kisimda belirtilen yontemler de goz oniine alinabilir.

Bu kisimda yer alan yontemlerin, uluslararasi diizeyde taninmis olmas: tavsiye edilir.
Uluslararas1 diizeyde taninmis olmayan metotlarin taniminin eksiksiz bi¢imde yapilmasi
zorunludur. Béyle durumlarda ilgili calismalar akredite ve bagimsiz laboratuvarlar tarafindan
yapilir ve uygun kalite standartlarina (9/3/2010 tarihli ve 27516 sayili Resmi Gazete’de

19



yayimlanan Iyi Laboratuvar Uygulamalari Prensipleri, Test Birimlerinin Uyumlastirilmast, lyi
Laboratuvar Uygulamalarinin ve Calismalarin Denetlenmesi Hakkinda YoOnetmelik geregi
ILU veya ISO standartlar1 gibi) gore belgelendirilir.

Katki maddesinin tanimlanmasinda ve 0Ozelliklerinin belirlenmesinde kullanilan
yontemlerin, basta yasal gereklilikler (safsizliklar, istenmeyen maddeler gibi) olmak {izere
Gida ve Yemin Resmi Kontrollerine Dair Yonetmeligin 12 nci maddesinde belirtilen resmi
kontrollerde kullanilan analiz metotlarinda aranan gerekliliklerin aynisini tagimasi gerekir.

3. UCUNCU KISIM: KATKI MADDESININ GUVENILIRLiGINE iLiSKIiN
CALISMALAR

Bu kisimda ve eklerde bahsedilen calismalar asagidaki hususlar dikkate alinarak
degerlendirilir.

- Hedef tiirlerde katki maddesi kullaniminin giivenilirligi,

- Antimikrobiyallere direncin seleksiyonu ve/veya aktarimi ve enteropatojenlerin
kararlilig1 ve bulagmasinin artmastyla iliskili her tiirlii risk,

- Katki maddesi iceren veya katki maddesi ile islem gérmiis yemlerle beslenen
hayvanlardan elde edilen gidalar1 tiiketen kisilere yonelik riskler veya katki maddesi
kalintilart ya da metabolitleri igeren gidalarin tiiketiminden kaynaklanan riskler,

- Katki maddesini oldugu gibi isleyen ya da yem veya premikslere ilave eden kisilerin
solunum, diger mukoza dokulari, géz veya deri yoluyla katki maddesiyle temasi sebebiyle
ortaya ¢ikabilen riskler,

- Katki maddesinin kendisinin veya elde edilen iriinlerinin dogrudan veya
hayvanlardan atilim yoluyla ¢evrede olusturacag: riskler.

3.1. Hedef hayvanlarda katki maddesi kullanimmnin giivenilirligine iliskin
calismalar

Bu kisimda yer alan g¢alismalarda asagida belirtilen hususlarin degerlendirilmesi
amaglanir.

- Hedef tiirlerde her tiiriin kendi i¢inde katki maddesi kullaniminin giivenilirligi,

- Antimikrobiyallere direncin seleksiyonu ve/veya aktarimi ve enteropatojenlerin
kararlilig1 ve bulagmasinin artmasiyla iligkili her tiirlii risk.

3.1.1. Hedef tiirlere yonelik tolerans ¢aligmalari

Tolerans testinin amaci katki maddesinin hedef hayvanlardaki kisa siireli toksisitesinin
sinirl degerlendirmesini yapmaktir. Ayrica katki maddesinin tavsiye edilen miktardan daha
fazla dozda kullanilmas1 durumu giivenilirlik marjinin olusturmasi amaciyla da kullanilir. Bu
tir tolerans testlerinin beyanda bulunulan hedef tiirlerin/hayvan kategorilerinin her birinin
giivenilir oldugunu gosteren verilerin sunulmasi amaciyla yapilmasi zorunludur. Asagida
tolerans testlerine yonelik olarak verilen gerekliliklerin yerine getirilmesi sartiyla bazi
durumlarda bu testlere ait birtakim unsurlarin bir etkinlik denemesine dahil edilmesi kabul
edilebilir. Bu kisimda rapor edilen tiim ¢alismalarda ikinci Kisimda belirtilen katki
maddesinin esas alinmasi zorunludur.

3.1.1.1. Tolerans testinin olusturulma siirecinde en az {i¢ grup yer alir. Bunlar;

- Katk1 maddesinin ilave edilmedigi grup,

- Tavsiye edilen en yliksek miktarin verildigi grup,

- Tavsiye edilen en yiiksek miktarin birkag kat1 diizeyinde verildigi deneme grubu.

Deneme grubunda katki maddesi, genellikle tavsiye edilen en yiiksek miktarinin kati
verilir. Test hayvanlart klinik etkiler, performans 6zellikleri, uygun oldugu hallerde iiriin
kalitesi, hematoloji ve rutin kan kimyas: ve katki maddesinin biyolojik 6zellikleri ile ilgili
olabilecek diger parametrelere yonelik gozle goriilebilir verilerin elde edilmesi amaciyla rutin
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olarak izlenir. Laboratuvar hayvanlari iizerinde yapilan toksikolojik ¢aligmalardan elde edilen
kritik son noktalar g6z 6niinde bulundurulur. Etkinlik denemeleri sirasinda tespit edilen her
tirlii olumsuz etki bu kisimda rapor edilir. Tolerans testinde meydana gelen ve nedeni
aciklanmayan durumlar nekropsi ve uygun oldugu hallerde histoloji ile arastirilir.

Tavsiye edilen maksimum miktarin yiiz katinin tolere edilebildiginin goriilmesi
halinde herhangi bir hematoloji veya rutin kan kimyasma gerek duyulmaz. Uriiniin, sadece
tavsiye edilen en yiiksek miktarin on katindan daha diisiik miktarda tolere edilmesi halinde
ilgili ¢alisma katki maddesinin gilivenilirlik marjinin hesaplanmasina olanak taniyacak sekilde
tasarlanir ve ilave son noktalar (nekropsi, uygun ise histoloji ve diger uygun kriterler ile)
sunulur.

Toksikolojilerine ve metabolizmalarina veya kullanim sekillerine bagli olarak bazi
katki maddelerinde tolerans testlerinin yapilmasina gerek duyulmayabilir.

Kullanilan deneme planinda yeterli istatistiksel gii¢c g6z 6niinde bulundurulmalidir.

3.1.1.2. Tolerans denemelerinin siiresi

Tablo 1

Tolerans denemelerinin siiresi: Domuzlar

Hedef hayvan Calismanin siiresi | Hedef hayvanin 6zelligi

Siit emen domuz 14 giin Tercihen 14. giinden siitten kesilene kadar
yavrulari

Siitten kesilmis 42 giin Siitten kesmeden sonra 42 giin boyunca
domuz yavrulari

Besi domuzlar 42 giin Calisma basladiginda viicut agirligi <35 kg
Ureme amach disi 1 dongii Tohumlamadan siitten kesme doneminin
domuz sonuna kadar

Siit emen ve siitten kesilmis domuz yavrularia (14 giinliik siit emen domuz yavrulari
ile 28 giinliik siitten kesilmis domuz yavrular1) uygulama yapilmigsa birlestirilmis bir
calismanin yeterli olacagi diisiiniiliir. Siitten kesilmis domuz yavrularina yonelik tolerans
saptanmigsa besi domuzlari i¢in ayr1 bir ¢aligmanin yapilmasina gerek yoktur.

Tablo 2

Tolerans denemelerinin siiresi: Kanath hayvanlar

Hedef hayvan Calismanin siiresi | Hedef hayvanin 6zelligi

Etlik 35 gilin Kulugkadan ¢ikimdan itibaren
pilicler/yumurta

amagch yetistirilen

tavuklar

Yumurta tavuklari/ 56 giin Yumurtlama doneminin tercihen tigte birlik
diger kanathlar doneminde olanlar

Besi hindileri 42 giin Kuluckadan ¢ikimdan itibaren

Etlik pilicler ve/veya besi hindilerinin tolerans verileri, sirasiyla yumurta/damizlik
amaciyla yetistirilen tavuk ve/veya hindiler i¢in tolerans1 gostermekte kullanilabilir.
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Tablo 3

Tolerans denemelerinin siiresi: Biiyiikbas hayvanlar

Hedef hayvan Calisma siiresi | Hedef hayvanin 6zelligi

Besi amagli buzagilar 28 glin Baglangi¢ canlt agirligi <70
kg

Yetistirme amagli buzagilar; besi veya 42 giin -

damizlik amagh sigirlar

Siit inekleri 56 giin -

Yetistirme amacl buzagi ve besi amacl sigirlarda uygulama yapilmigsa birlestirilmis
bir ¢calismanin (her donem i¢in 28 giin) yeterli olacag: diisiintiliir.

Tablo 4

Tolerans denemelerinin siiresi: Koyunlar ve keciler

Hedef hayvan Caligma siiresi Hedef hayvanin 6zelligi

Yetistirme ve besi amaglh 28 giin -
kuzular ve oglaklar

Tablo 5

Tolerans denemelerinin siiresi: Alabahkgiller ve diger baliklar

Hedef hayvan Calisma siiresi Hedef hayvanin 6zelligi
Somon, alabalik ve diger 90 giin -
baliklar

Doksan giinliik slirede yapilan calismaya alternatif olarak, baliklarda denemenin
baslangicindaki canli agirlik en az iki katina ¢ikana kadar ¢aligma yapilabilir.

Katki maddesinin sadece damizliklarda kullanilacagi hallerde tolerans testleri,
miimkiin oldugunca yumurtlama donemine yakin bir zamanda yapilir. Tolerans testlerine
doksan giin boyunca devam edilir ve yumurta kalitesi ile yumurtalarin canli kalmasina dikkat
edilir.

Tablo 6

Tolerans denemelerinin siiresi: Ev ve siis hayvanlari ile gida amach olmayan
diger hayvanlar

Hedef hayvan Calisma siiresi Hedef hayvanin 6zelligi

Ev ve siis hayvanlari ile gida | 28 giin -
amagcl olmayan diger
hayvanlar
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Tablo 7

Tolerans denemelerinin siiresi: Tavsanlar

Hedef hayvan Calisma siiresi Hedef hayvanin 6zelligi

Besi amagli tavsan 28 giin -

Damaizlik tavsan 1 dongii Tohumlamadan siitten kesme
doneminin sonuna kadar

Siit emen ve siitten kesilmis tavsanlarda uygulama yapilmissa kirk dokuz giinliik bir
siirenin (dogumdan bir hafta sonra baslamak iizere) yeterli olacagi diisiiniiliir. Bu siire
icerisinde tavsanlar siitten kesme donemine kadar tutulur.

Katk1 maddesi, hayvan kategorisinin siiflandirmasinda belirtilen siireden daha kisa ve
belirli bir donemde kullanilacaksa, Onerilen kosullara uygun olarak kullanilir. Bununla
birlikte, gézlem siiresi yirmi sekiz giinden daha az olamaz ve gbzlem yapilan hususla ilgili
son noktay1 da kapsar.

(Ornek 1: Damuzlik disi domuzlar igin gebelik donemi g6z 6niinde tutuldugunda canlt
dogan yavru domuz sayist.

Omek 2: Laktasyon doénemi goz oniinde tutuldugunda siitten kesilmis domuz
yavrularinin sayisi ve agirligi.)

3.1.1.3. Deneme kosullar1

Calismalar tim deneme gruplarina iliskin ayrtili bilgiler verilerek raporlanir.
Deneme protokolii agiklayici bilgiler ile baglantili olarak dikkatli bir sekilde hazirlanir.
Ozellikle asagida belirtilen hususlar kayit altina alinir:

(1) Siirti veya kanatl: siiriisii: Yer ve boyutu, besleme ve yetistirme kosullari, besleme
metodu, suda yasayan tiirler i¢in ciftlikteki tank veya kafeslerin boyutu ve sayisi,
1siklandirma kosullar1 ve su sicakligi ile tuzluluk orani da dahil olmak iizere su kalitesi,

(2) Hayvanlar: Tiirler (insan tiiketimine sunulmas1 amaglanan ve suda yasayan tiirlerde
adlandirma Tiirk¢ce konusma dilindeki isimlerine gore yapilir ve iki terimli Latince isimleri
parantez icinde verilir), 1k, yas (suda yasayan tiirler i¢in biiytikliik), cinsiyet, tanimlama
prosediirii, fizyolojik donem ve genel saglik durumu,

(3) Denemenin tarihi ve siiresi: Yapilan incelemelerin tarihi ve icerigi,

(4) Rasyonlar: Rasyon/rasyonlarin kantitatif bilesim ve tiretiminin, kullanilan igerik,
ilgili beslenme maddeleri (analiz degerleri) ve enerjiye bagl olarak tanimlanmasi. Yem
tiiketim kayaitlari,

(5) Hayvan yemlerindeki aktif madde/maddelerin veya etken/etkenlerin (boyle bir
durumda karsilastirma amaciyla kullanilan maddeler) uygun ve gegerli metotlar kullanilarak
yapilan analiz ile belirlenen konsantrasyonu, parti referans numarasi/numaralari,

(6) Deneme ve kontrol gruplarmin sayist ile her grupta yer alan hayvan sayist:
Denemelerde kullanilan hayvanlarin sayisi istatistiksel analizlerin yapilmasi i¢in yeterli
olmalidir. Kullanilan istatistiksel degerlendirme metotlar1 belirtilmelidir. Denemelerde
kullanilan tiim hayvanlar ve/veya deneme birimleri raporda yer alir. Bilgilerin eksik
olmasindan veya kaybolmasindan 6tiirli degerlendirilmesi miimkiin olmayan durumlar ve
bunlarin siniflandirmasi yapilan hayvan gruplarindaki dagilim raporu,

(7) Hayvanlarin her birinde veya gruplarda yapilan uygulamalarda goriilen istenmeyen
sonuclara iliskin zaman ve prevalans raporu (calismada kullanilan gdzlem programina
iliskin ayrintili bilgiler),

(8) Gerektiginde tedavi edici/Onleyici uygulamalar katki maddesinin etki sekli ile
etkilesime girmedigi ve ayr1 ayri kayit altina alindig;.

3.1.2. Mikrobiyal ¢aligmalar
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Katki maddesinin insanlarda veya veteriner hekimlikte kullanilan antibiyotiklere karsi
capraz direng olusturma yeteneginin belirlenmesi, hedef tiirlerde saha kosullarinda direngli
bakteri suslarinin secilmesi, sindirim sisteminde mevcut firsat¢1 patojenler lizerindeki etkinin
artirilmasi, zoonotik mikroorganizmalarin viicuttan disar1 atilmasi veya dokiilmesi icin
caligmalar yapilir.

Aktif maddenin/maddelerin yemde kullanildig1 diizeyde antimikrobiyal etki
gostermesi halinde s6z konusu bakteriyel tiirlere iliskin minimum inhibitér konsantrasyon
(MIC) standartlastirilmis prosediirlere gore belirlenir. S6z konusu antimikrobiyal etkinin
ortaya kondugu hallerde ilgili katki maddesinin in vitro ortamda ve hedef tilirlerde direncli
bakteriyel suslar1 segme ve ilgili antibiyotiklere ¢apraz direng olusturma durumu/yetenegi
belirlenir.

Tavsiye edilen kullanim seviyesinde tiim mikrobiyal katki maddelerine ve bagirsak
mikrofloras1 {izerine etki etmesi beklenen diger katki maddelerine yonelik testler yapilir. Bu
caligmalarin katki maddesi kullannominin potansiyel patojen mikroorganizmalarin asiri
cogalmalarina ve bulagmalarina yol acan kosullara neden olmayacagini gostermesi gerekir.

Izlenecek mikroorganizmalar hedef tiirlere gore secilirler. Ancak ilgili zoonotik tiirler,
hedef hayvanlarda semptom olusturup olusturmadiklarina bakilmaksizin segime dahil
edilirler.

3.2. Katki maddesi kullaniminin tiiketiciler acisindan giivenilirligine iliskin
calismalar

Burada amagc katki maddesinin tiiketici agisindan giivenilirliginin degerlendirilmesi ve
katki maddesi iceren veya katki maddesi ile iglem goren yem veya suyun verildigi
hayvanlardan elde edilen gidalarda katki maddesinin veya metabolitlerinin kalintilarinin tespit
edilmesidir.

3.2.1. Metabolik ¢alismalar ve kalint1 ¢alismalar1

Katki maddesinin hedef tiirlerdeki metabolik seyrinin belirlenmesi, iceriginde katki
maddesi bulunan yem veya suyun verildigi hayvanlardan elde edilen {iriinlerde veya
yenilebilir dokularda goriilen kalintilarin tespit edilmesi ve miktarinin 6l¢iilmesi agisindan
belirleyici bir asamadir. S6z konusu maddenin ve metabolitlerinin emilimine, dagilimina,
metabolizmasina ve viicuttan atilimina iliskin ¢alismalarin yapilmasi zorunludur.

Calismalar uluslararas1 gegerliligi olan test metotlar1 kullanilarak ve iyi laboratuvar
uygulamalar1 esaslarina uygun olarak yapilmalidir. Calisma mevzuatta ongoriilen hayvan
refahi kurallarina uygun olmali ve gerekmedikge tekrarlanmamalidir.

Hedef hayvanlar {izerinde yapilan metabolik calismalar ve kalint1 ¢calismalar1 (Eger
uygun bir sekilde gerekcelendirilmediyse sonda ile verilemez.) yeme ilave edilmis aktif
madde ile yapilir.

Yenilebilir dokularda ve iriinlerde goriilen toplam kalinti miktarinin %10’undan ve
idrar/digkida goriilen toplam kalinti miktarinin %20’sinden fazla olan metabolitlerin yapisal
tespiti yapilir. Aktif maddenin metabolik yolu toksikolojik tehlikelere neden oluyorsa
yukarida bahsedilen sinirlarin altinda olan metabolitler belirlenir.

Tiiketicinin maruz kalma diizeyinin hesaplanmasinda ve kalint1 arinma siiresi dénemi
ile gerektiginde MRL’lerin belirlenmesinde, kalintilara iliskin olarak yapilan kinetik
calismalar dayanak alinir. Isaretleyici kalintiya iliskin bir ¢alisma sunulur.

Bazi katki maddelerinin yapilarina veya kullanim amaglarina goére, metabolik ve
kalint1 caligmalarinin yapilmasina her zaman gerek olmayabilir.

3.2.1.1. Metabolik ¢aligmalar

Metabolik calismalarin amaci, katki maddesinin hedef tiirlerde emilimini, dagilimini,
biyotrans formasyonunu ve viicuttan atilimini degerlendirmektir.

Gerek duyulan metabolik ¢alismalar:
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(1) Uygun oldugu durumlarda katki maddesinin erkek ve disi hayvanlarda viicuttan
attminin (idrar, safra, digki, siit veya yumurta, solunumla disar1 verilen hava, solungag ile
viicuttan atilim), dagiliminin (plazma/kan) ve emiliminin yaklasik degerinin ve diizeyinin
belirlenmesi amaciyla, aktif maddenin tavsiye edilen tek doz uygulanmasindan (giinliik
tiketim miktarina karsilik gelen toplam miktar) veya miimkiinse birden fazla doz
(gereke¢elendirmek kaydiyla) olarak uygulanmasindan sonra metabolik dengenin tespiti,

(2) Segili bilesiklerin hayvanlarin plazma diizeylerinde belirlenen stabil diizeye
gelinceye (metabolik denge saglanincaya) kadar tekrarlanan miktarda verilmesinden sonra,
metabolik profil olusturulur ve metabolitlerin idrar/digski ve dokularda tespiti ile doku ve
triinlerde dagilimi belirlenir. Uygulanan miktar, kullanimi1 tavsiye edilen ve yeme ilave
edilecek olan en yliksek miktara karsilik gelir.

3.2.1.2. Kalint1 ¢alismalari

Yenilebilir dokularda veya iirlinlerde yapilan kalinti c¢aligmalarinda ekstrakte
edilemeyen kalinti miktarlarina ve bunlarin yapisina dikkat edilir. Metabolik ¢alismalarin
ihtiya¢ duyuldugu tiim maddelerde kalint1 calismalarinin yapilmasi gerekir.

Madde viicut sivilarinin veya dokularinin dogal bir bileseniyse ya da gida veya yem
maddelerinde dogal halde Onemli miktarlarda bulunuyorsa kalinti ¢alismalari maddenin
uygulanmadigi grup ile beyan edilen en yiiksek miktarda uygulandigi gruptaki doku/iiriin
diizeylerinin karsilagtirilmasiyla yapilir.

Yaygin tiirlerde ise calismalar, es zamanli olarak yenilebilir doku (karaciger, bobrek,
kas, deri, deri-yag) ve triinlerde (siit, yumurta ve bal) aktif maddeye ait belirleyici madde
(marker) kalintilarin1 tespit eder ve toksikolojik acidan Onem arz eden biitiin kalintilari
degerlendirir. Isaretleyici kalinti, dokulardaki konsantrasyonu toksikolojik olarak dnem arz
eden toplam kalint1 diizeyiyle orantili olan ve analiz i¢in secilen kalintidir. Calismalar ayrica
uygun kalintt armmma siiresinin belirlenmesi i¢in dokularda veya firiinlerde kalintilarin
devamliligini/kaliciligini da gostermelidir.

Kalint1 armmma siiresinin belirlenmesi i¢in her donemde tavsiye edilen asgari {iriin
ve/veya numune alinan hayvan sayist asagida belirtildigi gibidir.

- Yenilebilir dokular;

- Biiyiikbag, koyun, kegi, domuz ve yaygin olmayan tiirler: 4,
- Kanathi hayvanlar:6,
- Alabalikgiller ve diger baliklar:10.
- Uriinler;
- Siit; her numune alma doneminde 8 numune,
- Yumurta; her numune alma déneminde 10 yumurta,
- Bal; her numune alma doneminde 8 numune.

Uygun cinsiyet dagilimi gz ontlinde bulundurulur.

Kalintilar, kalint1 arinma siiresinin s6z konusu olmadigi durumda (sabit hal) ve
numune alinan en az ii¢ farkli zamanda 6l¢tliir.

Isaretleyici madde kalintisina iliskin ¢aligmalar da sunulur.

Ana metabolitlerin tespit edilmesi de dahil olmak iizere emilim, dagilim ve viicuttan
atilimina iliskin kalinti ¢alismalari, en diisik NOAEL’in (Olumsuz Etki Gozlemlenmeyen
Seviye) elde edildigi laboratuvar hayvani tiirlerinde veya her zaman oldugu gibi ratlarda (hem
erkeklerde hem de disilerde) yapilmalidir. Belirli birtakim metabolitlerin hedef tiirler
tarafindan {retilmesi ve laboratuvar tiirlerinde Onemli bir dereceye gelinceye kadar
olusmamast halinde bu metabolitler lizerinde ek ¢alismalar yapilabilir.

3.2.1.3. Metabolik ¢alismalar ve dispozisyon ¢alismalari

Metabolik denge, metabolik profil ve idrar ile digkida ana metabolitlerin tespit
edilmesini kapsayan bir metabolizma c¢alismasi yapilir. Rat disinda baska bir laboratuvar
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tiriiniin duyarlilik bakimindan rata gére onemli bir fark gostermesi halinde ek bilgilere
gereksinim duyulur.

3.2.1.4. Kalintilarin biyoyararlilig1

Hayvansal iirlinlerden ortaya c¢ikan kalintilarla ilgili olarak tiiketicilere yonelik
risklerin degerlendirmesinde uygun laboratuvar hayvanlar1 ve taninmis metotlar kullanilarak
bu kalintilarin biyoyararliliginin belirlenmesi i¢in ek gilivenilirlik faktorleri géz oniinde
bulundurulabilir.

3.2.2. Toksikolojik caligmalar

Katki maddesinin giivenilirligi laboratuvar hayvanlar1 iizerinde in vivo ve in vitro
olarak gerceklestirilen toksikolojik caligmalar temelinde degerlendirilir. Bunlar genellikle
asagida belirtilen kriterlerin 6l¢timlerini kapsar.

(1) Akut toksisite,

(2) Genotoksisite (mutajenisite, klastojenisite),
(3) Subkronik oral toksisite,

(4) Kronik oral toksisite/karsinojenisite,

(5) Teratojenisite dahil iireme toksisitesi,

(6) Diger caligmalar.

Tehlikeye yol agabilecek herhangi bir neden bulunmasi halinde aktif maddenin ve
kalintilarinin  giivenilirliginin degerlendirilmesi i¢in gerekli ek bilgileri igeren daha fazla
calisma yapilir.

Bu ¢alismalarin sonuglarina bakilarak toksikolojik NOAEL’in belirlenmesi gerekir.

Belirli birtakim metabolitlerin hedef tiirler tarafindan iiretilmesi ve laboratuvar
tirlerinde Onemli bir dereceye kadar olusmamasi halinde bu metabolitler ilizerinde ek
calismalarin yapilmasi gerekebilir. insanlarda metabolik calismalarin yapilmasi miimkiinse
daha sonra yapilacak ek caligmalarin niteligine karar verilirken ilgili veriler géz Oniinde
bulundurulur.

Toksikolojik calismalarin aktif maddeyle gergeklestirilmesi gerekir. Fermantasyon
iriiniinde aktif madde mevcut ise fermantasyon iiriinii de test edilir. Test edilen fermantasyon
tirtini, ticari tirlinde kullanilan fermantasyon iiriiniiyle ayni olmalidir.

Caligmalar Maddelerin  ve Karisgimlarin ~ Fizikokomyasal, — Toksikolojik — ve
Ekotoksikolojik Ozelliklerinin Belirlenmesinde Uygulanacak Test Yontemleri Hakkinda
Yonetmelik hiikiimleri, uluslararas1 gecerliligi olan test metodlart ve iyi laboratuvar
uygulamalar1 kullanilarak yapilmalidir. Laboratuvar hayvanlar iizerinde yapilan caligsmalar
13/12/2011 tarihli ve 28141 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Deneysel ve Diger Bilimsel
Amaglar I¢in Kullanilan Hayvanlarin Refah ve Korunmasima Dair Yonetmelik hiikiimlerine
uygun olmal1 ve gerekmedikce tekrarlanmamalidir.

3.2.2.1. Akut toksisite

Bilesigin toksisitesinin siniflandirilmasi ve sinirli 6zelliklerinin belirlenmesi igin akut
toksisite caligmalar1 gerekir.

Akut toksisite calismalarinda bilesenin toksisitesinin sinirli tanimlamasinin yapilmasi
ve smiflandiriimasi gereklidir.

Akut toksisite ¢aligmalar1 en az iki memeli tiirde yapilir. Uygun oldugu hallerde hedef
tiir, laboratuar tiiriiniin yerine kullanilabilir.

Minimum fetal (6liimciil) miktarin yaklasik degerinin belirlenmesi yeterli olacagindan
tam LD50’nin belirlenmesine gerek yoktur. Maksimum miktar 2 000 mg/kg viicut agirligini
gecemez.

Calismada yer alan hayvan sayisini ve hayvanlarin c¢ektigi acilar1 azaltmak i¢in akut
doz toksisite testine yonelik yeni protokoller siirekli gelistirilir. Yeni prosediirlere gore
yapilan ¢alismalar1 onaylandiklar takdirde kabul edilecektir.
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Toksisite ile ilgili ¢alismalarda OECD (Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Teskilati) nin
420 (Sabit Miktar Metodu), 423 (Akut Toksik Sinif Metodu) sayili kilavuzlarindan ve/veya
Maddelerin ve Karisimlarin Fizikokimyasal, Toksikolojik ve Ekotoksikolojik Ozelliklerinin
Belirlenmesinde Uygulanacak Test Yontemleri Hakkinda Yonetmelik ekinde yer alan ilgili test
dokiimanlarmdan ve 402 (Akut Dermal Toksisite), 425 (Yukari-Asagi Prosediirii sayili
kilavuzlarindan yararlanilabilir.

3.2.2.2. Mutajenisite dahil genotoksisite ¢alismalari

Aktif maddelerin ve uygun oldugu hallerde aktif maddelerin metabolitleri ile
mutajenik ve genotoksik 6zellikli bozunabilir {iriinlerin tanimlanmasi i¢in farkli genotoksisite
testlerinin segilen bir kombinasyonunun yapilmasi gerekir. Uygun oldugu hallerde testler
memelilerin metabolik aktivasyonuyla ve metabolik aktivasyonu olmadan yapilir ve test
materyalinin test sistemine uygunlugu géz oniinde bulundurulur.

Ana testler agagidakilerden olusur.

(1) Bakteri ve/veya memeli hiicrelerinde gen mutasyonlarinin indiiksiyonu (tercihen
fare lenfoma analizi),

(2) Memeli hiicrelerinde kromozom bozukluklarinin indiiksiyonu,

(3) Memeli tiirlerde in vivo testi.

Yukarida bahsi gegen testlerden alinan sonuglara bakilarak ve maddenin tam toksisite
profilinin yani sira maddenin kullanim amaci da goéz oniinde bulundurularak ek testlerin
yapilmasi gerekebilir.

Bu calismalarda 471 (Salmonella typhimurium Ters Mutasyon Testi), 472
(Escherichia coli Ters Mutasyon Testi), 473 (In vitro Memeli Kromozom Aberasyon Testi),
474 (Memeli Eritrosit Mikroniikleus Testi), 475 (Memeli Kemik Iligi Kromozom Aberasyon
Testi), 476 (In vitro Memeli Hiicre Gen Mutasyon Testi) veya 482 (In vitro Memeli
Hiicrelerde Programlanmamis DNA sentezi)sayilt OECD kilavuzlarinin yani sira in vitro ve in
vivo analizlerde ilgili diger OECD kilavuzlarindan ve/veya Maddelerin ve Karigimlarin
Fizikokimyasal, Toksikolojik ve Ekotoksikolojik Ozelliklerinin Belirlenmesinde Uygulanacak
Test Yontemleri Hakkinda Yonetmelik ekinde yer alan ilgili  test dokiimanlarindan
yararlanilabilir.

3.2.2.3. Sub-kronik tekrarlanan dozda oral toksisite ¢alismalari

Aktif maddenin subkronik toksik potansiyelinin arastirilmasi ig¢in kemirgen tiirii
tizerinde en az doksan giinliik siire igerisinde yapilan en az bir ¢aligmanin sunulmasi gerekir.
Gerekli goriildiigiinde kemirgen olmayan bir tiir {izerinde ikinci bir ¢alismanin yapilmasi
gerekir. Uygulanan miktara yanit alabilmek i¢in test maddesi kontrol grubuna ilave olarak en
az U¢ diizeyde oral yolla uygulanmalidir. Kullanilan maksimum miktarin normalde olumsuz
etkileri ortaya ¢ikarmasi beklenmelidir. Test maddesi en diisiik miktarda uygulandiginda
toksisiteye iliskin herhangi bir belirti gostermemelidir.

Bu caligmalarda 408 (kemirgenler) veya 409 (kemirgen olmayanlar) sayili OECD
kilavuzlarindan ve/veya Maddelerin ve Karisimlarin Fizikokimyasal, Toksikolojik ve
Ekotoksikolojik Ozelliklerinin Belirlenmesinde Uygulanacak Test Yontemleri Hakkinda
Yonetmelik ekinde yer alan ilgili test dokiimanlarindan yararlanilabilir.

3.2.2.4. Kronik oral toksisite calismalari (karsinojenisite ¢calismalar1 dahil)

Kronik toksik potansiyelin ve karsinojenik potansiyelin arastirilmasi i¢in en az bir
tiirde en az on iki aylik siirede kronik oral toksisite ¢alismasinin yapilmasi gerekir. Segilen tiir
doksan giinliikk ¢alismanin sonuglar1 da dahil olmak iizere mevcut tiim bilimsel verilere
bakildiginda en uygun tiir olmalidir. Varsayilan tiir rattir. kinci bir calisma talep edilirse
kemirgen veya kemirgen olmayan memeli bir tiir kullanilir. Uygulanan miktara yanit
alabilmek i¢in test maddesi kontrol grubuna ilave olarak en az ii¢ diizeyde oral yolla
uygulanmalidir.
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Kronik toksisite ¢aligmasi karsinojenisite incelemesi ile birlestirilirse bu siire fareler ve
hamsterlar i¢in on sekiz aya, ratlar i¢in yirmi dort aya kadar uzatilir.

Asagidaki durumlarda karsinojenisite ¢caligsmalar1 yapilmayabilir.

(1) Aktif madde ve metabolitleri genotoksisite testlerinde siirekli negatif sonuglar
veriyorsa,

(2) Aktif madde ve metabolitleri bilinen kanserojenlerle yapisal olarak baglantili
degilse,

(3) Aktif madde ve metabolitleri kronik toksisite analizlerinde potansiyel (pre)
neoplazi etkisi gostermiyorsa.

Bu caligmalarda 452 (kronik toksisite calismasi) veya 453 (birlestirilmis kronik
toksisite/karsinojenisite ¢caligsmasi) sayili OECD kilavuzlarindan yararlanilabilir.

3.2.2.5. Ureme toksisite ¢alismalar1 (dogum oncesi gelisim toksisitesi dahil)

Aktif maddenin uygulanmasi sonucu erkek veya disi lireme fonksiyonunda
goriilebilecek olas1 bozukluklarin veya yavrular tizerindeki zararli etkilerin belirlenmesi i¢in
tireme fonksiyonu calismalar1 agagida belirtilen hususlara gére yapilmalidir.

(1) Iki nesilli iireme toksisite ¢alismasi

(2) Dogum oncesi gelisim toksisite ¢aligmasi (teratojenisite ¢aligmast).

Yeni denemelerde hayvan kullanimimi azaltan onaylanmis alternatif metotlar
kullanilabilir.

3.2.2.5.1. Iki nesilli iireme toksisite ¢calismasi

Ureme fonksiyonuna yonelik calismalarin yapilmasi ve bu calismalarin genellikle
kemirgen olmak {izere en az bir tlirde asgari iki yavru nesli (F1, F2) kapsamasi zorunlu olup
teratojenisite calismasi ile birlestirilebilir. Arastirilan madde ciftlesmeden Once uygun bir
zamanda erkek ve disiye agiz yoluyla uygulanir. Uygulama F2 nesli siitten kesilene kadar
devam eder.

F1 yavrusunun tohumlamadan yetiskinlige kadar olan gelisimi ile F2 yavrusunun
tohumlamadan siitten kesilmeye kadar olan gelisimi, biiyiime orani, emzirilme donemi ve
ilgili tim dogurganlik, gebelik, dogum ve annelik davranis1 dikkatle gozlenmeli ve rapor
edilmelidir.

Ureme toksisite calismasina iliskin protokoller icin 416 sayili OECD kilavuzlarindan
ve/lveya Maddelerin ve Karigimlarin Fizikokimyasal, Toksikolojik ve Ekotoksikolojik
Ozelliklerinin Belirlenmesinde Uygulanacak Test Ydntemleri Hakkinda Yonetmelik ekinde yer
alan ilgili test dokiimanindan yararlanilabilir.

3.2.2.5.2. Dogum o6ncesi gelisim toksisite calismasi (teratojenisite caligmast)

Burada amag¢ implantasyondan itibaren tiim gebelik donemi boyunca maruziyet
durumunun bir sonucu olarak gebe disi iizerindeki her tiirlii olumsuz etki ile embriyo ve
fetlisin gelisiminin belirlenmesidir. Gebe disilerde artmis toksisite, embriyo-fetal 6liim, fetal
biiyiimede degisiklik ve fetiiste yapisal aykirilik ve anormallikler bu etkiler arasindadir.

Genelde ilk ¢alisma i¢in tercih edilen tiir rattir. Teratojenisite ile ilgili olarak negatif
veya siipheli bir sonu¢ gézlemlenmesi halinde tercihen tavsan olmak iizere ikinci bir tiirde
farkli bir gelisim toksisite ¢alismasi yapilir. Ratlardaki ¢alisma teratojenisitesi tizerinde pozitif
sonug veriyorsa tim temel ¢aligmalarin ADI’nin rat teratojenisitesine dayandiini ortaya
koydugu durumlar disinda ikinci bir tiirde calisma yapilmasi gerekmez. Bu durumda, soz
konusu son noktaya en duyarli tiirlin belirlenmesi amaciyla ikinci bir tiirde bagka bir
calismanin yapilmasi gerekebilir. Protokoller i¢in 414 sayili OECD kilavuzundan ve/veya
Maddelerin ve Karisimlarin Fizikokimyasal, Toksikolojik ve Ekotoksikolojik Ozelliklerinin
Belirlenmesinde Uygulanacak Test Yontemleri Hakkinda Yo6netmelik ekinde yer alan ilgili test
dokiimanindan yararlanilabilir.

28



3.2.2.6. Diger 6zel toksikolojik ve farmakolojik ¢alismalar

Herhangi bir tehlike olugmasi halinde aktif maddenin ve kalintilarinin glivenirliginin
degerlendirilmesine yardimci olacak ek bilgileri igeren daha fazla calisma yapilir.
Farmakolojik etkilerin, gen¢ (prepubertal) hayvanlarda goriilen etkilerin, immunotoksisite
veya ndrotoksisitenin incelenmesi i¢in yapilan ¢calismalar bu ¢aligmalar arasinda yer alabilir.

3.2.2.7. Olumsuz Etki Gozlemlenmeyen Seviye (NOAEL) Belirlenmesi

NOAEL genellikle toksikolojik etkilere dayanir ama farmakolojik etkiler bazi
durumlarda daha uygundur.

En diisiik NOAEL segilir. Uygun oldugu hallerde, benzer kimyasal yapiya sahip olan
kimyasallar hakkinda yayimlanmis tiim veri ve bilgilerle (aktif maddenin insanlar tizerindeki
etkilerine iliskin her tiirlii bilgi dahil) birlikte onceki boliimlerden alinan tiim bulgular kg
cinsinden giinliikk viicut agirligi basina mg olarak ifade edilen en diisik NOAEL’in
tanimlanmasinda g6z 6niinde bulundurulur.

3.2.3. Tiiketici giivenligi degerlendirmesi

Tiiketici gilivenligi, gidadaki katki maddesinin veya metabolitlerinin hazirlanan ADI
(Kabul Edilebilir Giinliikk Tiiketim) ve hesaplanan teorik tiiketiminin karsilastiriimasi
yapilarak degerlendirilir. Vitaminler ve iz elementler s6z konusu oldugunda ise UL (Tolere
Edilebilir Ust Tiiketim Diizeyi) ADI yerine kullanilabilir.

3.2.3.1. Aktif madde/maddeler icin kabul edilebilir giinliik tiiketimin (ADI)
belirlenmesi

Kabul edilebilir giinliik tiiketim, (ADI) (katki maddesinin veya katki maddesi ile ilgili
maddenin giinliik kisi bagina mg cinsinden degeri) en diisiik NOAEL’in (kg cinsinden viicut
agirligi bagina mg) uygun gilivenilirlik faktoriine boliinerek ve 60 kg’lik ortalama insan
agirlig ile carpilarak elde edilir.

Uygun oldugu durumda bir ADI belirlenir. Ayrica hayvan testlerinde diisiik toksisite
sebebiyle ADI ‘belirtilmemis’ seklinde ifade edilebilir. Maddenin insanlarla ilgili genotoksik
veya karsinojenik 6zellikler gostermesi halinde ADI 6nerisi yapilmaz.

ADI’nin belirlenmesi, normalde aktif maddenin hedef hayvanlarda ve laboratuvar
hayvanlarinda (bakiniz 3.2.1.4. Kalintilarin biyo yararliligi) benzer metabolik duruma sahip
olmasimi gerektirir. Ciinkii bu sayede tiiketicilerin toksikolojik ¢aligmalarda kullanilan
laboratuvar hayvanlariyla ayni kalintilara maruz kalmasi saglanir. Eger bu yapilamiyorsa
ikinci bir laboratuvar hayvani tiirlinde veya hedef tiirlere 6zgli metabolitler iizerinde ek
caligmalar yapilmast ADI’nin belirlenmesini saglayabilir.

Belirli bir katki maddesine yonelik ADI’nin belirlenmesi i¢in kullanilan giivenirlik
faktoriinde NOAEL’in tanimlanmasi i¢in kullanilan verilerin kalitesi ve biyolojik etkilerin
yapist, bu etkilerin insanla iliskisi ve tersine ¢evrilebilirligi ile kalintilarin insanlar tizerindeki
dogrudan etkisi/etkileri hakkindaki bilgiler goz oniinde bulundurulur.

ADI'nin hesaplanmasinda (toksikolojik veriler tam olarak saglanmis ise) en az yiiz
giivenilirlik faktorii kullanilir. Insanlar agisindan aktif maddelere ait bilgiler mevcut ise daha
diisiik bir giivenilirlik faktorii kabul edilebilir. Verilerde belirsizlige neden olan ek
kaynaklarin aciklanmasinda veya NOAEL’in teratojenisite gibi belirli kritik son noktalara
dayanilarak belirlendigi durumlarda daha yiiksek giivenilirlik faktorleri uygulanabilir.

3.2.3.2. Tolere edilebilir st tiiketim diizeyi (UL)

Baz1 katki maddeleri i¢in giivenilirlik degerlendirmesi; tolere edilebilir giinliik tiiketim
diizeyine gore yapilmasi daha uygun olabilir. Tolere edilebilir giinliik tiiketim diizeyi, (ulusal
veya uluslararasi bilimsel kuruluglar tarafindan) tiiketicilerin veya belirli tiiketici gruplarinin
saglig tlizerinde olumsuz etki gosterme riski tasimadigina karar verilen bir besin maddesinin
devamli alinan giinliik toplam maksimum tiikketim diizeyini ifade eder.

Bagvuru dosyasinda besin maddesinin tiim olas1 kaynaklar1 goz oniine alinarak katki
maddesi kullaniminin UL’ nin agilmasina neden olmadigini gdsteren bilgileri icermelidir.
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Besinsel katki maddesi veya bunun metabolitinin/metabolitlerinin hayvansal kdkenli
tirtinlerdeki kalint1 oranlari, s6z konusu iirtinler i¢in normal kabul edilen veya olmasi beklenen
orandan yliksekse bu durum agike¢a belirtilmelidir.

3.2.3.3. Tiiketicinin maruz kalma durumu

Tiiketicinin tiim kaynaklardan aldig1 toplam katki maddesi ve/veya metabolitleri ADI
veya UL nin altinda olmalidir.

Hayvansal kokenli gidalarla alinan katki maddelerinin miktari, katki maddesinin
kullanimina son verildiginde dokularda ve iirtinlerde Olgiilen konsantrasyon (Aritmetik
ortalama ve en yiiksek tekil deger olarak toplam kalinti) géz Oniinde bulundurularak
hesaplanir. Ayrica gerektiginde farkli kalinti arinma siirelerinde insanlarin giinliik gida
tiiketim degerleri en kotii durum diisiintilerek belirlenir.

Birden fazla tiirde kullanilan katki maddeleri s6z konusu oldugunda dokulardan
kaynaklanan maruziyet, memeliler kuslar baliklar ve alinan en yiiksek deger dikkate alinarak
ayr1 ayri hesaplanir. Uygun oldugu hallerde siit ve yumurtadan kaynaklanan maruziyet bu
hesaba eklenir. Ornegin, laktasyondaki memelilerde ve yumurtlayan kanatlilarda bir katki
maddesi kullanilmigsa yenilebilir dokudaki en yiiksek kalinti degerleri siit ve yumurta
tiiketimi i¢in belirlenen degerlere eklenir. Katki maddesinin balik, yumurtlayan kanatli ve
laktasyondaki memelilerde kullanilmasi halinde ise yenilebilir dokudaki en yiiksek kalinti
degerleri siit ve yumurta tiikketim degerlerine eklenir. Diger kombinasyonlar da ayni sekilde
tasarlanir.

Bazi durumlarda, (6rnegin yaygin olmayan tiirler i¢in katkilar veya bazi besinsel ve
duyusal katkilar) insan maruziyet degerlendirmesinin diger yaklasimlar da goz Oniinde
bulundurularak, daha gercekgi tiiketim degerleri kullanilarak sonradan gelistirilmesi uygun
olabilir.

Tablo 8

Insanlarda hesaplanan giinliik tiiketim rakamlari (g doku veya iiriin)

Memeliler Kanatlilar Balik Diger
Kas 300 300 300 (*)
Karaciger 100 100 —
Bobrek 50 10 —
Yag 50 (**) 90 (***) —
+ Siit 1500 — —
+ Yumurta — 100 —
+ Bal 20

(*) Dogal oranda kas ve deri.
(**) Domuz i¢in dogal oranda 50 g yag ve deri.
(***) Dogal oranda yag ve deri.

3.2.3.4. Maksimum kalint1 limitleri (MRL= Maximum Residue Limits) i¢in dneri

Maksimum kalinti limiti, gidada kullanimina yasal olarak izin verilen veya kabul
edilen maksimum kalint1 konsantrasyonunu (yenilebilir yas doku veya {iriinlin kg'1 bagina pg
cinsinden belirleyici madde kalintis1 seklinde ifade edilir) ifade eder. ADI tanimlamasina
bakilarak insan sagligi agisindan herhangi bir toksikolojik tehlike olugturmamasi diisiiniilen
kalint1 tiirline ve miktarina baglidir. ADI mevcut degilse MRL belirlenemez.

Yem katki maddelerinin maksimum kalint1 limitleri belirlenirken diger kaynaklarin
(Ornek: Bitkisel kokenli gidalar) neden oldugu kalmtilar da goz éniinde bulundurulur. Ayrica,
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MRL; yem katki maddelerinin kullanim kosullarina uygun olarak ve analiz metotlarinin
imkan verdigi 6lclide azaltilabilir.

Uygun oldugu hallerde hedef hayvan tiiriine ait farkli doku veya iiriinlerin her biri i¢in
spesifik MRL’ler (yenilebilir dogal doku veya tiriinlerde kilogram basma mg cinsinden
belirtilen belirleyici madde kalintis1) belirlenir. Farkli doku veya iiriinlerdeki spesifik
MRL’ler, katki maddesinin kullaniminin amaclandigi hayvan tiirlerinin
dokularindaki/iirinlerindeki kalint1 diizeylerinin tilkenme kinetigini veya degiskenligini
yansitir. Degiskenlik, genelde %95 ortalama giiven sinir1 kullanilarak gosterilir. Numune
sayisinin az olmasit nedeniyle giliven siirinin hesaplanamadigi durumlarda degiskenlik en
yiiksek deger kullanilarak belirtilir.

Koksidiyostatlar ve histomonostatlara iliskin maksimum kalinti limiti g¢alismalari,
veteriner tibbi {irtinlerde uygulanan kurallara uygun olarak yapilir.

Gerektiginde koksidiyostatlar ve histomonostatlar disinda diger katki maddesi
smiflarina yonelik maksimum kalint1 oranlarinin belirlenmesi i¢in yapilan ¢alismalar bu Eke
gore sunulur.

Tiiketicinin toplam kalintiya maruz kalma durumunu belirlemek amaciyla, 3.2.3.3.
kapsaminda hesaplandig1 gibi farkli doku veya iiriinler i¢in 6nerilen MRL’lerde belirleyici
madde kalintisinin toplam kalintiya oran1 géz oniinde bulundurulur ve Tablo 9°’da yer alan
tanimlar kullanilir.

Tablo 9

MRL belirlenmesinde kullanilan tanimlar

I+ Farkli zamanlarda numune alinan spesifik dokular/iiriinler (karaciger, bobrek, kas,
deri + yag, siit, yumurta, bal)

MRLi; Dokulardaiiriinlerde maksimum kalint1 limiti (mg cinsinden belirleyici madde kg™)

Qt;; Tablo 8’e gore belirlenen spesifik dokularin/iiriinlerin insanlar tarafindan giinlitk
tiikketimi (kg) ve bunlarin saflig1

TRCi, Spesifik dokularda/iiriinlerde toplam kalint1 konsantrasyonu (mg kg?)

MRCi; Spesifik dokularda/iiriinlerde belirleyici madde kalint1 konsantrasyonu (mg kg?)

RMTR;; Spesifik dokular/iiriinler i¢in MRCij’nin TRCi;’ye orani

DITR;; Toplam kalintilardan hesaplanan rasyona bagli spesifik doku/iiriin tiiketimi (mg)
DITR;j= Qtij X TRCi;

DITRwmrLij | MRL’lerden hesaplanan rasyona bagl spesifik doku/iiriin tiikketimi (mg)
DITR wrii= Qtij X MRL;jx RMTR;;!

Olgiilen TRC ve MRC degerleri Tablo 10°da gdsterilen sablona uygun olarak belirtilir
ve diger degerler hesaplanir. Degerlerin tespit limitinin (LOD) altina diismesi sebebiyle tam
veri elde edilemedigi durumlarda RMTR ’nin bilinene dayanan tahmini degeri kabul edilebilir.

MRL; ancak birim DITR’lerin toplaminin ADI’nin altinda oldugu durumlarda
belirlenebilir. ADI’nin asildigi durumlarda daha uzun siireli kalintt arimma siiresi veya daha
diisiik miktarlardan elde edilen veriler alternatif olarak kullanilabilir. MRL’ye yonelik ilk 6neri
MRC degerinin kilavuz olarak kullanilmasi ve analiz metodunun LOQ’u nun goéz Oniinde
bulundurulmasi seklinde yapilabilir. Onerilen MRL’lerden alinan toplam DITRmrL, ADI’nin
altinda ve bireysel DITR’leri toplamina yakin olmalidir. ADI’nin asilmasi halinde daha diisiik
olan MRL 6nerilir ve karsilastirma tekrarlanir.

Belirli katki maddeleri i¢in kalintilar, 6zel gida isleme prosediirlerinde gida kalitesine
herhangi bir etkisi olmaksizin et, yumurta veya siitteki MRL degerlerinin altinda MRL degerine
yakin seyredebilir. Bu tiir katki maddeleri icin MRL degerlerinin belirlenmesine ilave olarak

31



gida iirliniindeki maksimum isleme kalintisi (MPCR) degerinin géz Oniinde bulundurulmasi
daha uygun olabilir.

Tablo 10
MRL onerisine iliskin sablon

Karaciger |Bobrek |Kas | Derityag Siat | Yumurta | Bal | Toplam
TRC (*) (mg kg™) —
MRC (°) (mg kg™) —
RMTR (?) —
DITR () (mg)
Onerilen MRL —
(mg kg™)
DITRmRL (mg)
(%) Onerilen kalint1 arinma  siiresi goéz éniinde bulundurulur.
(» Ayni zamanda TRC olarak olusturulur.

(3 TRC degerlerinden hesaplanur.

3.2.3.5. Kalint1 arinma  siiresi
Kalint1 arinma  siiresi kalint1 oranlarinin MRL’lerin altina ¢ekilmesi i¢in gerekli olan,
katki maddesi uygulamasinin durdurulmasindan sonraki dénemi kapsar.

3.3. Kullanicilar ve cahsanlar icin katki maddesi kullaniminin giivenilirligine
iliskin calismalar

Calisanlar, katki maddesini lretirken, islerken veya yem iiretiminde kullanirken
cogunlukla soluma veya temas maruziyeti ile karsi karsiya kalabilirler. Omegin, ciftlik
calisanlar1 katki maddesini islerken veya karistirirken potansiyel maruz kalicilardir. Bu
maddelerin nasil iglenecegine iliskin ek bilgiler saglanir.

Calisanlar {tizerinde bir risk degerlendirmesi yapilir. Uygulanabildigi hallerde
calisanlarin solunum ve temas yoluyla katki maddesine maruz kalma riskini degerlendirirken
tiretim tesisinde edinilen deneyimler 6nemli bir bilgi kaynagidir. Kuru toz formunda olan
veya tozumaya neden olabilecek hayvan idrari/disk1 ve diger salgilar ve/veya katki maddeleri
ve bu katki maddeleriyle islem gormiis yemler ile alerjik potansiyeli olan yemler 6zellikle
onemlidir.

Kuru toz formunda olan veya tozumaya neden olabilecek katki maddeleri ve bu katki
maddeleriyle islem goérmiis yemler ile alerjik potansiyeli olan yemler ve/veya hayvan
idrari/diski ve diger salgilar1 6zellikle dnemlidir.

3.3.1. Kullanici/galisan giivenligi agisindan toksikolojik risk degerlendirmesi

Calisanlarin maruz kalacagi riskler, katki maddesinin kullanildig1 bir dizi ¢alismalarin
yer aldign basvuru formunda degerlendirilir. Uriiniin solunabilir toz veya buhar iiretme
thtimali varsa akut inhalasyon toksisite ¢caligmalar1 yapilir. Cilt tahrisine iliskin ¢aligmalarin
yapilmasi gerekir. Bu ¢alismalardan olumsuz sonuglar cikarsa mukoza zar1 (Ornek: Goz)
tahrisi degerlendirilir. Alerjik potansiyel/cilt hassasiyet potansiyeli de degerlendirilir. Tiiketici
giivenliginin saglanmasi amaciyla toplanan toksisite verileri katki maddesinin olas1 sistemik
toksisitesini degerlendirmek i¢in kullanilir. Gerektiginde tiim bunlar dogrudan 6lgme ve 6zel
caligmalar ile degerlendirilir.

3.3.1.1. Solunum sistemi lizerindeki etkiler

Katki maddesinden solunan toz veya buhar miktarinin kullanicilar/¢alisanlar agisindan
herhangi bir tehlike arz etmedigine iligkin kanitlar saglanir. Gerektiginde bu kanitlar
asagidakilerden olusur.

- Laboratuvar hayvanlarinda yapilan inhalasyon testleri,

32



-Yayimlanmis epidemiyolojik veriler ve/veya basvuru sahiplerinin tesislerindeki kendi
verileri ve/veya tahrise iligkin bilgileri,

- Solunum sistemi hassasiyet testleri.

Cap1 50um’den daha az olan pargacik veya zerreler iirliniin agirhigi temel alindiginda
%1°den daha fazlasini teskil ediyorsa akut inhalasyon toksisite ¢alismalar1 yapilir.

Akut inhalasyon toksisite ¢alismalarina iliskin protokoller i¢in 403 sayili OECD
kilavuzundan yararlanilabilir. Subkronik toksisite ¢aligmalarinin yapilmas: gerektiginde 412
sayili OECD kilavuzu (Tekrarlayan Doz Solunum Toksisitesi: 28 giinliik veya 14 giinliik
calisma) veya 413 sayili OECD kilavuzundan (Subkronik Solunum Toksisitesi: 90 giinliik
calisma) yararlanilabilir.

3.3.1.2. Goz ve cilt lizerindeki etkiler

Uygulanabildigi hallerde insanlar agisindan tahris ve/veya hassasiyet durumunun
olmadigina iligkin kanitlar saglanir. Bu kanitlar cilt ve goz tahrisi ile hassasiyet potansiyeli
acisindan uygun katki maddesinin kullanildig1 ve onaylanmis hayvan testlerinden elde edilen
bulgular ile desteklenir. Ayrica, alerjik potansiyel (cilt hassasiyet potansiyeli) de
degerlendirilir. Bu caligsmalara iligkin protokoller i¢in 404 sayili OECD kilavuzu (cilt
tahrigi/korozyonu), 405 sayili OECD kilavuzu (goz tahrisi/korozyonu), 406 sayili OECD
kilavuzu (cilt hassasiyeti) ve 429 sayili OECD kilavuzundan (cilt hassasiyeti—lokal lenf-
diigiim testi) ve/veya Maddelerin ve Karisimlarin Fizikokimyasal, Toksikolojik ve
Ekotoksikolojik Ozelliklerinin Belirlenmesinde Uygulanacak Test Yontemleri Hakkinda
Yonetmelik ekinde yer alan ilgili test dokiimanlarindan yararlanilabilir.

Yayimlanmis bilgiler veya in vitro test sonuglar1 neticesinde asindirici 6zellikler
bilinirse in vivo testler yapilmaz.

Katki maddesi solundugunda toksik etki gosteriyorsa dermal toksisitenin géz oniinde
bulundurulmasi1 gerekir. Bu c¢aligmalarda 402 sayili OECD kilavuzundan (akut dermal
toksisite) yararlanilabilir.

3.3.1.3. Sistemik toksisite

Tiiketici giivenliginin veya diger gerekliliklerin (tekrarlayan doz toksisitesi,
mutajenisite, karsinojenisite ile lireme testi ve metabolik 6liim dahil) karsilanmasi amaciyla
toplanan toksisite verileri sistemik toksisitenin degerlendirilmesinde kullanilir.

3.3.1.4. Maruziyet degerlendirmesi

Katk1 maddesi kullanimimin tiim yollardan (inhalasyon, cilt veya yutma) maruziyete
neden olma ihtimaline iligkin bilgiler saglanir. Bu bilgilerde uygulanabildigi yerlerde tipik
hava kaynakli konsantrasyon, dermal kontaminasyon veya yutma gibi nicel bir degerlendirme
yer alir. Nicel bilgilerin mevcut olmadig1 durumlarda maruziyet degerlendirmesinin yeterli
diizeyde yapilmasi i¢in gerekli bilgiler saglanir.

3.3.2. Maruziyet kontrol tedbirleri

Toksikoloji ve maruziyet degerlendirmesinden elde edilen bilginin kullanimi
kullanicinin/galisanlarin saghigini etkileyebilecek riskler (inhalasyon, tahrig, hassasiyet ve
sistemik toksisite) agisindan bir sonug ortaya ¢ikarir. Maruziyetin azaltilmasi veya tamamen
ortadan kaldirilmas: icin ihtiyati tedbirler Onerilebilir. Bununla birlikte kisisel koruyucu
cihazlarin kullanimi, kontrol tedbirleri uygulandiginda her tiirlii kalint1 riskinden korunmak
icin son tedbir olarak diisiiniiliir. Bu durumda 6rnegin iiriiniin yeniden formiile edilmesi daha
uygundur.

3.4. Cevre acisindan katki maddesi kullaniminin giivenilirligine iliskin calismalar

Katki maddelerinin uygulanmasi genelde uzun zaman aldigindan, ¢ok sayida hayvan
gruplarii kapsadigindan ve aktif madde/maddeler ana bilesen veya metabolitleri seklinde
vicuttan atildigindan katki maddelerinin olumsuz c¢evresel etkilerinin gz Oniinde
bulundurulmasi 6nem arz eder.
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Katki maddelerinin olumsuz c¢evresel etkisini belirlemek i¢in asamali bir yaklagim
uygulanir. Daha fazla test gerektirmeyen katki maddelerini tespit etmek igin tiim katki
maddelerinin Faz I'de degerlendirilmesi gerekir. Diger katki maddeleri i¢in daha fazla ¢alisma
gerekli goriildiigiinde, ilave bilgi saglamak i¢in Faz II’de degerlendirmesi gereklidir.

3.4.1. Faz I degerlendirme

Faz I degerlendirmesinin amaci katki maddesinin veya metabolitlerinin ciddi anlamda
cevresel etkiye sebebiyet verip vermeyecegi ile Faz II degerlendirmesinin gerekli olup
olmadigini belirlemektir. Bu amagla Faz I - Karar Agacindan faydalanilabilir.

Tehlike olusturabilecek bilimsel kaynakli delillerin olmamasit kaydiyla Faz 11
degerlendirmede asagida belirtilen iki kriterden birinden muafiyet saglanabilir:

(a) Katki maddesinin kimyasal mahiyeti, biyolojik etkisi ve kullanim kosullari, ortaya
cikacak etkinin ihmal edilebilir oldugunu gosterirse, katki maddesi;

- Cevrede ciddi anlamda konsantrasyon artisina neden olmayacak fizyolojik veya
dogal madde olmas1 durumunda veya

- Gida amagli olmayan hayvanlara yonelik olmast durumunda ihmal edilebilir.

(b) Ongoriilen Cevresel Konsantrasyon (PEC) tehlikeye sebebiyet vermeyecek kadar
diisiikse, PEC; alinan miktarin tamaminin ana bilesen olarak atildigini varsayarsak her tehlike
verici bilesen i¢in degerlendirilir.

Bagvuru sahibi ilgili katki maddesinin bahsi gegen bu muafiyet siniflarina girdigini
gosteremiyorsa Faz Il degerlendirmesinin yapilmasi gerekir.

3.4.1.1. Karada yasayan hayvanlara yonelik katki maddeleri

Yem katki maddesinin kullanildig: ¢iftlik hayvanlariin atiklar toprak, yeralti suyu ve
yiizey sularinda (drenaj ve akint1 yoluyla) kontaminasyona neden olabilir.

Toprak PEC’i (PECioprak) igin en kotii PEC durumu, diskidaki tiim bilesenlerin ¢evreye
yayildigi durumdur. Topragin PEC’i (varsayilan 5 cm derinlik) 10 pg/kg’dan az ise baska
degerlendirme yapmaya gerek yoktur.

Yer alt1 suyunun kontaminasyonu PEC’i (PECgw) 0,1 pg/I’den az ise katki maddesinin
yer alt1 suyu acisindan cevresel etkisi lizerinde Faz Il degerlendirmesinin yapilmasina gerek
yoktur.

3.4.1.2. Suda yasayan hayvanlara yonelik katki maddeleri

Su iirtinleri yetistiriciliginde kullanilan yem katki maddeleri, c¢okeltinin ve suyun
kontaminasyonuna neden olabilir. Kafeslerde yetistirilen baliklarm/kiiltiir balik¢ilig1 gevresel
risk degerlendirmesinde tortularin tehlike olusturacagr varsayilir. Karasal sistemler
kullanilarak yetistirilen baliklarda ise en biiyiik ¢evresel riskin yiizey suyuna karisan sivi
atiklardan kaynaklanacagi diistiniiliir.

Atilan tiim bilesenlerin tortuda kaldig: diistiniildiigiinde tortu agisindan en kotii durum
PEC’1 (PECtortu) ortaya ¢ikacaktir. Tortu PEC’1 (varsayilan 20 cm derinlik) 10 pg/kg’dan az
ise baska degerlendirme yapmaya gerek yoktur.

Yiizey suyunda PEC (PECsw) 0,1 pg/lI’den az ise baska degerlendirme yapmaya gerek
yoktur.
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Katki maddesi glvenilirligi
kanitlanmis bir fizyolojik/dogal
madde midir?

HAYIR EVET

Karar Agaci

DURDUR

Katki maddesinin sadece gida amacgl yetistiriimeyen hayvanlarda kullanilmasi mi amaglanmaktadir?

HAYIR EVET

DURDUR

KARASAL TURLERDE KULLANILAN KATKI

MADDELERI iCiN

Katki maddesinin taban sularindaki PEC
degeri > 0,1 pg/l veya topraktaki degeri

> 10 pg/kg midir?

HAYIR

EVET

DURDUR

FAZ Il

SUCUL TURLERDE KULLANILAN KATKI
MADDELERI iCiN

Katki maddesinin yuzey sularindaki
PEC degeri > 0,1 pg/l veya tortudaki
PEC degeri > 10 ug/kg midir?

HAYIR

EVET

DURDUR

FAZ 11
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3.4.2. Faz Il degerlendirme

Faz II’nin amac1 katki maddelerinin hem su hem de kara hayvanlar1 dahil olmak {izere
cevredeki hedef olmayan tiirleri etkileme veya yeralti suyuna bulasma potansiyelini kabul
edilmeyecek diizeyde degerlendirilmesidir. Hedef tiirler i¢in uygulanan katki maddesine
maruz kalan ¢evrede bulunan her hayvan tiirlinde katki maddelerinin etkisini degerlendirmek
pratik degildir. Test edilen taksonomi seviyeleri ¢evrede mevcut bulunan birgok tiirlin
temsilcisi veya indikatorii seklinde kullanilir.

Faz II degerlendirmesi, her boliim i¢in hesaplanan PEC ile PNEC (Ongériilen Etki
Gozlemlenmeyen Konsantrasyon) degerlerinin karsilastirildigi bir risk orani yaklagimini temel
alir. PNEC, uygun degerlendirme faktorii ile boliinerek deneysel olarak belirlenen son
noktalara gore tespit edilir. PNEC degeri her boliim i¢in hesaplanir.

Faz II degerlendirme miimkiin oldugunda PEC’in belirlenmesiyle baslar ve ¢evresel
risk degerlendirmesi ile ilgili iki kademeli bir yaklasim kullanir.

Faz IIA’nin ilk asamasinda s6z konusu g¢evresel boliimde/alanda maruziyet ve etkiler
tizerinde risk tabanli bir degerlendirme yapilmasi amaciyla smirli sayida durum ve etki
calismast kullanilir. PEC’in PNEC’e oran1 1°’den (bir) kiiclikse biyoakiimiilasyon
beklenmemek kaydiyla baska degerlendirme yapmaya gerek yoktur.

PEC/PNEC orani1 kabul edilemez bir riskin olusacagini 6ngdriiyorsa (oran>1), basvuru
sahibi ¢evresel risk degerlendirmesini gelistirmek i¢in Faz [IB’ye gecer.

3.4.2.1. Faz lIA

Faz I’de diisiiniilen boliimlere ek olarak, ylizey suyuna iliskin PEC’in kanalizasyon ve
akintilar g6z 6niinde bulundurularak hesaplanmasi gerekir.

Faz I’de bulunmayan bilgilere bagli olarak, s6z konusu her gevresel boliim igin ayr1
ayr1 PEC hesaplanabilir. PEC’lerin ayr1 ayri belirlenmesinde asagidaki hususlar goz oniinde
bulundurulur:

(a) Katki maddesinin onerilen dozda hayvanlara uygulanmasindan sonra s6z konusu
aktif  maddenin/maddelerin/metabolitlerin  giibrede/balik  diskisinda  konsantrasyonu.
Konsantrasyonun hesaplanmasinda doz oranlar1 ve ¢ikan viicut atigt miktar1 géz Oniinde
bulundurulur,

(b) Topraga uygulamadan 6nce giibrenin normal islenmesi ve depolanmasi sirasinda
atilan aktif maddenin/maddelerin/metabolitlerin olasi degradasyonu/ayrigsmasi,

(c) Tercihen toprak/tortu iizerinde yapilan ¢alismalarla belirlenen, s6z konusu aktif
madde/maddelerin/metabolitlerin ~ su  kiiltiirtine  yonelik  tortu  veya  toprakta
adsorpsiyonu/desorpsiyonu (OECD 106 sayili kilavuzundan ve/veya Maddelerin ve
Karisimlarin Fizikokimyasal, Toksikolojik ve Ekotoksikolojik Ozelliklerinin Belirlenmesinde
Uygulanacak Test Yontemleri Hakkinda Yonetmelik ekinde yer alan ilgili test dokiimanindan
yararlanilabilir),

(¢) Toprak ve su/tortu sistemlerinde degradasyon/ayrisma (OECD 307 ve 308 sayili
kilavuzundan ve/veya Maddelerin ve Karisimlarin Fizikokimyasal, Toksikolojik ve
Ekotoksikolojik Ozelliklerinin Belirlenmesinde Uygulanacak Test Yontemleri Hakkinda
Yonetmelik ekinde yer alan ilgili test dokiimanlarindan yararlanilabilir.),

(d) Hidroliz, fotoliz, buharlagsma ve siirme metodu ile seyreltme gibi diger faktorler.

S6z konusu ¢evresel boliimlerin her birisi i¢in yapilan hesaplamalardan elde edilen en
yiiksek PEC degeri Faz Il risk degerlendirme amaclar1 dogrultusunda kabul edilir.

Toprakta/tortuda yiiksek bir kalicilik bekleniyorsa (Bilesenin ilk konsantrasyonun
%90’1nin  degradasyon/ayrisma zamani: DTgeo>1 yil), birikim potansiyeli géz Onilinde
bulundurulur.

Ilgili ¢evresel boliimlerde gesitli besin zinciri asamalar1 igin ciddi olumsuz etkilere
neden olan katki maddelerinin (veya metabolitleri) konsantrasyonlar: belirlenir. Bu testler
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cogunlukla akut testlerdir ve OECD veya iyi hazirlanmig benzer kilavuzlara uygun olarak
gerceklestirilebilir.

Karasal ortama yonelik ¢aligmalar sunlart igerir: Solucanlar i¢in toksisite; ii¢c karasal
bitki ve toprak mikroorganizmalar1 (Ornek: azot baglanmasina etki).

Tatli su ortamina yonelik calismalar sunlar igerir: Baliklar i¢in toksisite; Daphnia
magna; algler ve tortu olusturan organizmalar. Deniz kafesleri s6z konusu oldugunda tortu
olusturan organizmalara ait ii¢ farkl tiir iizerinde ¢alisma yapilir.

Ilgili her bélme i¢in PNEC hesaplamasi yapilir. PNEC; yukarida sdzii edilen testlerde
gbzlemlenen en diisiik toksisite degerinden elde edilir ve kullanilan test tiirii sayisi ve son
noktasina bagli olarak en az yiiz giivenilirlik faktoriine boliintir.

Biyoakiimiilasyon potansiyeli, n-oktanol/su bdliinme katsayisindan hesaplanabilir Log
Kow degerinin 3’ten biiyilk veya 3’e esit olmasi, s6z konusu maddede biyoakiimiilasyon
oldugunu gbsterir. Ikincil zehirlenme riskinin degerlendirilmesi icin Faz IIB’de
biyokonsantrasyon faktoriine (BCF) yonelik bir ¢alismanin yapilip yapilmayacagina karar
verilir.

3.4.2.2. Faz II B (daha detayli ekotoksikoloji ¢calismalar)

Faz IIA degerlendirmesinden sonra hala ¢evresel risk tasiyan katki maddeleri
hususunda Faz IIA c¢alismasmnin olast tehlikelerinin ortaya ¢ikardigi ¢evresel
bolim/boliimlerdeki biyolojik tiirler iizerindeki etkilere iliskin daha fazla bilgiye gerek
duyulur. Boyle bir durumda uygun mikrobiyal, bitki ve hayvan tiirleri iizerindeki kronik ve
daha belirgin etkilerin belirlenmesi i¢in daha fazla test yapilmasi gerekir. Bu ek bilgiler daha
diisiik giivenirlik faktoriiniin uygulanmasina imkan taniyacaktir.

Uygun ek ekotoksisite testleri OECD kilavuzlari gibi birtakim yaymlarda
tanimlanmistir. Bu testlerin; s6z konusu katki maddesinin ve/veya metabolitlerinin ¢evrede
salinabilecegi ve yayilabilecegi durumu gbéz Oniine alinarak dikkatlice secilmesi gerekir.
Toprak icin etki degerlendirmesi (PNECtoprak), solucanlar {izerindeki kronik etki ¢caligmalarina,
ilave toprak mikroflora ¢alismalarina ve konuyla ilgili birtakim bitki tiirleri hakkinda yapilan
calismalara ve kara omurgasizlarina (bdcek ve vahsi kuslar dahil) yonelik yapilan ¢aligmalara
dayanur.

Su/tortu agisindan yapilan etki degerlendirmesi Faz IIA degerlendirmesinde
tanimlanan, en duyarli sucul/bentik (deniz, nehir dibinde yasayan) organizmalar {izerinde
yapilan kronik toksisite testlerine dayanir.

Gerektiginde OECD kilavuzu 305’e¢ gore velveya Maddelerin ve Karigimlarin
Fizikokimyasal, Toksikolojik ve Ekotoksikolojik Ozelliklerinin Belirlenmesinde Uygulanacak
Test Yontemleri Hakkinda Yonetmelik ekinde yer alan ilgili test dokiimanina  gore
biyoakiimiilasyon ¢aligmalar1 yapilmalidir.

4. DORDUNCU KISIM: KATKI MADDESININ ETKINLIGINE iLiSKIiN
CALISMALAR

Yonetmeligin 6 nc1 maddesinde ve Ek-1’inde belirtilen yem katki maddesi siiflari ve
fonksiyonel gruplarina gore calismalar, Yo6netmeligin 5 inci maddesinin altinci fikrasinda
belirtilen 6zelliklerden en az birini karsilamali ve onerilen her bir kullanima yonelik etkinligi
gostermelidir.

Kullanilan deneysel metot katki maddesi kullanimi, hayvan tiirii ve smifina gore
secilmelidir. Hayvanlarin kullanildigi durumlarda denemeler hayvanlarin saglik ve yetisme
durumlarinin deneme sonuglarinin yorumlanmasini olumsuz etkilemeyecek sekilde yapilir.
Teknolojik ve biyolojik pozitif ve negatif etkiler her denemede tanimlanmalidir. Ayrica
hayvansal iirlinlerin karakteristik 6zelliklerine zarar verecek etkilerin bulunmadigr durumlar
da gosterilmelidir. Denemelerin taninmis, dis denetime tabi tutulmus bir kalite giivence
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planinda belirtilen kriterlere uygun olmasi beklenir. Boyle bir planin olmadigi durumlarda s6z
konusu ¢alismanin, sorumlu kalifiye personel tarafindan uygun arag ve geregler kullanilarak
yapildigina iliskin belge yetkiliye sunulmalidir.

Deneme protokolii; kullanilan metotlar, aparatlar, malzemeler, ilgili hayvan tiirii, cinsi
veya susu, bu hayvanlarin sayisi ve barinma kosullarina ait bilgiler gibi genel aciklayici
bilgilere gore calisma sorumlusu tarafindan dikkatlice hazirlanir. Hayvanlarin kullanildig: tim
calismalarda deneme kosullart 3.1.1.3’e gore tanimlanir. Son raporlar, ham veriler, ¢calisma
planlar ile 6zellikleri iyi belirtilmis ve tanimlanmis test maddeleri daha sonra referans olarak
kullanilmak tizere arsivlenir.

Hassas parametreler, bir negatif kontrol grubuyla ve istege bagl olarak pozitif kontrol
grubuyla karsilagtirilarak katki maddesinin Onerilen en diisiik miktarinin etkinligini ortaya
koymak amaciyla caligmalar yapilir. Ayrica Onerilmesi halinde bu tiir calismalar tavsiye
edilen maksimum dozu da igerir. Calismalarin yiiriitilmesine ve metodun bilimsel
uygunluguna olanak vermek i¢in esneklik saglanmalidir; bu nedenle tek bir metodun
kullanilmasi tavsiye edilmez.

Ilgili katki maddesinin etkinligi konusunda, katki maddesinin, diger katki maddeleri
ve/veya veteriner ilaglar1 ve/veya rasyon bilesenleri arasinda bilinen veya olasi biyolojik veya
kimyasal etkilesimlere de dikkat edilir (Ornek: Mikrobiyal katk1 maddesinin koksidiyostatlar
ve histomonostatlar veya organik aside uygunlugu).

4.1. In vitro calismalar

Yemin Ozelliklerini etkileyen tiim teknolojik ve bazi duyusal katki maddelerinde
etkinlik, laboratuvar ¢alismalar1 ile gosterilir. Calisma s6z konusu katki maddesinin
uygulanacagi materyalleri temsil eden aralig1 kapsayacak sekilde hazirlanir. Sonuglar tercihen
parametresiz testler ile degerlendirilir ve P <0,05 olasilikli degisiklikleri gosterir.

Mide-bagirsak kanali simiilasyonunu igeren ¢alismalar basta olmak {izere in vitro
calismalar etkinligin arttirllmasi amaciyla diger katki maddesi tiirlerinde de uygulanir. Bu
calismalarin istatistiki veriler saglayabilecek nitelikte olmasi1 gerekir.

4.2. Hayvanlarla kisa siireli etki calismalar:

Bir besin veya renklendirici madde kaynaginin veya yeni formu halihazirda
onaylanmis veya hazirlanmis olan esdeger bir katki maddesinin yerine ne oOlgiide
kullanilabilecegini gérmek agisindan biyoyararlanim ¢alismalar1 yapilabilir.

Sindirim/denge ¢alismalar1 etki seklinin kanitlanmasini saglamak amaciyla hayvan
performans c¢aligmalarini destekler nitelikte kullanilabilir. Cevresel faydalarla ilgili hususlar
basta olmak tizere, bazi durumlarda etkinlik denge ¢aligmalari ile daha iyi ortaya konabilir ve
ayrica s0z konusu etkinlik uzun siireli etkinlik ¢alismalarinda referans olarak kullanilabilir.
Bu denemelerde onerilen kullanim kosullarina uygun sayida hayvan tiirti/sinif1 kullanilir.

Uygun oldugu durumda hayvanlar {izerinde yapilan baska kisa siireli ¢alismalar
Onerilebilir ve eksiksiz bigimde gerekcelendirilmesi kaydiyla Onerilen bu calismalar
hayvanlarla yapilan uzun stireli etkinlik ¢aligsmalarinin yerine uygulanabilir.

4.3. Hayvanlarla uzun siireli etki calismalar:

Bu ¢alismalar en az iki farkli yerde yapilmalidir.

Kullanilan deneme planinda yeterli istatistiksel gii¢ ile Tip 1 ve Tip 2 risklerinin goz
ontinde bulundurulmasi gerekir.

Protokoliin, tavsiye edilen en diisiik dozda katki maddesinin sebep olacagi her tiirli
etkiyi tespit edebilecek hassasiyette olmasi (genel olarak Tip la da risk P<0,05 ve gevis
getirenler, yaygin olmayan tiirler, evcil hayvanlar ve gida amagli olmayan hayvanlar
acisindan, P<0,1) ve deneme protokoliiniin ¢alisma amacina uygun oldugunu gosterecek
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istatistiki glice sahip olmas1 gerekir. Tip 2B de risk genelde %20'den diisiiktiir veya buna
esittir ve gevis getirenler, yaygin olmayan tiirler, evcil hayvanlar ve gida amagh olmayan
hayvanlarla yapilan denemeler agisindan %25’ten diisiiktiir veya buna esittir. Dolayisiyla, tip
(1B) de risk %80’den biiyiik veya buna esit (gevis getirenler, yaygin olmayan tiirler, evcil
hayvanlar ve gida amacgli olmayan hayvanlar i¢in %75) bir giice sahiptir. Baz1 katki
maddelerinin niteligi en uygun sonuclarin alinacagi deneme kosullarinin tespit edilmesini
zorlagtirmaktadir.

Sonug olarak, denemelerin sayisinin tigten fazla olabilecegi durumlarda meta-analiz
kullanma olasiligi dikkate alinir. Bu nedenle verilerin sonugta homojenlik testine tabi
tutulmasi ve P<0,05 seviyesinde istatistiki degerlendirme yapilmasi amaciyla (testler belirli
ise) bir havuzda toplanmasi i¢in benzer protokol planlari uygulanir. Bu nedenle benzer
protokol planlar1 tim denemeler i¢in kullanilmalidir. Boylece veriler P<0,05 seviyesinde
istatiksel degerlendirme i¢in havuzda toplanabilecek ve homojenite agisindan test
edilebilecektir.

4.4. Hedef hayvanlarla uzun siireli etki calismalarinin siiresi

Genellikle etkinlik denemelerinin siiresi dngoriilen uygulama siiresine esittir.

Etkinlik denemelerinin minimum siiresi Ek-4’te belirtilen siiredir.

Katki maddesi hayvan kategorisi taniminda belirtilen siireden daha kisa ve belirli bir
slire icin uygulanirsa; uygulama 6nerilen kullanim kosullarina gore yapilir. Bununla birlikte,
gozlem siiresi 28 giinden daha kisa olamaz ve ilgili son noktayr da kapsar. (6rnek: lireme
amagh disi domuzlar i¢in gebelik donemi goz Oniinde tutuldugunda canli dogan domuz
yavrusu sayist veya emzirme donemi goz oOnilinde tutuldugunda siitten kesilmis domuz
yavrulariin sayisi ve agirhigi).

Ek-4’te asgari ¢alisma siiresi belirtilmeyen diger tiirler veya hayvan kategorileri igin,
onerilen kullanim kosullarina gére bir uygulama siiresi géz oniinde bulundurulur.

4.5. Katki maddesi kategorilerine ve fonksiyonel gruplarina iliskin etkinlik
gereklilikleri

Hayvanlar iizerinde bir etkiye sahip olmasi beklenen tiim katki maddeleri i¢in in vivo
calismalarin yapilmasi gereklidir.

Zooteknik katki maddeleri ile koksidiyostatlar ve histomonostatlarin etkileri en az {i¢
uzun siireli etkinlik caligmasi ile gosterilir. Bununla birlikte baz1 zooteknik katki maddelerinin
ve hayvanlar lizerinde etkisi bulunan diger katki maddeleri etkilerinin kesin surette
gosterilmesi kaydiyla kisa siireli etki calismalariyla ortaya konmasi kabul edilebilir.

Hayvanlar lizerinde dogrudan etkisi bulunmayan diger katki maddeleri i¢in en az bir in
vitro etki ¢alismasi yapilir.

4.6. Hayvansal iiriinlerin Kkalitesi iizerinde iddia edilen etkinin saglanmadig:
durumlarda yapilan ¢cahismalar

Katki maddesinin olumsuz bir etkisinin olmadigini1 veya katki maddesi ile beslenen
hayvanlardan elde edilen gidalarin organoleptik ve besleme (uygun oldugu hallerde hijyen ve
teknolojik) 6zellikleri lizerinde istenmeyen bagka bir etkiye neden olmadigini gostermek i¢in
(istenilen etki olmadiginda) etkinlik denemelerinin biri sirasinda uygun numuneler alinir.
Katki maddesi verilmeyen ve Onerilen en yliksek dozda katki maddesi verilen iki grup
tizerinde gozlem yapilir. Elde edilen veriler istatistiki degerlendirmenin yapilmasina imkan
tanir. Bu ¢aligmalarin yapilmamasi durumunda gerekgesi belirtilir.
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5. BESINCI KISIM: PIYASAYA ARZ SONRASI iZLEME PLANI

Yonetmeligin 7 nci maddesinin ikinci fikrasinin (f) bendine gore, katki maddesinin
insan ve hayvan saglhigi veya g¢evre lizerinde neden olabilecegi dogrudan veya dolayli, ani,
gecikmis veya ongoriilmeyen her tiirlii etkisinin tespit edilmesi ve izlenmesi amaciyla belirli
katki maddeleri kategorileri igin ilgili iirlinlerin 6zelliklerine uygun olarak piyasaya arz
sonrasi izleme plan1 sunulur.

Izleme plan1 asama asama detaylandirilir. Izleme planinda &ngériilen cesitli gdrevleri
kim tarafindan (6rnek: basvuru sahibi, kullanici) yerine getirilecegi ve izleme planinin
uygulamaya konulmasi ile yetkili kontrol otoritesi tarafindan belirlenen rotaya uygun olarak
diizgiin sekilde yapilip yapilmadiginin belirlenmesinde kimin sorumlu olacagi belirtilir.
Bakanlik, Yo6netmeligin 11 inci maddesinde belirtilen denetim hiikiimleri sakli kalmak
kaydiyla gozlemlenen her tiirlii olumsuz etki hakkinda bilgilendirilir.

Aktif maddenin aym1 zamanda bilinen bir antibiyotik olmasi ve yem kullanim
diizeyinde direngli bakteri suslarinin se¢ilmesi i¢in bu maddenin kullanildigi durumlarda katki
maddesine olan bakteriyel direncin izlenmesi amaciyla yapilacak saha caligmalar1 piyasaya
arz sonrasi izleme programinin bir parcasi olarak gerceklestirilir.

Koksidiyostatlar ve histomonostatlar igin saha izlemeleri tercihen onaylama
doneminin ikinci yarisinda olmak iizere sirasiyla Eimeria spp. ve Histomonas meleagridis
direnci iizerinde yapilir.

40



Ek-3

BELIRLI KATKI MADDESI KATEGORILERI VEYA BAZI OZEL DURUMLARLA
ILGILI YEM KATKI MADDESI BASVURU DOSYASININ HAZIRLANMASI VE
SUNUMU iCIN OZEL GEREKLILIKLER

Yonetmelik, katki maddelerinin kategorileri veya Yonetmeligin 7 nci maddesinin
ikinci fikrasina gore diger 6zel amaglar konusunda gerektiginde dosyalarin hazirlanmasi i¢in
ek destek saglanmasini 6ngoriir.

Asagidakiler i¢in dosyalarin hazirlanmasinda 6zel gereklilikler belirtilmelidir.

(1) Teknolojik katki maddeleri,

(2) Duyusal katk1 maddeleri,

(3) Besinsel katki maddeleri,

(4) Zooteknik katki maddeleri,

(5) Koksidiyostatlar ve histomonostatlar,

(6) Yaygn tiirlerden yaygin olmayan tiirlere uyarlama,

(7) Ev ve siis hayvanlar1 ve gida amagh olmayan diger hayvanlar,

(8) Gidalarda kullanilmasina izin verilen katki maddeleri,

(9) Onaylarin tadili,

(10) Onaylarin yenilenmesi,

(11) Hayvan Beslemede Kullanilan Yem Katki Maddeleri Hakkinda Y&netmeligin
yiirlirliik tarithinden 6nceki yem katki maddeleri mevzuati kapsaminda izin verilmis olan
belirli katki maddelerinin yeniden degerlendirilmesi.

Yukarida yer alan 11 ozellik i¢in Ozel gereklilikler basliklar halinde asagida
verilmigtir. Her bagvuruda asagidaki birden fazla 6zellik i¢in 6zel gereklilik sunulabilir.

Genel kosul olarak bu kisimlarda belirtilen herhangi bir bilginin dosyadan
cikarilmasinin gerekgesi sunulur.

1. TEKNOLOJIK KATKI MADDELERI

1.1. Birinci Kisim: Dosyanin Ozeti
Ek-2’nin Birinci Kisminda yer alan hiikiimler uygulanir.

1.2. Ikinci Kisim: Katki maddesinin tammlayicr kimligi, 6zelligi ve kullanim
kosullari ile analiz metotlar:

Ek-2’nin Ikinci Kism1 asagida belirtildigi sekilde uygulanr,

- Belirli bir onay sahibi adina onaylanmayan katki maddeleri i¢in 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4,
2.1.42,2.2,23.1,2.3.2,2.4.1,2.4.2,2.4.4,2.5, 2.6 numaral paragraflar uygulanir.

- Belirli bir onay sahibi adina onaylanan diger katki maddeleri igin Ikinci Kisimda yer
alan tiim hiikiimler uygulanir.

1.3. Ugiincii Kisim: Katki Maddesinin Giivenirligine iliskin Cahsmalar

Asagidaki hususlarin gosterildigi durumlarda Ek-2’nin Ugiincii Kisminda yer alan 3.1,
3.2 ve 3.4 numaral1 kisimlar silaj katki maddelerini kapsamaz:

- Nihai yemde tespit edilebilir oranda herhangi bir aktif madde/maddeler ve ilgili
metabolitler veya aktif etken/etken maddeler bulunmamasi veya

- Silajin normal bileseni olarak olusan ve katki maddesi olarak kullanilan aktif
madde/maddeler ve etken madde/maddeler, katki maddesi kullanilmadan hazirlanan silaja
gore bu bilesenlerin konsantrasyonlarinda biiyiik 6l¢iide bir artisa neden olmamasi (Ornek:
maruziyette herhangi bir 6nemli degisikligin olmadig1 durumlar).
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Diger durumlarda Ek-2’nin Ucgiincii Kisminda yer alan hiikiimler uygulanir.

1.3.1. Hedef hayvanlarda katki maddesi kullaniminin giivenirligine iliskin ¢calismalar

Ksenobiyotik (Besinle alinan dogal bilesikler disinda kalan ve gesitli yollardan canli
viicuduna giren kimyasal maddeler.) maddeler i¢in: Ek-2’nin 3.1 numarali kismi uygulanir.

1.3.1.1. Hedef tiirlere yonelik tolerans ¢alismalari

Silaj katki1 maddeleri i¢in:

- Uriin bazal rasyona eklenir ve sonuglar ayni rasyonda olumsuz kontrol durumu ile
karsilastirilir. Bazal rasyon, katki maddesi kullanilmadan hazirlanan tek bir silaj kaynagi
icerebilir.

- Tolerans calismalar1 i¢in belirlenen miktar, normal kullanim sirasinda silolanmis
materyallerin ¢oklu konsantrasyonun varligina gore belirlenir. Bu calismalarda canl
mikroorganizma icgeren lriinlere ve bu mikroorganizmalarin silolama sirasinda canliligini
koruma ve ¢ogalma durumuna 6zellikle dikkat edilir.

Tolerans c¢aligmalar1 normalde siit inekleri basta olmak iizere gevis getiren tiirler ile
siirlandirilabilir. Diger tiirleri kapsayan calismalar ise sadece silolanmig malzemenin
niteliginin gevis getirmeyen hayvanlarda kullanimina daha uygun oldugu durumlarda
gereklidir.

Diger maddeler:

Yemde kullanimi onaylanmamis olan ve teknolojik katki maddesi olarak onay
basvurusu yapilan diger maddelerin hayvanlarda onerilen en yiiksek diizeyde kullaniminin
zararsiz oldugu kanitlanir. Bu kanitlama islemi en duyarli hedef tiirlerden birinde veya bir
laboratuvar hayvani tiiriinde yapilan bir deneme ile sinirlandirilabilir.

1.3.1.2. Mikrobiyal ¢aligsmalar

Ek-2’nin 3.1.2 numarali kism1 uygulanir.

1.3.2. Katki maddesi kullaniminin tiiketiciler agisindan giivenirligine iligkin ¢alismalar

1.3.2.1. Metabolik ¢alismalar ve kalint1 ¢alismalari

Asagidakilerin olmasi halinde metabolik c¢alismalar ve kalinti ¢aligmalar1 gerekli
degildir.

(1) Yemde besleme sirasinda ilgili madde veya bunlarin metabolitleri yoksa veya

(2) Idrar/diski yoluyla degismeden atilan madde veya metabolitleri absorbe
edilmediklerini kanitlar nitelikteyse veya

(3) Madde fizyolojik bilesikler seklinde absorbe edilirse veya

(4) Katki maddesinin aktif bileseni/bilesenleri sadece mikroorganizmalardan veya
enzimlerden olusursa.

Madde gida veya yem maddelerinde 6nemli miktarlarda dogal olarak mevcutsa veya
viicut sivilart veya dokularmin normal bir bileseni ise de metabolik caligmalara gerek
duyulmaz. Ancak bu durumlarda tavsiye edilen yiiksek doz uygulanmis grupta ve muamele
gormemis grupta dokularmn/iiriinlerin  karsilastirilmast ile sinirlandirilabilecek kalintt
calismalarin yapilmasi gerekir.

1.3.2.2. Toksikolojik ¢alismalar

Asagidaki durumlarda toksikolojik ¢calismalarin yapilmasina gerek yoktur:

(1) Yemde besleme sirasinda ilgili madde veya bunlarin metabolitleri yoksa veya

(2) Madde fizyolojik bilesik/bilesikler seklinde absorbe edilirse veya

(3) Uriin, silolanmis iiriinlerde yaygin olarak karsilasilan veya gidada halihazirda
kullanilan mikroorganizmalar1 igeriyorsa veya

(4) Uriin; belgelendirilebilir giivenilir kullanim gegmisine sahip ikroorganizmalardan
elde edilen yiiksek derecede saf enzimlerden olusursa.

Yukarida belirtilen o6zelliklere sahip olan mikroorganizmalar ve enzimler igin
genotoksisite ¢aligsmalar1 (mutajenite dahil) ve subkronik oral toksisite ¢aligsmalar1 gerekir.
Genotoksisite ¢aligmalar1 canli hiicrelerin mevcut oldugu durumlarda yapilmaz.
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Yukarida bahsedilenlerden ayr1 tutulmayan ksenobiyotik maddeler i¢in Ek-2’nin 3.2.2
numarali alt kismindaki hiikiimler uygulanir.

Diger maddeler i¢in ise maruziyet derecesi ve bi¢cimi géz Oniinde bulundurularak
duruma gore bir yaklagim belirlenir.

1.3.2.3. Tiiketici glivenligi degerlendirmesi

Gida amagh hayvanlar i¢in katki maddeleri basvurularinda Ek-2’nin 3.2.3 numaral
kismi gegerlidir.

1.3.3. Katki maddesi kullaniminin kullanicilar/calisanlar agisindan giivenirligine
iliskin ¢alismalar

Bu ¢alismalarda Ek-2’nin 3.3 numaral1 kismu gegerlidir. Aksi ispat edilmedik¢e enzim
ve mikroorganizma igeren katki maddelerinin solunum yollar1 hassasiyeti olusturdugu
varsayilir.

1.3.4. Katki maddesi kullaniminin ¢evre agisindan giivenirligine iliskin ¢aligsmalar

Bu ¢alismalarda Ek-2’nin 3.4 numarali kismi1 gegerlidir. Silaj katki maddelerinde katki
maddesinin depolanmasi sirasinda yigin veya siloda olusabilecek sizintinin g¢evre lizerinde
olusturacag etki g6z dniinde bulundurulur.

1.4. Dordiincii Kisim: Katki Maddesinin Etkinligine Iliskin Cahsmalar

Teknolojik katki maddelerinin yemin o6zelliklerini gelistirmesi veya korumasi
amaglanir. Ancak bunlarin genelde hayvansal iiretim {izerinde dogrudan biyolojik etkisi
yoktur. Katki maddesinin etkinligi, taninmig ve kabul edilebilir metotlarda belirtilen uygun
kriterler yoluyla ve amaclanan kullanim kosullarina gére uygun kontrol yemi ile kiyaslanarak
kanitlanmalidir.

Etkinlik, radyoniiklid kontaminasyonun kontroliinde kullanilan maddeler hari¢ olmak
tizere in vitro ¢aligmalar ile degerlendirilir. Cesitli fonksiyonel gruplar i¢in uygun son noktalar
tablo 11°de verilmistir.

Tablo 1
Farkh teknolojik katki maddelerine iliskin son noktalar
Fonksiyonel grup Etkinligin gosterilmesine iligkin son noktalar
(a) Koruyucu maddeler Ozellikle biyotik ve bozulmaya yol agan

organizmalar olmak {lizere mikrobiyal
gelismenin  inhibisyonu.  Iddia  edilen
koruyucu etkinin gecerli oldugu siire

gosterilir.
(b) Antioksidanlar Yem maddelerinin iglenmesi  ve/veya
depolanmast sirasinda onemli

besinlerin/bilesenlerin oksidatif hasara karsi
korunmas1. Iddia edilen antioksidan etkinin
gecerli oldugu siire gosterilir.

(c) Emiilgatorler Karigamayan veya az karisabilen yem
maddelerinin stabil emiilsiyonlarin
formu/devamlilig.

(¢) Stabilizatorler Yemlerin fizikokimyasal durumunun
Mmuhafazasi.

(d) Kivam Artiricilar Yemler veya yem maddelerinin viskozitesi.

(e) Jellestirici maddeler Yemlerin yapisinda degisiklige neden olan
jel formu.
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() Baglayicilar Pelet formunun performans: veya pelet
stabilitesi.

(9) Radyoniiklidlerin kontroliinde Hayvansal  gidalarda  kontaminasyonun

kullanilan maddeler azaltildigina iligkin kanat.

(&) Topaklagmay1 onleyici maddeler Akiskanlik. Iddia edilen topaklasmay1
Onleyici etkinin stiresi gosterilir.

(h) Asit diizenleyiciler Yemlerdeki pH vel/veya tamponlama
kapasitesi.

(1) Silaj katk1 maddeleri - Silaj tiretiminin gelistirilmesi,
-Istenmeyen mikroorganizmalarin
inhibisyonu,
- Atik s1vilarin azaltilmasi,
- Aerobik stabilitenin gelistirilmesi.

(i) Denatiiranlar Yem maddelerinin kalici olarak
tanimlanmas.

Silaj katki maddeleri

Silolama isleminde istenen etkinin gosterilmesi i¢in ayri denemeler yapilir. Bu
denemeler asagida belirtilen kategorilerin her birinde bir 6rnek iizerinde yapilir (tim veya
belirlenmemis kaba yemler dahil):

- Silaj1 kolay yapilan kaba yemler: Taze materyalde (Ornek: Misir bitkisinin tiimii,
brome grass/ brom otu, ryegrass/¢cavdar otu veya seker pancar1 posasi) ¢oziiniir karbonhidrat
orani > %3 ise

- Silaj1 nispeten zor yapilan kaba yemler: Taze materyalde (Ornek: ¢imen, ¢ayir otu
veya solmus yonca) ¢0ziiniir karbonhidrat oran1 %1,5-3 arasinda ise

- Silaj1 zor yapilan kaba yemler: Taze materyalde (Ornek: ayrik otu veya baklagiller)
¢Oziiniir karbonhidrat oran1 < %1,5 ise

kuru madde (KM) agisindan tanimlanan kaba yemlerin alt kategorileri i¢in bir
sinirlama varsa, kuru madde aralig1 acikca belirtilir. Farkli botanik kokenli Orneklerin
kullantminin uygun oldugu hallerde fiilen temsil edilen araliga gore ii¢ test yapilir.

Belirli yem maddeleri i¢in 6zel testler gerekir.

Calisma normalde doksan giin veya sabit sicaklikta (tavsiye edilen aralik 15-25°C)
daha uzun siirer. Caligmalarin daha kisa siirmesi halinde gerekli agiklama yapilir.

Asagidaki parametrelerin Ol¢iimleri kural olarak, negatif kontrol ile karsilastirilarak
yapilir.

- Kuru madde ve hesaplanmis kuru madde kayb1 (ugucu maddeler i¢in diizeltilmistir),

- pH distist,

- Ugucu yag asitlerinin (6rnek: asetik, biitirik ve propiyonik asit) ve laktik asidin
konsantrasyonu,

- Alkol (etanol) konsantrasyonu,

- Amonyak konsantrasyonu (g/kg cinsinden toplam nitrojen miktart),

- Hidro-¢6ziiniir karbonhidrat igerigi.

Buna ek olarak, 6zel iddiayr dogrulamak icin diger mikrobiyolojik ve kimyasal
parametreler uygun olarak dahil edilir (Ornek: mayalar sindiren laktat, Clostridia, Listeria ve
biyojenik aminlerin sayilart).

Cevre lizerindeki muhtemel etkisi de géz onilinde bulundurularak, tim deneme siiresi
boyunca olusan atik suyun toplam miktarina gore atik sularin azaltilmasin1 amaglayan bir etki
degerlendirmesi yapilir (Ornek: atik suyun ekotoksisitesi veya biyolojik oksijen ihtiyac).
Atik su olusumunun azalmasi dogrudan gosterilir. Silonun kapasitesi, atik suyun basingla
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¢ikarilmasina uygun olmalidir. Calismanin siiresi genellikle elli giindiir. Farkli bir siirenin s6z
konusu olmas1 halinde durumla ilgili gerekli agiklama yapilir.

Gelistirilmis aerobik stabilite, negatif kontrolle karsilagtirilarak gosterilir. Stabilite
caligmalari, katki maddesinin havaya maruz kalmasindan sonra en az yedi giin siirmeli ve
katki maddesinin stabilitesinin islem gérmemis kontrol katki maddesine gore en az iki giin
daha uzun siirdiigii kanitlanmalidir. Denemenin 20°C ortam sicakliginda yapilmasi tavsiye
edilir ve sicaklikta 3°C veya daha fazla artis olmasi durumu, yukarida sozii edilen stabil
olmama durumunun gostergesi olarak kabul edilir. Sicaklik OSlgiimlerinin yerine CO32
olusumunun 6l¢iimii yapilabilir.

1.5. Besinci Kisim: Piyasaya arz sonrasi izlenebilirlik plam

Bu kisim Ydénetmeligin 7 nci maddesinin ikinci fikrasinin (f) bendinde belirtilen
hiikiim dogrultusunda uygulanir. Piyasaya arz sonrasi izlenebilirlik plani, sadece GDO’dan
iiretilen veya GDO’lu olan katki maddeleri i¢in gereklidir.

2. DUYUSAL KATKI MADDELERI

2.1. Renklendiriciler

2.1.1. Birinci Kisim: Dosyanin Ozeti

Ek-2’nin Birinci Kisminda yer alan hiikiimler uygulanir.

2.1.2. likinci Kisim: Katki maddesinin tanimlayici kimligi, 6zelligi ve kullanim
kosullari ile analiz metotlar1

Ek-2’nin Ikinci Kismindaki hiikiimler asagida belirtildigi sekilde uygulanir;

- Belirli bir onay sahibi adina onaylanmayan katki maddeleri i¢in 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4,
21.4.2,2.2,231,23.2,24.1,24.2,2.4.4, 2.5, 2.6 numaral kisimlar uygulanir;

- Belirli bir onay sahibi adina onaylanan diger katki maddeleri i¢in Ikinci Kisim
uygulanir.

2.1.3. Ugiincii Kisim: Katk1 maddesi kullaniminin giivenilirligine iliskin ¢alismalar

Ek-2’nin 3.3 numarali kismu biitiin katki maddeleri ig¢in uygulanir.

(1) Hayvanlara verildiginde, hayvansal gidaya renk veren maddelere yonelik olarak,
Ek-2"nin Ugiincii Kisminda yer alan 3.1, 3.2 ve 3.4 numaral kisimlar biitiiniiyle uygulanir.

(2) Yemlere renk veren ya da rengi diizenleyen maddeler igin Ugiincii Kismimn 3.1
numarali kismina iligkin ¢alismalar gereklidir ve bu caligmalar, tavsiye edilen miktarda katki
maddesi verilen hayvanlar iizerinde gergeklestirilir. Kanit ayni zamanda mevcut bilimsel
yaymlara atif yapilarak da saglanabilir. Ek-2’nin Ugiincii Kisminin 3.2 ve 3.4 numarali
kisimlart uygulanir.

(3) Siis baliklar1 ve kuslarinin renklerini olumlu yonde etkileyen maddelere yonelik
olarak, Ek-2’nin Ugiincii Kismimin 3.1 numarali kismma iliskin ¢aligmalar gereklidir ve bu
caligmalar, tavsiye edilen miktarda katki maddesi verilen hayvanlar iizerinde gerceklestirilir.
Kanit ayn1 zamanda mevcut bilimsel yayinlara atif yapilarak da saglanabilir. Ancak 3.2 ve 3.4
numarali kisimlar uygulanmaz.

2.1.4. Dordiincii Kisim: Katki maddesinin etkinligine iliskin ¢alismalar

Ek-2nin Dérdiincti Kisminda yer alan hiikiimler uygulanir.

(a) Hayvanlara verilirken, hayvansal gidaya renk veren maddelere yonelik olarak:

Tavsiye edilen kullanim kosuluna gore katki maddesi verilen hayvanlardan elde edilen
riinlerin renginde goriilen degisiklikler, uygun metodoloji kullanilarak Olgiiliir. Katki
maddesi kullanimmin, iiriin stabilitesi veya gidanin organoleptik ve besleyici nitelikleri
tizerinde olumsuz bir etkisinin olmadig1 ortaya konulur. Prensip olarak, belirli bir maddenin
hayvansal iiriinlerin bilesimi/6zellikleri tizerindeki etkisinin iy1 bir sekilde belgelenmesinden
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sonra, diger calismalar da (Ornek: biyoyararlanim ¢alismalar1) katki maddesinin etkinligine
iliskin yeterli kanit1 saglar.

(b) Yem maddelerine renk veren veya rengi diizenleyen maddelere yonelik olarak:

Etkinligin kaniti, amaclanan kullanim kosullarin1 yansitan uygun laboratuvar
caligsmalarinin kontrol grubundaki yemlerle karsilagtirilmasiyla saglanir.

(c) Siis baliklart ve kuslarinin rengini olumlu sekilde etkileyen maddelere yonelik
olarak:

Etkiyi/etkileri gosteren calismalar tavsiye edilen miktarda katki maddesi verilen
hayvanlar tizerinde gerceklestirilir. Renk degisiklikleri, uygun metodoloji kullanilarak dl¢tliir.
Etkinligin kanit1 da diger deneysel calismalar (Ornek: biyoyararlanim) veya bilimsel literatiir
referans alinarak da saglanabilir.

2.1.5. Besinci Kisim: Piyasaya arz sonrasi izlenebilirlik plani

Bu kisim Yonetmeligin 7 nci maddesinin ikinci fikrasinin (f) bendinde belirtilen
hiikiim dogrultusunda uygulanir. Piyasaya arz sonrasi izleme plani, sadece GDO’dan iiretilen
veya GDO’lu olan katki maddeleri igin gereklidir.

2.2. Aromatik bilesikler

2.2.1. Birinci Kisim: Dosyanin 6zeti

Ek-2’nin Birinci Kisminda yer alan hiikiimler uygulanir.

2.2.2. Ikinci Kisim: Katki maddesinin tanimlayict kimligi, ozelligi ve kullanim
kosullart ile analiz metotlari

- Dogal iirlin olmas1 durumunda; bitki, hayvan ve diger organizmalarin tamami1 veya
pargalar1 veya bunlarm, ufalama, dgiitme veya kurutma (Ornek: Birgok bitki ve baharatlar)
gibi cok smirli isleme sonucu ortaya ¢ikan liriinleri, duyusal katki maddeleri kategorisinin
aromatik bilesikler fonksiyonel grubu altinda degerlendirilemez.

Bu iirlinlerin bagvurularinin degerlendirilmesi i¢in aromatik bilesikler asagidaki
sekilde smiflandirilir:

1. Dogal iirlinler

1.1. Dogal iiriinler - botanik olarak tanimlanan,

1.2. Dogal iiriinler - bitkisel kdkenli olmayan.

2. Dogal ya da esdegeri sentetik, kimyasal olarak tanimlanan aromatik bilesikler

3. Sentetik maddeler.

Basvurusu yapilan iiriiniin grubu belirtilir. Uriin yukarida sozii edilen gruplardan
hicbirine dahil degilse bu durum belirtilir ve gerekgesi agiklanir.

2.2.2.1. Aktif madde/maddelerin veya etken/etkenlerin 6zelliklerinin belirlenmesi

Ek-2’nin 2.2 numarali kismindaki hitkiimler uygulanir.

Buna ek olarak:

Tiim aromatik bilesik gruplari i¢in gida ve yemde bulunan aromatik bilesiklerin
tanimlanmasinda kullanilan FLAVIS, Avrupa Konseyi, JECFA, CAS veya uluslararast kabul
edilen baska bir numaralandirma sisteminde ilgili tanimlayic1 kimlik numaralar1 mevcutsa
belirtilmelidir.

Biitiin aromatik bilesikler i¢in;

(1) Dogal iiriinler - botanik olarak tanimlananlar

Dogal bitkisel kokenli iirlinlerin 6zelligi bitkisel kaynagin bilimsel adini, botanik
sinifin1 (familya, cins, tiir, uygun goriildiigii takdirde alt tiirler ve cesidi) ve diger dillerdeki
ortak adlart ve es anlamlarini igerir. Kullanilan bitkinin kisimlar1 (yapraklari, c¢icekleri,
tohumlari, meyveleri, kokleri vs) ve daha az taninan bitkilerde yetistirme yeri, kimliklendirme
kriteri ve bu bitkilerle ilgili diger ilgili hususlar belirtilir. Ekstraktlarin ana bilesenleri
tanimlanir, miktarlar1 belirtilir ve bunlarin miktar aralig1 ya da degiskenligi gosterilir. Ek-
2’nin 2.1.4 numarali kisminda belirtilen bulasiklik gosterilir. Ekstraktin elde edildigi
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bitkideki, insanlar veya hayvanlar icin toksikolojik etkiye sahip maddelerin konsantrasyonlari
da raporlanir.

Bitkisel kaynagin farmakolojik veya ilgili 06zelliklerine iligkin olarak, bunlarin
kisimlar1 veya bunlardan elde edilen iiriinler kapsamli olarak incelenir ve rapor edilir.

(2) Dogal iiriinler — bitkisel kokenli olmayan

Yukarida belirtilen yaklagima esdeger bir ¢alisma yapilir.

(3) Dogal ya da esdegeri sentetik, kimyasal olarak tanimlanan aromatik bilesikler

Ek-2’nin 2.2.1.1 numarali kisminin genel gerekliliklerinin yani sira, aromatik
bilesiklerin kaynagi belirtilir.

2.2.2.2. Uretim ve imalat metodu

Ek-2’nin 2.3 numarali kism1 uygulanir.

Ekstraksiyon islemiyle elde edilen bircok bilesigin kompleks karigimlari olan ve
kimyasal a¢idan iyi tanimlanmamis dogal iirlinler genellikle cok sayida bilesenin
kanistirilmasiyla elde edilir. Boyle bir durumda ekstraksiyon isleminin detayli agiklamasi
yapilir. Ekstraksiyon islemini agiklarken esansiyel yag, saf, eser miktar, ekstrakt gibi ilgili
terimler ile bitkisel aromatik bilesikler i¢in yaygin olarak kullanilan ifadelerin kullanilmasi
tavsiye edilir. Kullanilan ekstraksiyon solventleri belirlenir ve solventlerin kalintilarindan
kacinmak i¢in onlemler alinir ve varligi dnlenemeyen toksikolojik etkiye sahip olanlarinin
kalint1 limitleri tespit edilir. Ekstraktin 6zelliklerinin belirlenmesinde kullanilan terimler
ekstraksiyon metoduyla ilgili referansi igerir.

2.2.2.3. Analiz metotlar1

(1) Insanlar veya hayvanlar icin toksikolojik acidan tehlike yaratan maddeleri
icermeyen dogal {riinlere yonelik olarak (botanik kdkenli olan veya olmayan), Ek-2’nin 2.6
numarali kisminda s6zii edilen analiz metotlarinin standart gerekliligi yerine, iiriiniin ana veya
karakteristik bilesenlerinin amacina uygun olan daha basit kalitatif analiz metodu
kullanilabilir.

(2) insanlar veya hayvanlar icin toksikolojik agidan tehlike yaratmayan, dogal ya da
esdegeri sentetik, kimyasal olarak tanimlanan aromatik bilesikler i¢in, Ek-2’nin 2.6 numaral
kisminda sozii edilen analiz metotlarinin standart gerekliligi yerine, amaca uyan daha basit
kalitatif analiz metodu kullanilabilir.

Toksikolojik tehlike olusturabilecek maddeleri iceren dogal ekstraktlar, toksikolojik
tehlike olusturabilecek dogal ya da esdegeri sentetik, kimyasal olarak tanimlanan aromatik
bilesikler ve sentetik maddeler gibi biitlin diger aromatik bilesikler i¢in Ek-2’nin 2.6 numarali
kismindaki hiikiimler uygulanir.

2.2.3. Ugiincii Kisim: Katki maddesinin giivenilirligine iliskin ¢alismalar

Tiim aromatik bilesikler i¢in, hayvanin hem dogal maruziyetinden hem de yemlere
aromatik bilesiklerin eklenmesinden sonraki maruziyeti ve alim miktar1 hesaplanir.

Sentetik maddeler grubuna dahil olan aromatik bilesikler igin, Ek-2’nin Ugiincii
Kismindaki hiikiimler uygulanir.

2.2.3.1. Hedef hayvanlarda katki maddesi kullaniminin giivenilirligine iligkin
caligmalar

(1) Dogal iiriinler (botanik olarak tanimlanan veya bitkisel kokenli olmayan)

Bu iirlinlerin giivenilirligi, Uriinlerin ana ve karakteristik bilesenlerine dayanarak ve
toksikolojik agidan tehlike yarattig1 bilinen maddeler dikkate alinarak degerlendirilebilir. Ana
ve karakteristik bilesenlerin kimyasal aromatik bilesik veya yem katki maddesi olarak izin
verilmemis olmas1 durumunda, bunlarin insanlar ve hayvanlar i¢in toksikolojik a¢idan tehlike
yaratan maddeler olup olmadiklarimin dogrulanmasi ve Ek-2’nin 3.1 numarali kismindaki
hiikiimler dogrultusunda toksikolojik 6zelliklerinin saglanmasi1 gerekmektedir.

(2) Dogal ya da esdegeri sentetik, kimyasal olarak tanimlanmis aromatik bilesikler

47



Dogal ya da esdegeri sentetik, kimyasal olarak tanimlanmis aromatik bilesiklerin
insanlarin kullanimina iliskin olarak tescil edilmis aromatik bilesik olmasi durumunda, hedef
tiirlerin giivenligi, bagvuru sahibi tarafindan 6nerilen yem alim miktar ile insanlarin gida alim
seviyesinin karsilastirlmasi gdz oniinde bulundurularak degerlendirilir. Insanlara yonelik
degerlendirmenin dayandirildig1 metabolik ve toksikolojik veriler sunulur.

Basvuru sahibi tarafindan onerilen hedef hayvanin alim seviyesinin, insanlarin gida
alim seviyesinden ciddi Olgiide yiiksek oldugu durumlar veya maddenin gida igerisinde
bulunmasina izin verilmedigi durumlar gibi alim seviyelerinin ikisinin de birbirine yakin
olmadigr diger tiim durumlarda, hedef hayvanlarin giivenligi, asagidaki veriler gz Oniinde
bulundurularak degerlendirilebilir:

- Toksikolojik tehlike esigi prensibi (JECFA’nin hayvan agirligi ve yem alimi dikkate
alinarak hedef hayvan i¢in uygun esik belirlenmesine iliskin prensibi),

- Bilesenlere iliskin mevcut toksikolojik ve metabolizma verileri,

- Kimyasal yapisina iliskin tehlikenin degerlendirilmesi.

Tolerans c¢alismalarina sadece esik degerlerinin asildigi veya belirlenemedigi
durumlarda ihtiya¢ duyulur.

2.2.3.2. Katki maddesi kullanimimin tiiketiciler agisindan giivenirligine iliskin
calismalar

Aromatik bilesik metabolitlerinin insanlar igin toksikolojik yonden hayvansal
iiriinlerde birikime neden olmadigina dair deliller saglanir. Aromatik bilesiklerin yemlere
ilave edilmesi sonucu hayvansal kokenli gidalarda kalinti olusturmasi halinde tiiketici
maruziyetinin detayl bir sekilde hesaplanmasi gerekir.

(a) Metabolik ve kalint1 caligmalari

(1) Dogal iirtinler (botanik olarak tanimlanan veya bitkisel kdkenli olmayan)

Bu triinlerin yemde aromatik bilesik olarak kullanildigi durumlarda insanlar agisindan
giivenilirligi ile ilgili ¢alismalar {iriiniin, hedef hayvan iizerindeki metabolizmasina, ana ve
karakteristik bilesenlerine iliskin kalint1 caligmalarina ve tiriin ekstraktinda toksikolojik etki
olusturacak maddelerin bulunmamasina dayanir.

Ana veya karakteristik bilesenler kimyasal olarak tanimlanmig aromatik bilesik olarak
onaylanmamig ise veya hedef hayvanlarin yem alim miktarinin, insanlarin gida alim
miktarindan ciddi anlamda daha yiiksek olmasi durumunda, Ek-2’nin 3.2.1 numaral
kismindaki hiikiimler uygulanir.

(2) Dogal ya da esdegeri sentetik, kimyasal olarak tanimlanmis aromatik bilesikler

Bu {irlinlere insanlarin kullanimina yonelik aromatik bilesik olarak izin verilmemesi
veya basvuru sahibi tarafindan 6nerilen hedef hayvanin yem alim miktarinin, insan gida alim
miktarindan ciddi oranda daha yiiksek oldugu durumlarda, Ek-2’nin 3.2.1 numarali kismina
gore, metabolik duruma iligkin mevcut bilgi saglanir ve yenilebilir dokulardaki ve iirtinlerdeki
olas1 birikimin hesaplanmasi i¢in kullanilir.

(b) Toksikolojik caligmalar

(1) Dogal iirtinler (botanik olarak tanimlanan veya bitkisel kdkenli olmayan)

Bu iiriinlerin yemde aromatik bilesik olarak kullanildigr durumlarda insanlar agisindan
giivenilirligi ile ilgili caligmalar, {irlinlin ana ve karakteristik bilesiklerinin toksikolojik
verilerine ve ekstraktinda toksikolojik etki olusturabilecek maddelerin bulunmamasina
dayandirilir.

Ana ve karakteristik bilesiklere iliskin metabolik caligmalarin hayvan dokularinda
veya lriinlerinde birikim oldugu ve hedef hayvana yonelik toksikolojik tehlike esiginin
asildigin1 gosterdigi durumlarda birtakim toksikolojik c¢aligmalar gerekir. Ek-2’nin 3.2.2
numarali kismina gore, bu toksikolojik ¢aligmalar, mutajenite ve subkronik oral toksisite
caligmalar1 da dahil olmak iizere genotoksisite ¢alismalarini kapsar.

(2) Dogal ya da esdegeri sentetik, kimyasal olarak tanimlanmis aromatik bilesikler
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Ek-2’nin 3.2.2 numarali kismina goére, bu iriinlere iligkin metabolik ¢aligmalarla
hayvansal doku veya iiriinlerde birikim oldugu ve hedef hayvan i¢in toksikolojik tehlike
esiginin asildiginin ortaya koyulmasi halinde, mutajenisite ve subkronik oral toksisite
caligmalar1 da dahil olmak tizere genotoksisite ¢alismalarini kapsayan toksikolojik ¢aligsmalar
gerekir.

2.2.3.3. Katki maddesi kullannominin kullanicilar/galisanlar agisindan giivenilirligine
iliskin ¢aligmalar

Ek-2’nin 3.3 numarali kismindaki hiikiimler uygulanir.

2.2.3.4. Katki maddesi kullaniminin ¢evre agisindan giivenilirligine iligkin ¢aligmalar

Ek-2’nin 3.4 numarali kismindaki hiikiimler uygulanir.

2.2.4. Dordiincti Kisim: Katki maddesinin etkinligine iligkin ¢alismalar

Uriiniin aromatik 6zelliklerine iliskin bilgiler genellikle yaymmlanmis literatiire
dayandirilarak saglanir. Bu bilgiler ayrica, pratik kullanim tecriibeleriyle de gosterilebilir, aksi
takdirde hayvanlar tizerindeki ¢alismalar da gerekli olabilir.

Bagvurusu yapilan iriiniin, Yonetmeligin Ek-1’inde yer alan aromatik bilesiklerin
taniminin disinda, yemde, hayvanda veya hayvan menseli gidada baska 6zellikler sergilemesi
durumunda, bunun kapsamli olarak arastirilmasi ve bildirilmesi gerekmektedir.

2.2.5. Besinci Kisim: Piyasaya arz sonrasi izlenebilirlik plani

Bu kisim Yonetmeligin 7 nci maddesinin ikinci fikrasinin (f) bendinde belirtilen
hiikiim uygulanir. Bu hiikiim, piyasaya arzdan sonra izleme planinin yalnizca GDO’lu olan
veya GDO’dan fiiretilen katki maddeleri i¢in gerekli olduguyla ilgilidir.

3. BESINSEL KATKI MADDELERI

3.1. Birinci Kisim: Dosyanin ozeti
Ek-2’nin Birinci Kismindaki hiikiimler uygulanir.

3.2. Ikinci Kistm: Katki maddesinin tammmlayict kimligi, 6zelligi ve kullanim
kosullari ile analiz metotlar:

Ek-2’nin ikinci Kismindaki hiikiimler asagida belirtildigi sekilde uygulanir:

- Belirli bir onay sahibi adina onaylanmayan katki maddeleri i¢in 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4,
2.142,22,23.1,232,24.1,24.2,24.4, 2.5, 2.6 numaral1 kisitmlarda belirtilen hiikiimler
uygulanir.

- Belirli bir onay sahibi adina onaylanan diger katki maddeleri i¢in Ikinci Kisimda
belirtilen hiikiimler uygulanir.

3.3. Uciincii Kisim: Katki maddelerinin giivenilirligine iliskin cahsmalar

3.3.1. Hedef tiirlerde katki maddesi kullaniminin giivenilirligine iliskin calismalar

3.3.1.1. Hedef tiirlerin toleransi

1. 27/12/2011 tarihli ve 28155 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Yemlerin Piyasaya
Arz1 ve Kullanim1 Hakkinda Yonetmelikle izin verilen iire ile Hayvan Beslemede Kullanilan
Yem Katki Maddeleri Hakkinda Yonetmeligin yiirtirliik tarihinden onceki yem katki
maddeleri mevzuati kapsaminda yem katki maddesi olarak izin verilmis olan ve birikme
ihtimali olmayan iz elementler, vitaminler, provitaminler ve benzer etkiye sahip kimyasal
acidan iyi tanimlanmis maddeler ile amino asitler, bunlarin tuzlar1 ve analoglar1 i¢in herhangi
bir calisma gerekli degildir.

2. Birikme potansiyeline ve benzer etkiye sahip olan vitaminler, provitaminler ve
kimyasal ag¢idan iyi tanmimlanmis maddeler ig¢in etki gostermesi beklenen veya bilinen
vitaminlerden farkli etki gosterdigi hali hazirda ortaya konmus olan bilesenlerin tolerans

49



degerinin gosterilmesi gereklidir. Bazi durumlarda tolerans testi unsurlari (dizayn ya da
degerlendirme Olglitleri), etkinlik denemelerinden biri ile birlestirilebilir.

3. Daha o6nceden izin verilmemis iire tiirevleri, amino asit analoglar1 ve iz elementlerin
bilesenleri igin tolerans, belirlenir. Aktif maddenin ham fermantasyon {iriiniinden ayrilmamis
olmas1 veya yiiksek diizeyde aritilmamis olmasi halinde veya iiretim organizmasinin belirgin
bir giivenli kullanim ge¢misi olmamasi ve toksik metabolitlerin iiretim ihtimalini engellemek
icin biyolojisinin yeterince bilinmiyor olmasi durumunda, tolerans demonstrasyonu ile
fermantasyon iriinleri aranir.

4. Bagvurunun tiim hayvan tiirleri/kategoriler i¢in oldugu durumlarda, en son bilgilere
gore en hassas tiirlere (veya uygun bir laboratuvar hayvanina) iliskin tek bir tolerans ¢aligsmasi
yeterli olur.

3.3.1.2. Mikrobiyal ¢alismalar

Ek-2’nin 3.1.2 numarali kismindaki hiikiimler uygulanir.

3.3.2. Katki maddesi kullannominin tiiketiciler agisindan giivenilirligine iliskin
caligmalar

3.3.2.1. Metabolik ve kalint1 calismalari

Normal sartlarda metabolik ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaz. Ure tiirevleri igin, etkinlik
denemelerinde ruminal metabolizma ¢alisilir.

Kalint1 veya tortu ¢alismalar1 yalnizca viicutta birikme potansiyeli olan ‘benzer etkiye
sahip vitaminler, provitaminler ve kimyasal acidan iyi tanimlanmis maddeler’ fonksiyonel
grubu icerisinde yer alan katki maddeleri ve bioyararlanimin gelistirilmis oldugu iz element
bilesiklerinin fonksiyonel grubu i¢in gereklidir. Boyle bir durumda, Ek-2’nin 3.2.1 numarali
kisminda tanimlanan prosediir gecerli olmaz.

3.3.2.2. Toksikolojik ¢alismalar

Toksikolojik ¢aligmalar, fermantasyon iirlinleri ve heniliz onaylanmamis katki
maddeleri i¢in gereklidir. Fermantasyon tiriinlerine yonelik olarak, genotoksisite ve subkronik
toksisite caligmalarinin:

1. Aktif maddenin, ham fermantasyon {iriiniinden ayrilmamis ve yiiksek diizeyde
aritilmamig olmasi halinde veya

2. Uretim organizmasinin belirli bir giivenli kullanim geg¢misine sahip olmamasi ve
toksik metabolitlerinin liretim ihtimalini engellemek i¢in biyolojisinin bilinmemesi halinde
saglanmasi gerekmektedir.

Uretim organizmasinin toksin iirettigi bilinen baz1 suslarin bulundugu bir gruba dahil
olmast durumunda, bu organizmalar toksikolojik ¢aligmalara dahil edilmez.

3.3.2.3. Tiiketici giivenilirligi degerlendirmesi

Ek-2’nin 3.2.3 numarali kisminda yer alan hiikiimleri uygulanir.

3.3.3. Katki maddesi kullaniminin kullanicilar/¢alisanlar agisindan giivenilirligine
iliskin calismalar

Ek-2’nin 3.3 numarali kisminda yer alan hiikiimleri uygulanir.

3.3.4. Katki maddesi kullaniminin ¢evre agisindan giivenilirligine iliskin ¢caligmalar

Iz element bilesiklerine ait olan yeni aktif maddeler icin Ek-2’nin 3.4 numarali
kisminda yer alan hiikiimleri uygulanir.

3.4. Dordiincii Kisim: Katki maddesinin etkinligine iliskin caliymalar

Etkinlik ¢alismalari, halihazirda yem katki maddesi olarak onaylanmis olan iire, amino
asitler, amino asit tuzlar1 ve analoglari, iz element bilesikleri ile yem katki maddesi olarak
onaylanmis olan vitaminler, provitaminler ve benzer etkiye sahip kimyasal acidan iyi
tanimlanmis maddeler i¢in gerekli degildir.

Yem katki maddesi olarak halihazirda onaylanmamis olan iire, amino asitler, amino
asit tuzlar1 ve analoglari, iz element bilesikleri ile yem katki maddesi olarak halihazirda
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onaylanmamig olan vitaminler, provitaminler ve benzer etkiye sahip kimyasal agidan iyi
tanimlanmis maddelerin etkinliginin gdsterilmesi i¢in kisa siireli bir ¢alisma gereklidir.

Besinsel etkisi talep edilen diger maddeler i¢in, Ek-2’nin Dordiincii Kisminda yer alan
hiikiimlere gore en az bir uzun donem etkinlik ¢aligmas1 yapilir.

Gerekli oldugu durumlarda, caligmalar, katki maddesinin hayvanlarin besinsel
ihtiyaclarimi karsilayabildigini gostermelidir. Testler, hayvanlarin gereksinimlerinin altindaki
konsantrasyonlarda besin maddesi igeren rasyonun yer aldigi bir test grubunu igerir. Ancak
ciddi boyutta yetersiz bir kontrol grubu kullanilan denemelerden kaginilir. Genel olarak
etkinligin tek bir hayvan tiirii veya kategorisinde (laboratuvar hayvanlari dahil) gosterilmesi
yeterli olur.

3.5. Besinci Kisim: Piyasaya arz sonrasi izlenebilirlik plani
Bu kisim Yonetmeligin 7 nci maddesinin ikinci fikrasinin (f) bendine gore uygulanir.

4. ZOOTEKNIK KATKI MADDELERi

4.1. Enzimler ve mikroorganizmalar haricindeki diger zooteknik katki maddeleri

4.1.1. Birinci Kisim: Dosyanin 6zeti

Ek-2’nin Birinci Kismindaki hiikiimleri uygulanir.

4.1.2. Ikinci Kistm: Katki maddesinin tamimlayict kimligi, ozelligi ve kullanim
kosullart ile analiz metotlari

Ek-2’nin Ikinci Kismindaki hiikiimleri uygulanir.

4.1.3. Ugiincii Kisim: Katki maddesinin giivenilirligine iliskin ¢alismalar

4.1.3.1. Hedef hayvanlarda katki maddesi kullaniminin giivenilirligine iliskin
caligmalar

Ek-2’nin 3.1. numarali kisminda yer alan hiikiimleri uygulanir.

4.1.3.2. Katki maddesi kullaniminin tiiketiciler acgisindan giivenilirligine iliskin
calismalar

(1) Metabolik ve kalint1 ¢galigmalar1

Asagida belirtilen durumlarin s6z konusu olmast halinde bu g¢alismalar gerekli
gorilmez:

- Madde veya metabolitlerinin esas olarak absorbe edilmedigi veya degisiklige
ugramadan viicuttan atildig1 gosterilebilirse veya

- Maddenin fizyolojik formda veya bilesenlerinin fizyolojik diizeyde absorbe edilmesi
durumunda.

Maddenin dogal olarak gida veya yem maddelerinde 6nemli miktarlarda bulunmasi
ya da viicut sivilarinin veya dokularinin normal bir bileseni olmasi halinde metabolizma
caligmalarina gerek duyulmaz.

Ancak bu gibi durumlarda, uygulama yapilmamis gruptaki dokular veya iirtinlerdeki
diizey 1ile tavsiye edilen en yiikksek miktarin uygulandigi gruptaki diizeylerin
karsilastirilmasiyla sinirlandirilabilecek kalint1 ¢alismalarinin yapilmasi gerekir.

Diger tiim durumlarda, Ek-2’nin 3.2.1. numarali kisminda yer alan hiikiimleri
uygulanir.

(2) Toksikolojik ¢aligmalar

Maddenin fizyolojik bilesen/bilesenler seklinde absorbe edilmesi durumunda
toksikolojik ¢aligmalar gerekli goriilmez.

Ksenobiyotik maddeler i¢in Ek-2’nin 3.2.2 numarali kisminda yer alan hiikiimleri
uygulanir.
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Diger maddelere yonelik olarak, maruziyetin diizeyi ve bi¢cimi gbéz Oniinde
bulundurularak, her vaka i¢in ayri bir yaklasimda bulunulur ve bu bdliimde belirtilen
verilerden herhangi birinin ¢ikarilmasi tam olarak gerekcelendirilir.

(3) Tiiketici giivenligi degerlendirmesi

Gida amagh hayvanlar i¢in Ek-2’nin 3.2.3 numarali kisminda yer alan hiikiimleri
uygulanir.

4.1.3.3. Katki maddesinin kullanicilar/¢calisanlar agisindan giivenilirligine iliskin
calismalar

Ek-2’nin 3.3 numarali kisminda yer alan hiikiimleri uygulanr.

4.1.3.4. katk1 maddesinin ¢evre acisindan giivenilirligine iligkin ¢caligmalar

Ek-2’nin 3.4 numarali kisminda yer alan hiikiimleri uygulanr.

4.1.4. Dordiincii Kisim: Katki maddesinin etkinligine iligskin ¢aligsmalar

Ek-2’nin Dérdiincti Kisminda yer alan hiikiimleri uygulanir.

(1) Hayvansal iiretimi, performansi1 veya hayvan refahin1 olumlu etkileyen ve ‘diger
zooteknik katki maddeleri’ fonksiyonel grubuna dahil olan katki maddeleri.

Etkiler sadece hedef hayvan tiirii veya kategorisiyle ilgili olarak gosterilebilir. Katk1
maddelerinin 6zelliklerine bagli olarak sonug 6lgiitleri; performans o6zelliklerine (Ornek:
yemden yararlanma, ortalama giinliik canli agirlik artisi, hayvansal {iriinlerin artis1), karkas
kompozisyonuna, siiriiniin performansina, ireme parametrelerine veya hayvan refahina dayal
olabilir. Etki sekli kisa siireli etkinlik ¢aligsmalar1 veya ilgili son noktay1 dlgcen laboratuvar
calismalariyla kanitlanir.

(2) Hayvansal iiretimin ¢evresel sonuglarini olumlu etkileyen katki maddeleri

Cevreyi olumlu etkileyen katki maddelerinin (6rnek: nitrojen veya fosfor saliniminin,
metan Uretiminin ve istenmeyen aromalarin olusumunun azaltilmasi) hedef tiirlerdeki
etkinligi, dnemli derecede faydali etkilerin goriildiigii hayvanlarda kisa stireli ii¢ etkinlik
calismasiyla kanitlanabilir. Caligmalarda yem katki maddesine uyumlu bir yanit alma olasiligi
g0z onilinde bulundurulur.

4.1.5. Besinci Kisim: Piyasaya arz sonrasi izleme plani

Bu kisim Yo6netmeligin 7 nci maddesinin ikinci fikrasinin (f) bendine gore uygulanir.

4.2. Zooteknik katki maddeleri: Enzimler ve mikroorganizmalar

4.2.1. Birinci Kisim: Dosyanin 6zeti

Ek-2’nin Birinci Kisminda yer alan hiikiimler uygulanir.

4.2.2. Ikinci Kistm: Katki maddesinin tammlayici kimligi, 6zelligi ve kullanim
kosullar ile analiz metotlar

Ek-2’nin Ikinci Kisminda yer alan hiikiimler uygulanr.

4.2.3. Ugiincii Kisim: Katk1 maddesinin giivenilirligine iliskin ¢alismalar

4.2.3.1. Hedef hayvanlarda katki maddesi kullanimimin giivenilirligine iliskin
caligmalar

Ek-2’nin 3.1.1 numarali kisminda yer alan hiikiimler uygulanir.

Bagvuru sahiplerine miimkiin olan durumlarda deneme grubunda en az yiiz kat asir1
doz kullanmalar1 ve bunun sonunda gerekli son noktalarin sayisin1 azaltmalar1 6nerilir. Katki
maddesinin konsantre formu bu amag ic¢in kullanilabilir. Konsantrasyon mevcut tasiyici
miktarin1 azaltarak ayarlanabilir, ancak aktif/etken maddenin veya maddelerinin diger
fermantasyon lriinlerine oraninin nihai {irlinde ayni kalmasi gerekir. Enzimler i¢in rasyonda
uygun substratlar yer alir.

Ek-2'nin 3.1.2 numarali kismi, tiim mikroorganizmalar ve mikrobiyota {izerinde
dogrudan katalitik etkisi olan veya aksine bagirsak mikrobiyotasini etkiledigi One siiriilen
enzimler i¢in uygulanir.
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Mikroorganizmalarda yeni bir maruziyet veya maruziyet diizeyinde énemli bir artis
s0z konusu oldugu durumda, katki maddesinin sindirim kanalinin ortak¢i mikrobiyotasi
tizerinde olumsuz etki yaratmadigini gdstermek icin ilave calismalar gerekli olabilir. Gevis
getiren hayvanlar i¢in mikrobiyotanin dogrudan sayimi, yalnizca rumen fonksiyonunda
(ugucu yag asidi konsantrasyonlarinda degisiklik, propiyonat konsantrasyonunda azalma veya
seliilolizde azalma bakimindan in vitro olarak 6l¢iiliir) meydana gelen olumsuz degisikligin
ortaya konmasi i¢in gereklidir.

4.2.3.2. Katki maddesi kullaniminin tiiketiciler agisindan gilivenilirligine iliskin
caligmalar

(1) Metabolik ¢alismalar ve kalint1 caligmalarina gerek yoktur.

(2) Ek-2’nin 3.2.2 numarali kismina gore toksikolojik ¢alismalar

Enzimler ve mikroorganizmalar, ¢ogu durumda fermantasyon isleminden kaynaklanan
diger bilesenleri icerebilen katki maddesinin yalnizca bir pargasini olusturur. Sonug olarak, bu
katki maddelerinin ilave edildigi su veya yemle beslenen hayvanlardan elde edilen gidalarin
tiikketicilere zarar verebilecek mutajenik veya diger maddeleri icermediginden emin olmak igin
katki maddesini test etmek gereklidir.

Ancak, memeliler (insanlar da dahil) tarafindan dogrudan veya dolayli olarak
sindirilmesi amaclanan canli bakterilerin ¢ogu, belirgin giivenli kullanim ge¢misi olan
organizma gruplarindan veya toksik tehlikelerin agik bir sekilde tanimlandigi gruplardan
secilir.  Benzer sckilde, enzimlerin {retimi i¢in mevcut durumda kullanilan
mikroorganizmalara iliskin tehlikeler genellikle belirlenir ve bu tehlikeler modern iiretim
metotlariyla 6nemli Olclide azaltilir. Bu nedenle, ge¢miste giivenilir sekilde kullanildigi
bilinen mikrobiyal kaynaklar ve mikroorganizmalardan elde edilen enzimlerde ve
fermentasyon islemi bilesenlerinin iyi tanimlandig1 ve bilindigi durumlarda toksisite testleri
(Ornek: Oral toksisite ve genotoksisite testi) gerekli goriilmemektedir. Bununla birlikte, hem
canli organizmalara hem de enzimlerin iiretilmesi i¢in kullanilan organizmalara yonelik
olarak, Ek-2’nin 2.2.2.2 numarali kisminda belirtilen 6zel durumlar her zaman dikkate alinir.

Organizmanin veya uygulamanin yeni oldugu ve toksik metabolitlerin olugsma
ihtimalini 6nlemek i¢in organizmanin biyolojisi ile ilgili yeterli bilgiye sahip olunmadigi
durumlarda, canli mikro-organizmalar veya enzimler igeren katki maddeleriyle yapilan
genotoksisite ve oral toksisite ¢aligsmalart uygulanir. Bu durumda bu ¢aligsmalar, mutajenisite
ve subkronik oral toksisite ¢alismasi da dahil olmak iizere genotoksisite ¢alismalar1 seklinde
yapilirlar. Bu tiir caligmalar, hiicresiz fermantasyon besi yeri veya kati durumdaki
fermantasyon i¢in uygun ekstrakt ile gerceklestirilir.

4.2.3.3. Katki maddesinin kullanicilar/calisanlar acisindan giivenilirligine iliskin
calismalar

Asagidaki hususlar hari¢ Ek-2’nin 3.3 numarali kism1 uygulanir:

- Aksini gosteren bir durum bulunmadik¢a proteinli maddeler olan enzim ve
mikroorganizmalarin solunum sistemini duyarli hale getirdigi varsayilir. Bu nedenle,
dogrudan herhangi bir test gerekli degildir.

- Uriiniin formiile edilmesi (Ornek: Mikro-kapsiilleme) sayesinde testlerden bazilarina
veya tamamina ihtiya¢ duyulmayabilir. Bu gibi durumlarda, uygun gerekge sunulur.

4.2.3.4. Katki maddesinin ¢evre agisindan giivenilirligine iliskin ¢alismalar

Ek-2’nin 3.4 numarali kisminda yer alan hiikiimler, bagirsak kokenli olmayan veya
cevrede yaygin olmayan mikroorganizmalar i¢in uygulanir.

4.2.4. Dordiincti Kisim: Katki maddelerinin etkinligine iliskin ¢caligmalar

Ek- 2°nin Dordiincii Kisminda yer alan hiikiimler uygulanr.

(1) Hayvansal {iiretimi, performansi veya hayvan refahini olumlu etkileyen ve ‘diger
zooteknik katki maddeleri’ fonksiyonel grubuna dahil olan katki maddeleri.
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Etkiler sadece hedef hayvan tiirli veya kategorisiyle ilgili olarak gosterilebilir. Katki
maddesinin 6zelliklerine bagli olarak sonug¢ olgiitleri; performans o6zelliklerine (yemden
yararlanma, ortalama giinlik canli agirlik artisi, hayvansal iriinlerin artis1), karkas
kompozisyonuna, siiriiniin performansina, iireme parametrelerine veya hayvan refahina dayali
olabilir. Etki sekli kisa siireli etkinlik ¢aligmalar1 veya ilgili son noktay1 dlgen laboratuvar
caligmalariyla kanitlanir.

(2) Hayvansal iiretimin ¢evresel sonuclarini olumlu etkileyen katki maddeleri.

Cevreyi olumlu etkileyen katki maddelerinin (Ornek: Nitrojen veya fosfor saliniminin,
metan Uretiminin ve istenmeyen aromalarin olusumunun azaltilmasi) hedef tiirlerdeki
etkinligi, dnemli derecede faydali etkilerin goriildiigli hayvanlarda kisa siireli {i¢ etkinlik
caligmasiyla kanitlanabilir.

4.2.5. Besinci Kisim: Piyasaya arz sonrasi izleme plani

Bu kisim Yo6netmeligin 7 nci maddesinin ikinci fikrasinin (f) bendine gore uygulanir.

5. KOKSIDIiYOSTATLAR VE HISTOMONOSTATLAR

5.1. Birinci Kisim: Dosyanin ozeti
Ek-2’nin Birinci Kisminda yer alan hiikiimler uygulanir.

5.2. Ikinci Kistm: Katki maddesinin tammlayicn kimligi, ozelligi ve kullamm
kosullari; analiz metotlar:
Ek-2’nin ikinci kisminda yer alan hiikiimler uygulanir.

5.3. Uciincii Kisitm: Katki maddesinin giivenilirligine iliskin ¢cahsmalar

5.3.1. Hedef hayvanlarda katki maddesi kullaniminin giivenilirligine iliskin ¢aligmalar
Ek-2’nin 3.1 numarali1 kisminda yer alan hiikiimler uygulanir.

5.3.2.Katki maddesi kullaniommin tiiketiciler agisindan giivenilirligine iliskin
caligmalar

Ek-2’nin 3.2 numarali kisminda yer alan hiikiimler uygulanir.

5.3.3. Katki maddesi kullanimiin kullanicilar/calisanlar agisindan giivenilirligine
iliskin calismalar

Ek-2’nin 3.3 numarali kisminda yer alan hiikiimler uygulanir.

5.3.4. Katki maddesi kullaniminin ¢evre acisindan giivenilirligine iligkin ¢alismalar

Ek-2’nin 3.4 numarali kisminda yer alan hiikiimler uygulanir.

5.4. Dordiincii Kisim: Katki maddesinin etkinligine iliskin calismalar
Bu katki maddeleri, hayvanlari Eimeria spp. veya Histomonas meleagridis
invazyonundan korur. Katki maddesinin 6zel etkilerinin (Ornek: Kontrol edilen tiirler)
kanitlanmasina ve profilaktik 6zelliklerine (Ornek: Morbidite, mortalite, oosit sayis1 ve lezyon
skorunda azalma) 6nem verilir. Uygun oldugu durumda, katki maddesinin agirlik artist ve
yemden yararlanma (besi amacl kanatli hayvanlar, yarkalar ve tavsanlar) {izerine etkisi ile
kulugka 6zellikleri tizerine etkileri hakkinda bilgi sunulur.
Gerekli etkinlik verileri, hedef hayvan denemelerinin {i¢ tiiriinden olusur:
- Tek ve karma yapay enfeksiyonlar,
- Kullanim kosullarinin gergege benzetilmesi i¢in dogal/yapay enfeksiyon,
- Saha denemelerinde ger¢ek kullanim kosullari.
Tek ve karma yapay enfeksiyonlarla yapilan denemeler (Ornek: Kanatlilara yonelik tel
kafesler) parazitlere kars1 ilgili etkinligi gostermeyi amaglar ve tekrar gerektirmez. Kullanim
kosullarmin gergege benzetilmesini saglayan calismalar igin (Ornek: Kanatlilarla yapilan yer
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kafesi calismalar1 ve tavsanlarla yapilan tel kafes ¢aligmalar1) ii¢ dnemli sonug gereklidir.
Ayni zamanda dogal enfeksiyonun bulundugu ii¢ saha ¢alismasi1 gereklidir.

5.5. Besinci Kisim: Piyasaya arz sonrasi izleme plani
Bu kisim Yo6netmeligin 7 nci maddesinin ikinci fikrasinin (f) bendine gore uygulanir.

6. YAYGIN TURLERDEN YAYGIN OLMAYAN TURLERE UYARLAMA
(EKSTRAPOLASYON)

Katk1 maddesinin kullanimina izin verilen tiirle fizyolojik olarak karsilastirilabilen bir
baska tiire yonelik kullanim izni i¢in daha sinirli bir bagvuru kabul edilir.

Asagida belirtilen gereklilikler, sadece yaygin tiirler i¢in halihazirda izin verilmis katki
maddelerine, yaygin olmayan tiirlerde de izin verilmesi i¢in gecerlidir.

Sadece yaygin olmayan tiirler icin talep edilen yeni katki maddelerine dair izinler
hakkinda, katki maddesinin kategorisine/fonksiyonel grubuna bagli olarak tiim kisimlar
uygulanir (Ek-3’te yer alan ilgili gerekliliklere bakilir).

6.1. Birinci Kisim: Dosyanin ozeti
Ek-2’nin Birinci Kisminda yer alan hiikiimler uygulanir.

6.2. Ikinci Kisitm: Katki maddesinin tammlayicn kimligi, ozelligi ve kullanim
kosullar ile analiz metotlar:

Ek-2’nin Ikinci Kism1 asagida belirtilen sekilde uygulanur.

- Belirli bir onay sahibi adina onaylanan katki maddeleri i¢in Ikinci Kisimda yer alan
hiikiimler uygulanir.

- Diger katki maddeleri i¢in 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2, 2.2, 2.3.1, 2.3.2, 2.4.1, 2.4.2,
2.4.4,2.5, 2.6 numarali kisimlar uygulanir.

6.3. Uciincii Kisim: Katki maddesinin giivenilirligine iliskin ¢cahsmalar

6.3.1. Hedef hayvanlarda katki maddesi kullaniminin giivenilirligine iliskin ¢aligmalar

6.3.1.1.Hedef tiirlerin toleransi

Katki maddelerinin farkli kategorilerine/fonksiyonel gruplarina yonelik gereklilikler
uygulanir.

Katki maddesinin fizyolojik agidan benzer olan yaygimn tiirlerde genis giivenilirlik
marjina (en az on kati) sahip olmasi durumunda, yaygin olmayan benzer tiirler i¢in tolerans
caligmasi gerekli degildir.

Yaygin olan {i¢ hedef tiirlin (monogastrik ve gevis getiren memeliler ve kanathilar
dahil) benzer ve genis giivenilirlik marjina sahip olmasi durumunda, yaygin olmayan ve
fizyolojik agidan benzemeyen tiirler (Ornek: Atlar veya tavsanlar) icin ek tolerans ¢alismasi
gerekli degildir. Toleransin gerekli oldugu durumlarda, yaygin olmayan tiirler (tavsanlar
harig) igin yiiriitiilen ¢alismalarin siiresi, biilylime agamasinda olan hayvanlar i¢in en az yirmi
sekiz giin ve yetigkin hayvanlar i¢in kirk iki glindiir.

Tavsanlara yonelik olarak asagidaki siireler gegerlidir:

Besi amagh tavsanlar: Yirmi sekiz giin, damizlik tavsanlar: Bir dongii (tohumlamadan
siitten kesme doneminin sonuna kadar). Heniiz siit emen ve siitten kesilmis tavsanlar icin
basvuru yapilmigsa kirk dokuz giinliik bir siirenin (dogumdan bir hafta sonra baslamak iizere)
yeterli olacag1 diisliniiliir ve bu siire siitten kesme donemine kadar olan tavsanlar1 da kapsar.
Baliklar i¢in (alabalik tiirleri hari¢) doksan giinliik siire gereklidir.

6.3.2. Katki maddesi kullaniminin tiiketiciler acisindan giivenilirligine iliskin
calismalar

55



6.3.2.1. Metabolik ¢alismalar

Katki maddelerinin farkli kategorilerine ve fonksiyonel gruplarina yonelik
gereklilikler uygulanir.

Buna ek olarak, izin talep edilen yaygin olmayan tiirle fizyolojik olarak
karsilastirilabilen tiirde katki maddesi hali hazirda onaylanmigsa metabolik ¢alismalar gerekli
degildir. Fizyolojik agidan benzerligin olmadigi durumlarda, in vitro caligmalara dayanan
(Ornek: Etiketli bilesik kullanilarak hepatositlerde gerceklestirilir) metabolik profil
karsilastirmast metabolik yakinligin degerlendirilmesi icin yeterli kabul edilir.

Yaygin olmayan tiiriin yaygin tiire fizyolojik agidan benzer olmamasi durumunda,
katki maddesinin metabolik etkisinin gostergesi yaygin olmayan tiirden saglanir.

6.3.2.2. Kalint1 ¢calismalar1

Metabolik benzerlik belirtildiginde veya ortaya konuldugunda, yalnizca yenilebilir
doku ve triinlerdeki belirleyici madde kalintisinin miktar tayinine ihtiyag¢ duyulur. Diger tiim
durumlarda, EK-2’nin 3.2.1.2 numarali kismindaki hiikiimler uygulanir.

6.3.2.3. Tiiketici glivenligi degerlendirmesi

Maksimum Kalint1 Limitleri (MRL) i¢in Oneri

Maksimum kalint1 limitlerinin belirlenmesi, yaygin olan benzer tiirlerle kiyaslanan
yaygin olmayan tiirlerin yenilebilir dokularindaki kalinti igeriginde 6nemli bir farkliligin
ortaya ¢cikmadig1 varsayilarak yapilabilir.

Maksimum kalint1 limitleri, hayvan siniflar igin;

- Biliylime asamasinda olan yaygin ruminantlardan biiylime asamasinda olan tiim
ruminantlara,

- Siit ineklerinin siitiinden, siit veren diger ruminantlarin siitiine,

- Atlar harig olmak iizere, domuzlardan tiim monogastrik memelilere,

- Tavuklardan veya hindilerden diger kanatlilara,

- Yumurta tavuklarindan diger yumurtaci kanatlilara,

- Alabalik tiirlerinden tiim yiizgecli baliklara,

uyarlanabilir.

Yaygin gevig getiren hayvanlar ve yaygin monogastrik memeliler i¢in maksimum
kalint1 limitlerinin bulunmasi halinde atlara yonelik maksimum kalint1 limitleri bunlara gore
uyarlanabilir.

Farkli metabolik kapasitelere ve doku kompozisyonuna sahip yaygin tiirler olan sigir,
koyun, keci, domuz ve tavuktan (veya kanatli) aynt MRL’lerin elde edilmesi halinde ayni
MRL’ler, balik hari¢ tek tirnakli ve tavsanlar i¢in de uyarlanabilir. Ana maddelerin kas ve
deride belirleyici madde kalintis1 olarak kabul edilebilmesi kosuluyla; alabalikgiller ve diger
yiizgecli baliklar i¢cin MRL’lerin uyarlanmasina hali hazirda olanak saglayan ve s6z konusu
hayvanlar i¢in MRL’lerin belirlenmesine iliskin ulusal/uluslararas1 kabul edilen veteriner
amagli tibbi drlinlere dair kilavuzlara goére, MRL’ler tiim gida amagli hayvanlara
uyarlanabilir.

Tiim gida amagh hayvanlarin yenilebilen doku ve iiriinlerinde kalintilar1 izlemek igin
analitik metotlar mevcut olmalidir.

6.3.3. Katki maddesi kullaniminin kullanicilar/¢alisanlar agisindan giivenilirligine
iliskin ¢alismalar

Ek-2’nin 3.3 numarali kisminda yer alan hiikiimler uygulanir.

6.3.4. Katki maddesi kullaniminin ¢evre agisindan glivenilirligine iligkin ¢caligmalar

Fizyolojik olarak karsilagtirilabilen yaygin tiirler ig¢in yapilan degerlendirmeden,
cevresel risk degerlendirmesi tahmin edilebilir. Tavsanlarda kullanilmasi amaglanan katki
maddeleri i¢in, katki maddelerinin her bir kategorisi/fonksiyonel grubuna yonelik gereklilikler
g6z onilinde bulundurularak 6.3 numarali kisimda yer alan hiikiimler uygulanir.
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6.4. Dordiincii Kisim: Katki maddesinin etkinligine iliskin caliymalar

Katk1 maddesi ayn1 fonksiyon i¢in fizyolojik olarak karsilastirilabilen yaygin tiirlerde
onaylanmissa, katkinin etki sekli bilinirse veya gosterilmisse, ayni etki sekli yaygin olmayan
tiirler i¢in de kanit olarak kullanilabilir.

Boyle bir baglant1 yapilamadigi durumlarda, etkinlik, Ek-2’nin Dérdiincti Kisminda
yer alan genel kurallara gore ortaya konulur. Bazi durumlarda, hayvan tiirlerini ayni tiretim
asamasinda (Ornek: Siit {iretimi iin yetistirilen kegiler ve koyunlar) bir araya getirmek uygun
olabilir. Onem derecesi, her bir calismada (P<0,1); miimkiinse meta-analiziyle (P<0,05)
ortaya konulur.

Etkinligin gosterilmesi gerekli ise, etkinlik ¢alismalarinin siiresi, fizyolojik olarak
karsilagtirilabilen yaygin tiirlerin iiretim asamalarina benzer olmalidir. Diger durumlarda,
asgari ¢alisma siiresi, Ek-2’nin 4.4 numarali kismi ve Ek-4’tin ilgili hiikiimlerine uygun
olmalidur.

6.5. Besinci Kisim: Piyasaya arz sonrasi izleme plani
Ek-2’nin 6.5 numarali kismi Yonetmeligin 7 nci maddesinin ikinci fikrasinin (f)
bendine gore uygulanir.

7. EV ve SUS HAYVANLARI VE GIDA AMACLI OLMAYAN DiGER
HAYVANLAR

7.1. Birinci Kisim: Dosyanin 6zeti
Ek-2’nin Birinci Kisminda yer alan hiikiimler uygulanir.

7.2. Ikinci Kistm: Katki maddesinin tammlayien kimligi, ozelligi ve kullanim
kosullar ile analiz metotlar:

Ek-2’nin Ikinci Kisminda yer alan hiikiimler asagida belirtildigi sekilde uygulanir.

- Belirli bir onay sahibi adina onaylanmis olan katki maddeleri i¢in ikinci kisimda yer
alan hiikiimler uygulanir.

- Diger katki maddeleri i¢in 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2,2.2,2.3.1,2.3.2.,2.4.1,2.4.2,
2.4.4,2.5, 2.6 numaral1 kisimlar uygulanir.

7.3. Uciincii Kisim: Katki Maddesinin Giivenilirligine iliskin Calismalar

7.3.1. Hedef hayvanlarda katki maddesi kullaniminin giivenilirligine iliskin ¢aligmalar

Katki maddelerinin farkli kategorilerine/fonksiyonel gruplarina yonelik gereklilikler
uygulanir. Tolerans ¢aligmasinin gerekli oldugu durumlarda, bu ¢aligsma en az yirmi sekiz giin
stirer.

Katki maddesinin ii¢ ana tiirde (monogastrik, gevis getiren memeliler ve kanathilar da
dahil olmak tizere) karsilastirilabilir olmasi ve genis giivenilirlik marj1 gostermesi durumunda
tolerans ¢aligsmasi gerekli goriilmez.

7.3.2. Katki maddesi kullaniminin tiiketiciler acisindan giivenilirligine iliskin
calismalar

Katki maddesi kullaniminin tiiketiciler agisindan giivenilirligine iliskin caligmalara
gerek yoktur. Yem katki maddesini isleyen kisinin giivende olmasina énem verilir.

7.3.3. Katki maddesi kullaniminin kullanicilar/¢alisanlar agisindan gilivenilirligine
iliskin calismalar

Ek-2’nin 3.3 numarali kisminda yer alan hiikiimler uygulanir.

7.3.4. Katki maddesi kullaniminin ¢evre agisindan giivenilirligine iliskin ¢calismalar

Ek-2’nin 3.4 numarali kismindaki hiikiimler uygulanmaz.
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7.4. Dordiincii Kisim: Katki maddesinin etkinligine iliskin calismalar

Katki maddelerinin farkli kategorilerine/fonksiyonel grubuna yonelik gereklilikler
uygulanir.

Hayvan denemesi yapilmasini gerektiren katki maddeleri fizyolojik olarak benzer
diger tiirler icin Onceden onaylanmigsa, gerekli etki ve etki seklinin ayni olmasi kosuluyla
etkinin ayrica ortaya konmasina gerek yoktur. Katki maddesi 6nceden onaylanmamissa veya
gerekli etki ya da etki sekli 6nceki onaydan farkliysa, Ek-2’nin Dordiincti Kismindaki genel
kurallara gore etki ayrica ortaya konmalidir.

Uzun donem etkinlik denemelerinin siiresi en az yirmi sekiz giindiir.

7.5. Besinci Kisim: Piyasaya arz sonrasi izleme plam
Ek-2’nin 7.5 numarali kismi1 YOnetmeligin 7 nci maddesinin ikinci fikrasinin (f)
bendinde belirtilen hiikiim dogrultusunda uygulanir.

8. GIDALARDA KULLANILMASINA iZiN VERILEN KATKI
MADDELERININ YEM KATKI MADDESI OLARAK ONAY BASVURUSU

8.1. Birinci Kisim: Dosyanin 6zeti
Ek-2’nin Birinci Kisminda yer alan hiikiimler uygulanir.

8.2. Ikinci Kistm: Katki maddesinin tammlayicn kimligi, ozelligi ve kullamim
kosullar ile analiz metotlar:

Ek-2"nin ikinci kisminda yer alan hiikiimler asagida belirtildigi sekilde uygulanir.

- Belirli bir onay sahibi adia onaylanmis olan katki maddeleri i¢in Ikinci Kisimda yer
alan hiikiimler uygulanir.

- Diger katki maddeleri i¢in 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2, 2.2, 2.3.1, 2.3.2, 2.4.1, 2.4.2,
2.4.4,2.5, 2.6 numarali kisimlar uygulanir.

8.3. Uciincii Kistm: Katki maddesinin giivenilirligine iliskin ¢cahsmalar

Gida katki maddesinin giivenilirligine iligkin yapilan en giincel resmi degerlendirme
dahil edilmeli ve daha sonradan elde edilen tiim verilerle desteklenmelidir.

Tirk Gida Kodeksi Gida Katki Maddeleri Yonetmeligine goére herhangi bir
kisitlamaya maruz kalmadan gida katki maddeleri olarak izin verilen veya gida bilesenleri
olarak onaylanan katki maddelerinin tiiketici ve g¢alisanlar acisindan giivenilirligine iliskin
calismalar gerekli degildir.

Gidada kullanildiklarinda bu maddelerin giivenilirliklerine iliskin mevcut bilgi goz
oniinde bulundurularak, Ek-2’nin 3.1, 3.2 ve 3.3 numarali kisimlar1 uygulanir. Buna gore,
gidada kullanilan bu tiir maddeler asagidaki sekilde siniflandirilabilir:

- Belirtilmeyen ADI (¢ok diisiik toksisiteye sahip olan maddelere verilen iist alim

sinirinin agik bir belirtisi olmadan) veya

- Belirlenmis ADI veya UL veya

- Tahsis edilen bir ADI olmayan (mevcut bilginin, giivenli olduklarini belirlemek igin
yeterli olmadig1 maddeler i¢in gegerli olur).

8.3.1. Hedef hayvanlarda katki maddesi kullaniminin giivenilirligine iligskin ¢alismalar

Yem katki maddesi i¢in kullanim diizeyinin, gidada kullanilana benzer olmasi
durumunda, hedef tiirlerin giivenligi, in vivo mevcut toksikolojik verilerine, kimyasal yapinin
degerlendirilmesine ve hedef tiirlerin metabolik kapasitesine dayanilarak degerlendirilebilir.
Yemdeki kullanim diizeyinin gidadaki esdeger kullanimindan kayda deger oOlciide yliksek
olmas1 durumunda, maddenin yapisina bagli olarak hedef hayvanda tolerans ¢alismasi gerekli
olabilir.
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8.3.2. Katki maddesi kullanimmin tiiketiciler acisindan giivenilirligine iligkin
calismalar

Yem katki maddesi olarak kullaniminin, daha yiiksek diizeyde tiliketici maruziyetiyle
sonug¢lanmasi veya gidada kullandiginda verdigi sonugtan daha farkli bir metabolit yapiya yol
acmast halinde, daha sonraki toksikolojik ve kalint1 verileri gerekli olur.

8.3.2.1. ADI’nin belirtilmedigi gida katki maddeleri

Yemde katki maddelerinin kullaniminin, gidada kullanildiginda elde edilenden farkl
bir metabolit yapisina yol agtigi durumlarin haricinde, tiiketici giivenligi degerlendirmesi
gerekli goriilmez.

8.3.2.2. Belirlenmis bir ADI veya UL’ye sahip gida katki maddeleri

Tiiketici giivenliginin, yem kullanimindan kaynaklanan ilave maruziyet veya hedef
tiirlerden kaynaklanan metabolitlerle ilgili belirli bir maruziyet goz oniinde bulundurularak
degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu degerlendirme, literatiirden saglanan kalinti verilerine
gore tahminde bulunularak yapilabilir.

Kalint1 ¢aligmalariin gerekli oldugu durumlarda, bu gereklilik, islenmemis gruptaki
doku veya iirlin diizeylerinin, iddia edilen en yliksek dozun ilave edildigi grupla
kiyaslanmastyla sinirli olur.

8.3.2.3. Tahsis edilen bir ADI’si olmayan gida katki maddeleri

ADI'nin tahsis edilmeme nedenleri acik bir sekilde belirtilir. Bu konuyla ilgili
tehlikelerin ortaya ¢ikmasi ve yem igerisinde katki maddesinin kullaniminin tiiketici
maruziyetine biiyiik 6l¢iide neden olmasi durumunda, eksiksiz bir toksikolojik degerlendirme
gerekli olur.

Yem kullanimindan kaynaklanan ilave maruziyet, literatirden saglanan kalinti
verilerine gore tahmin edilebilir.

Kalint1 ¢alismalarinin gerekli oldugu durumlarda, bu gereklilik, kontrol grubundaki
doku veya iiriinlerdeki diizeylerin, iddia edilen en yiiksek dozun ilave edildigi grupla
kiyaslanmasiyla sinirli olur.

8.3.3. Katki maddesi kullaniminin kullanicilar/¢alisanlar agisindan giivenilirligine
iligkin ¢aligmalar

Ek-2’nin 3.3 numarali kisminda yer alan hiikkiimler uygulanir.

Yem katki maddesi kullaniminin kullanict acgisindan giivenilirligi degerlendirilirken
gidalarda kullanilan katki maddelerinin islenmesine yoénelik Onlemler g6z Oniinde
bulundurulur.

8.3.4. Katki maddesi kullaniminin gevre acisindan giivenilirligine iligskin ¢alismalar

Ek-2’nin 3.4 numarali kismindaki hiikiimler uygulanir.

8.4. Dordiincii Kisim: Katki maddesinin etkinligine iliskin calismalar

Yem i¢in talep edilen fonksiyonun, gidada kullanilan ile ayni olmasi durumunda,
etkinligin baska bir sekilde ortaya konulmasina gerek yoktur. Aksi durumda, etkinlik
gereklilikleri, Ek-2’nin Dérdiincii Kismina gore uygulanir.

8.5. Besinci Kisim: Piyasaya arz sonrasi izleme plam
Ek-2’nin 8.5 numarali kismi Yonetmeligin 7 nci maddesinin ikinci fikrasinin (f)
bendinde belirtilen hiikiim dogrultusunda uygulanir.

9. ONAYLARIN TADILI
Yonetmelige gore onaylanmis bir yem katki maddesinin onaymin tadili igin

Yonetmeligin 12 nci maddesinin ikinci fikrasinda belirtilen hiikiim dogrultusunda hazirlanan
bir dosyanin, yalnizca asagida belirtilen gerekliliklerle uyumlu olmasi gerekir.
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Yonetmelik kapsaminda onaylanmis yem katki maddelerinin tanimlayict kimlik,
Ozellikler ya da kullanim kosullar1 gibi esaslarinda degisiklik yapilmasima iliskin bir
basvuruda degisikligin hedef tiirler, tiiketici, kullanici veya c¢evreye zararli etkisinin
bulunmadigr ortaya konmalidir. Bu katki maddesi, aktif madde(ler) veya etken(ler) ve
kullanim kosullarinin ayni olmasi, safliginin énemli 6lgiide benzer olmasi ve 6nemli yeni
komponentlerin ilave edilmemis olmasi kosuluyla bu amaca yonelik olarak esdeger kabul
edilir. Hedef tiirler ve tiiketicilerin giivenligi, ¢cevre ve etkinlik agisindan ¢alismalarin tekrar
edilmesine gerek duyulmayacagi igin kisaltilmis bir bagvuru yapilabilir.

Bagvuruda asagidaki gereklilikler aranir;

1. EK-1’de yer alan hiikiimler uygulanir. Bu, talep edilen degisikliklerin ayrintilarini
icerir.

2. Ek-2’nin Ikinci Kisminda yer alan hiikiimler uygulanur.

3. Katki maddesinin kimyasal veya biyolojik ozelliklerinin mevcut iiriinle ayni
oldugunu gosteren verilerin saglanmasi1 gerekmektedir.

4. Uygun oldugu durumlarda, biyoesdegerliligin kaniti, ya teknik ozelliklerle veya
belirli ¢aligmalardan elde edilen verilerle ya da yayimlanmig literatiirlerle saglanir.
Biyoesdegerligin tam olarak ortaya konmamasi halinde, maksimum kalinti limiti ile kalint:
arinma siliresinin uyumunun gosterilmesi gerekmektedir.

5. Mevcut bilimsel bilgi 1s18inda, katki maddesinin hedef tiirler, tiiketiciler, ¢alisanlar
ve ¢evre i¢gin onaylanan kosullar kapsaminda gilivenilir oldugu kanitlanir.

6. Uriiniin onayinda piyasaya arz sonrasi izleme gereklilikleri belirtiliyorsa izleme
raporu tanzim edilir.

7. Degisikligin gerekliligini destekleyen 6zel veriler Ek-2’nin Ucgiincii, Dérdiincii,
Besinci kisimlarinin ilgili boliimlerine uygun olarak sunulmasi gerekir.

10. ONAYLARIN YENILENMESI

Yonetmeligin 13 iincli maddesine gore onayin yenilenmesine yonelik bagvurular,
asagidaki gerekliliklerle uyumlu olur;

10.1. Birinci Kisim: Dosyanin 6zeti

Ek-2’nin Birinci Kisminda yer alan hiikiimler uygulanir. Orijinal onaydan veya onay
icin yapilan son yenilemeden itibaren yapilan tiim degisiklikleri igeren bir liste ve en giincel
gerekliliklere uygun belgeleri iceren bir dosya sunulur. Bagvuru sahibi uygulama kapsamini
ve tanimlama ve giivenilirlik agisindan 6nceki onay/yenilemeden bu yana mevcut olan yeni
bilgileri detaylandiran dosya 6zetini sunmalidir.

10.2. ikinci Kisim: Katki maddesinin tamimlayier kimligi, 6zelligi ve kullanim
kosullari ile analiz metotlar:

Ek-2nin ikinci Kisminda yer alan hiikiimler asagida belirtildigi sekilde uygulanr:

- Belirli bir onay sahibi adina onaylanan katki maddeleri i¢in Ikinci Kisimda yer alan
hiikiimler uygulanir.

- Diger katki maddeleri i¢in 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2, 2.2, 2.3.1, 2.3.2, 24.1, 2.4.2,
2.4.4, 2.5, 2.6 numarali kisimlar uygulanir.

Onayl katki maddesinin bilesim, saflik veya etkinligi acisindan 6nemli bir degisiklik
yapilmadigin1  gosteren bir kamit sunulur. Uretim siirecindeki herhangi bir degisiklik
raporlanir.

10.3. Uciincii Kisim: Katki maddesinin giivenilirligine iliskin calismalar

Mevcut bilgiler 15181nda, katki maddesinin hedef tiirler, tiiketiciler, ¢alisanlar ve gevre
icin onaylanan kosullar ¢ercevesinde giivenilir oldugunun kaniti sunulur. Orijinal onaydan
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veya onay i¢in yapilan son yenilemeden itibaren gecerli siireyi kapsayan ve asagidaki
hususlara iligkin bilgileri i¢eren bir glincelleme sunulur.

- Hedef hayvanlar, tiiketiciler, kullanicilar ve ¢evreye yonelik kazalar da dahil olmak
lizere (Onceden bilinmeyen etkiler, tiim siddetli etki, bilinen etkilerin siklifinin artmasi)
olumsuz etkilere iligskin raporlar. Olumsuz etkilere iliskin raporda etkinin yapisi, etkilenen
bireylerin/organizmalarin sayisi, sonuglar, kullanim kosullar1 ve hasar degerlendirmesi yer
alir.

- Onceden bilinmeyen etkilesimler ve ¢apraz kontaminasyonlara iliskin raporlar,

- Uygun oldugu durumlarda kalint1 izlemesinden saglanan veriler,

- Epidemiyolojik ve/veya toksikolojik caligmalardan saglanan veriler,

- Katki maddesinin giivenilirligine ve katki maddesinin hayvanlara, insanlara ve
cevreye yonelik tasidigi risklere iligkin diger tiim bilgiler.

Bu hususlara iligkin higbir ilave bilginin saglanmamasi halinde, bunun nedenleri agik
bir sekilde belirtilir.

Piyasaya arz sonrasi izleme gerekliligi daha 6nceki onay kapsaminda yer aldiysa, bu
izleme programinin sonuglarina iligskin rapor sunulur.

Yonetmeligin 13 tincli maddesinin ikinci fikrasinin (¢) bendinde Ongériildiigi tizere,
onayin yenilenmesine yonelik bagvuru, onayin orijinalinde belirtilen kosullar1 degistirmeye
veya bu kosullara eklemeler yapmaya yonelik bir diizenlemeyi igerdigi durumlarda, bundan
sonra yapilacak izlemelere iliskin kosullarin ve degisiklik Onerisini destekleyen verilerin
Ek-2’nin Ugiincii, Dérdiincii ve Besinci kisimlarinin ilgili boliimlerine uygun olarak
sunulmasi gerekmektedir.

11. HAYVAN BESLEMEDE KULLANILAN YEM KATKI MADDELERI
HAKKINDA YONETMELIGIN YORURLUK TARIHINDEN ONCEKi YEM KATKI
MADDELERI MEVZUATI KAPSAMINDA IZiN VERILMIS OLAN BELIRLI
KATKI MADDELERININ YENIDEN DEGERLENDIRILMESI

Bu kisimda yer alan katki maddeleri; Hayvan Beslemede Kullanilan Yem Katki
Maddeleri Hakkinda Yonetmeligin yiiriirliik tarihinden 6nceki yem katki maddeleri mevzuati
kapsaminda onaylanmig ve YoOnetmeligin 10 uncu maddesi dogrultusunda yeniden
degerlendirilecek olan asagida belirtilen gruplara dahil katki maddeleridir;

- Antioksidan maddeler,

- Aromatik ve istah arttirict maddeler,

- Emiilsifiye edici ve stabilizator maddeler, kivam arttirict maddeler ve jel etkenler,

- Pigmentler de dahil olmak iizere renklendiriciler,

- Koruyucu maddeler,

- Vitaminler, provitaminler ve benzer etkiye sahip kimyasal agidan iyi tanimlanmis
maddeler,

- [z elementler,

- Baglayicilar, topaklasmay1 6nleyici maddeler ve koagulanlar,

- Asitlik diizenleyiciler,

- Radyoniiklid baglayicilar.

Bu katki maddelerine yonelik risk degerlendirmesinin diizeyi ve kalitesi, diger katki
maddeleri i¢in uygulananlarla benzerdir. Bununla beraber, uzun siire boyunca giivenli sekilde
kullanilmalarindan dolayi, katki maddesinin, hedef tiirler, tiiketiciler, kullanicilar ve ¢evreye
yonelik onaylanmis kosullar gergevesinde giivenilir oldugunu goéstermek igin bu Teblig
hiikiimlerine uygun olan yayimlanmis ¢aligmalardan saglanan veriler kullanilabilir.
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11.1. Birinci Kisim: Dosyanin ozeti
Ek-2’nin Birinci Kisminda yer alan hiikiimler uygulanir.

11.2. ikinci Kisim: Katki maddesinin tammlayic1 kimligi, 6zelligi ve kullanim
kosullar ile analiz metotlar1

Ek-2’nin Ikinci Kisminda yer alan hiikiimler asagida belirtildigi sekilde uygulanir;

- Belirli bir onay sahibi adina onaylanmayan katki maddeleri i¢in 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4,
2142,22,23.1,23.2,2.4.1,2.4.2,2.4.4,2.5, 2.6 numaral kisimlar uygulanir.

- Belirli bir onay sahibi adina onaylanan diger katki maddeleri icin Ikinci Kisimda yer
alan hiikiimler uygulanir.

11.3. Ugiincii Kisim: Katki maddesinin giivenilirligine iliskin cahsmalar

Bir katki maddesinin, hedef tiirler, tiiketiciler, kullanicilar/calisanlar ve g¢evre
acisindan giivenilirliginin degerlendirilmis oldugu durumlarda, daha 6nceki onay i¢in sunulan
giivenilirlik ¢aligmalarinin 6zetine ilave olarak daha 6nceki onaydan sonra elde edilen bilgiler
sunulur. Maddenin yem katki maddesi olarak kullanimi amaciyla resmi giivenilirlik
degerlendirmesinin yapilmadigi durumlarda, yeni bir uygulamada gerekli olacak bilgilere
esdeger olmasi kosuluyla, bilimsel literatiirden saglanan ¢aligmalar ve veriler kullanilabilir.
Aksi takdirde, giivenilirlik ¢alismalari tam olarak sunulur.

11.4. Dordiincii Kisim: Katki maddesinin etkinligine iliskin calismalar

Uygun oldugu durumlarda, Yonetmeligin 5 inci maddesinin besinci fikrasinda
ongoriilen etkinlik gerekliligi dogrultusunda saglanan uygunluk, o6zellikle uzun siireli
kullanim ge¢cmisine iliskin olarak, calismalar disindaki materyallerin sunulmasiyla gosterilir.

11.5. Besinci Kisim: Piyasaya arz sonrasi izleme plani

Ek-2’nin 11.5 numarali kismi Yo6netmeligin 7 nci maddesinin ikinci fikrasinin (f)
bendinde yer alan hiikiimler uygulanir.
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Ek-4

HEDEF HAYVAN KATEGORILERI VE TANIMI iLE ETKINLIK
CALISMALARININ MiNIMUM SURESI

Tablo 1

Hayvan kategorisi: Domuz

Kategori Hayvan kategorisinin Yaklasik donem (agirlik/yas) Uzun siireli

tanimi Donem Yas Agirlik etkinlik
calismalarinin
minimum
stiresi

Yavru Emme donemindeki Dogumdan 21-42 6-11 kg’a |14 giin

domuzlar yavru domuzlar itibaren giinlige kadar

(emme kadar

donemindeki)

Yavru Siitten kesilmis ve 21-42 giinden | 120 35kg’a 42 giin

domuzlar tireme veya et iiretimi | itibaren giinlige kadar

(siitten amaciyla yetistirilen kadar

kesilmis) gen¢ domuzlar

Yavru Dogumdan itibaren Dogumdan 120 35kg’a 58 giin

domuzlar tireme veya et iiretimi | itibaren giinlige kadar

(emme amaciyla yetistirilen kadar

doneminde gen¢ domuzlar

ve siitten

kesilmis)

Besi domuzu | Siitten kesimden, et 60-120 120-250 80-150 kg’a |70 giinden az
tiretimi i¢in kesime giinden giinlige kadar (veya | olmamak
kadar tutulmasi itibaren kadar (veya | yerel kaydiyla
amaglanan domuzlar yerel uygulamaya | kesim

uygulamaya | gore) agirhigina
gore) gelene kadar

Anag En az bir kez Ik Tohumlamadan

domuzlar tohumlanmis/giftlesmis | tohumlamadan ikinci siitten
disi domuzlar itibaren kesme

déneminin
sonuna kadar
(iki dongii)

Anag En az bir kez Dogumdan en

domuzlar tohumlanmis/¢iftlesmis az iki hafta

(Yavru disi domuzlar oncesinden

domuzlarda slitten kesim

yarar déneminin
saglanmasi sonuna kadar
igin)
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Tablo 2

Hayvan kategorisi: Kanath hayvanlar

Kategori Hayvan Yaklasik deneme donemi, agirligi ve yasi | Uzun siireli
kategorisinin - - etkinlik
tanimi Donem Yag Agurlik calismalarinin

minimum
stiresi

Etlik Pili¢ Besi amaciyla | Yumurtadan | 35 ~1 600 (2000 35 gilin
yetistirilen cikistan giinllige g’a kadar)
kanatlilar itibaren kadar

Yumurtlama | Ticari Yumurtadan | ~16 — 112 giin (besi

icin yumurta cikistan haftaya tavuklari

yetistirilen tiretimi veya | itibaren kadar acisindan

pilicler damizlik (20 etkinlik
amaciyla haftaya verileri mevcut
yetistirilen kadar) degilse)
tavuklar

Yumurta Yumurta 16-21 ~13 aya 1200 g (beyaz) | 168 giin

tavugu tiretimi haftadan kadar 1400 ¢
amaciyla itibaren (18 aya (kahverengi)
tutulan kadar)
tiretken
tavuklar

Besi hindisi | Besi amaciyla | Yumurtadan | ~14 Disi 84 giin
yetistirilen cikistan haftaya hindiler:~7000
hindiler itibaren kadar g’a kadar

(20 (10000 g’a
haftaya kadar)

kadar) Erkek

~16 hindiler~12000
haftaya g’a kadar
kadar (20000 g’a

(24 kadar)

haftaya

kadar)

Damizlik Damizlik Tiim déonem | 30 Disi hindiler:~ | En az alt1 ay

hindiler amaciyla haftadan | 15000 gramdan
tutulan disi ve itibaren Erkek
erkek hindiler ~ 60 hindiler:~

haftaya 30000 gramdan
kadar

Damizlik Damizlik Yumurtadan | 30 Disi hindiler:~ | Tiim donem

amaciyla amactyla cikistan haftaya 15000 grama (besi hindileri

yetistirilen yetistirilen itibaren kadar kadar acisindan
hindiler disi ve erkek Erkek etkinlik
geng hindiler hindiler:~ verileri mevcut
30000 grama degilse)
kadar
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Tablo 3

Hayvan kategorisi: Biiyiikbaslar (mandalar ve bizon tiirleri de dahil olmak iizere

biiyiikbaslar)
Kategori Hayvan kategorisinin Yaklasik donem (agirlik/yas) Uzun siireli
tanimi _ _ etkinlik
Donem Yas Agirlik calismalarinin
minimum
stiresi
Yetistirme | Ureme veya besi Dogumdan 4aya | 60-80 56 giin
amagli amaciyla yetistirilen itibaren kadar kg’dan
buzagilar buzagilar 145 kg’a
kadar
Besi Besi amaciyla tutulan | Dogumdan 6 aya 180 kg’a | 84 giinden az
buzagisi buzagilar itibaren kadar kadar olmamak
(250 kaydiyla
kg’a kesime kadar
kadar)
Besi sigirt | Siitten kesilme Gevis getirme | 10-36 | 350-700 | 168 giin
donemini tamamlamis | baslangicindan | aya kg’a
ve kesime kadar besiye | itibaren kadar | kadar
alian sigirlar
Siit inekleri | En az bir kez dogum 84 giin (toplam
yapmis olan inekler emzirme
donemi rapor
edilir)
Ureme En az bir kez Tk iki dongii
amagli tohumlanmus/ciftlesmis | tohumlamadan (tireme
inekler inekler ikinci siitten parametreleri
kesme istenirse)
doneminin

sonuna kadar
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Tablo 4
Hayvan kategorisi: Koyun

Kategorisi | Hayvan kategorisi Yaklasik donem (agirlik/yas) | Uzun siireli
tanimi Donem Yas Agirhk | etkinlik
¢alismalarinin
minimum
stiresi
Ureme Ureme amaciyla Dogumdan 3 aya 15-20 56 giin
amagcl yetistirilen kuzular itibaren kadar kg
kuzu
Besi Besi amaciyla Dogumdan 6 aya 55kg’a | 56 giinden az
kuzular1 yetistirilen kuzular itibaren kadar kadar olmamak
(veya kaydiyla
daha kesim
biiyiik) agirligia
gelene kadar
Koyunlar | En az bir kez dogum 84 giin
(siit Gretimi | yapmis olan koyunlar (toplam
amaciyla) laktasyon
donemi rapor
edilir)
Ureme En az bir kez Tk Iki déngii
amagl tohumlanmis/giftlesmis | tohumlamadan (iireme
koyunlar koyunlar ikinci siitten parametreleri
kesme istenirse)
déneminin
sonuna kadar
Tablo 5
Hayvan kategorisi: Keciler
Kategori Hayvan kategorisinin Yaklasik donem (agirlik/yas) Uzun siireli
tanimi Donem Yas Agirhk | etkinlik
calismalarinin
minimum
stiresi
Yetistirme | Ureme amaciyla Dogumdan 3 aya 15-20 En az 56 giin
amach yetistirilen oglaklar itibaren kadar kg
oglaklar
Besi amagli | Besi amaciyla Dogumdan 6 aya En az 56 giin
oglaklar yetistirilen oglaklar itibaren kadar
Kegiler (siit | En az bir kez dogum 84 giin (toplam
iretimi yapmis olan keciler emzirme
amaciyla) dénemi rapor
edilir)
Ureme En az bir kez Tk Iki dongii
amagl tohumlanmis/giftlesmis | tohumlamadan (ireme
keciler keciler ikinci siitten parametreleri
kesme istenirse)
déneminin
sonuna kadar
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Tablo 6

Hayvan kategorisi: Bahik

Kategorisi Hayvan Yaklasik donem (agirlik/yas) Uzun siireli
kategorisinin Donem Yas Agirlik etkinlik
tanimi calismalarinin
minimum siiresi
Somon ve 200-300 g | 90 giin veya
alabalik baslangig viicut
agirhigr iki
katina ¢ikana
kadar
Somon ve Damizlik Yumurtlama 90 giin
alabalik dénemine
miimkiin
oldugunca
yakin
Tablo 7
Hayvan kategorisi: Tavsan
Kategori Hayvan kategorisinin Yaklagik donem (agirlik/yas) | Uzun siireli
tanimi Doénem Yas Agirlik | etkinlik
calismalarinin
minimum siiresi
Emme Dogumdan bir 56 giin
dénemindeki hafta sonra
ve siitten baslayarak
kesilmis
tavsanlar
Besi amagli | Et iiretimi amaciyla Siitten kesme 8-11 42 giin
tavsanlar yetistirilen tavsanlar doneminden haftaya
sonra kadar
Damizlik En az bir kez Tohumlamadan Iki dongii (iireme
disi tohumlanmus/¢iftlesmis | ikKinci siitten parametreleri
tavsanlar disi tavsanlar kesme istenirse)
(lireme déneminin
amagli) sonuna kadar
Damizlik En az bir kez Ik Dogumdan &nce
disi tohumlanmis disi tohumlamadan slitten kesme
tavsanlar tavsanlar itibaren doneminin
(geng sonuna kadar en
tavsanlarda az iki hafta
yarar (Ornek:
saglamasi Mikroorganizma
i¢in) iiriinii i¢in)

67




Hayvan kategorisi: Atlar

Tablo 8

Kategorisi Hayvan Yaklasik donem (agirlik/yas) Uzun siireli
kategorisinin Donem Yas Agirhk | etkinlik
tanimi calismalarinin
minimum siiresi
Atlar | Tiim atlar 56 giin
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