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KOMMISSIONENS FORORDNING (EF) Nr. 429/2008
af 25. april 2008

om gennemforelsesbestemmelser til Europa-Parlamentets og Radets

forordning (EF) Nr. 1831/2003 for sa vidt angir udarbejdelse og

indgivelse af ansegninger samt vurdering og godkendelse af
fodertilseetningsstoffer

(EOQS-relevant tekst)

Artikel 1

Definitioner

I denne forordning forstas ved:

1) »selskabsdyr og andre dyr, der ikke er bestemt til fedevareproduk-
tion«: dyr tilherende arter, der normalt fodres, opdrattes eller holdes
af mennesker, uden at dette tager sigte pa konsum, dog ikke heste

2) »mindre udbredte arter«: dyr bestemt til fedevareproduktion bortset
fra kveg (malke- og kedkvaeg, herunder kalve), far (til kedproduk-
tion), svin, kyllinger (herunder agleggende hener), kalkuner og
laksefisk (Salmonidae).

Artikel 2

Ansegning

1. En ansegning om godkendelse af et fodertilsetningsstof, jf.
artikel 7 i forordning (EF) nr. 1831/2003, indgives i den form, der er
fastlagt i bilag L.

Anspggningen skal ledsages af dokumentation, jf. artikel 3 (herefter
benavnt »dossieret«), der indeholder de oplysninger og dokumenter,
der er omhandlet i artikel 7, stk. 3, i forordning (EF) nr. 1831/2003.

2. Forud for vedtagelsen af standardiserede dataformater, jf.
artikel 39f 1 Europa-Parlamentets og Rédets forordning (EF)
nr. 178/2002 ('), indgives ansegningen og dossieret via det elektroniske
indsendelsessystem, som Kommissionen stiller til radighed, i et elek-
tronisk format, der giver mulighed for at downloade, udskrive og sege i
dokumenter. Efter vedtagelsen af de standardiserede dataformater, jf.
artikel 39f i forordning (EF) nr. 178/2002, indgives ansegningen og
dossieret via det elektroniske indsendelsessystem, som Kommissionen
stiller til rddighed, i overensstemmelse med disse standardiserede
dataformater.

(") Europa-Parlamentets og Rédets forordning (EF) nr. 178/2002 af 28. januar

2002 om generelle principper og krav i faedevarelovgivningen, om oprettelse
af Den Europziske Fodevaresikkerhedsautoritet og om procedurer vedrerende
fodevaresikkerhed (EFT L 31 af 1.2.2002, s. 1).
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Artikel 3

Dossieret

1. Dossieret skal pd passende og fyldestgarende vis dokumentere, at
fodertilseetningsstoffet opfylder betingelserne for godkendelse, jf.
artikel 5 i1 forordning (EF) nr. 1831/2003.

2. De generelle krav til udarbejdelsen og indgivelsen af dossieret er
fastsat i bilag II.

De serlige krav, som dossieret i paAkommende tilfelde skal opfylde, er
fastsat 1 bilag III.

Langtidsundersogelser skal have en minimumsvarighed som angivet i
bilag IV.

3. Uanset stk. 2 kan ansegeren indgive et dossier, der ikke opfylder
de i stk. 2 omhandlede krav, forudsat at han fremlaegger en forklarende
begrundelse for hvert enkelt element, der ikke opfylder neevnte krav.

Artikel 4

Overgangsforanstaltninger

1. For ansegninger om godkendelse indgivet inden denne forordnings
ikrafttreeden finder bilaget til direktiv 87/153/EQF fortsat anvendelse.

2. For ansegninger om godkendelse indgivet inden 11. juni 2009 kan
ansegeren vaelge fortsat at anvende afsnit III og IV i del I og II i bilaget
til direktiv 87/153/EQF 1 stedet for punkt 1.3, 1.4, 2.1.3, 2.1.4, 2.2.3,
2.24,33,34,4.13,4.14,423,424,53,54,63,64, 73,74, 83
og 8.4 i bilag IIT og i stedet for bestemmelserne i kolonnen »Minimums-
varighed af langtidseffektivitetsundersogelser« i tabellerne i bilag IV.

Artikel 5
Ikrafttraeden

Denne forordning traeder i kraft pd tyvendedagen efter offentliggerelsen
i Den Europceiske Unions Tidende.

Denne forordning er bindende i alle enkeltheder og gaelder umiddelbart i
hver medlemsstat.
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BILAG 1

ANSOGNINGSSKEMA, JF. ARTIKEL 2, STK. 1, OG ADMINISTRATIVE

1.1.

OPLYSNINGER

ANSOGNINGSSKEMA

EUROPA-KOMMISSIONEN
GENERALDIREKTORATET FOR

SUNDHED OG FORBRUGERBESKYTTELSE
(Adresse)

Vedr.: Ansegning om godkendelse af et fodertilsetningsstof i henhold til
forordning (EF) nr. 1831/2003.

O Godkendelse af et fodertils@tningsstof eller en ny anvendelse af et
fodertilseetningsstof (artikel 4, stk. 1, i forordning (EF) nr. 1831/2003)

O Godkendelse af et eksisterende produkt (artikel 10, stk. 2 eller 7, i
forordning (EF) nr. 1831/2003)

O Andring af en eksisterende godkendelse (artikel 13, stk. 3, i forord-
ning (EF) nr. 1831/2003)

O Forlengelse af en godkendelse af et fodertilsaetningsstof (artikel 14 i
forordning (EF) nr. 1831/2003)

O Hastegodkendelse (artikel 15 i forordning (EF) nr. 1831/2003)

(Sat kryds i den relevante rubrik)

Anspgeren/ansggerne og/eller dennes/disses representant(er) i Felles-
skabet (artikel 4, stk. 3, i forordning (EF) nr. 1831/2003), jf. artikel 7,
stk. 3, litra a), i forordning (EF) nr. 1831/2003 (navn, adresse ............... )

indgiver hermed ansegning om godkendelse af folgende produkt som
fodertilsatningsstof:

Identifikation og karakterisering af tilssetningsstoffet

Tilseetningsstoffets navn (karakteristika ved det/den eller de aktive stoffer/
agenser) jf. punkt 2.2.1.1 og 2.2.1.2 i bilag II):

Handelsnavn (i givet fald for de godkendelser, der knytter sig til indeha-
veren):
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i folgende kategori(er) og funktionelle gruppe(r) af tilsetningsstoffer ()
(angives):

Navn pé indehaveren af godkendelsen: (artikel 9, stk. 6, i forordning (EF)
nr. 1831/2003)

Dette tilsetningsstof er allerede godkendt i foderstoflovgivningen ved
direktiv .../.../E(@)F eller forordning (EF) nr. .../... under nummer ....
som (tilsetningsstofkategori).

Dette tilsetningsstof er allerede godkendt i foderstoflovgivningen ved
direktiv .../.../E(@)F eller forordning (EF) nr. .../... under nummer ....
som

Hvis produktet bestar af, indeholder eller er fremstillet af en genetisk
modificeret organisme (GMO), angives folgende:

O entydig identifikator (Kommissionens forordning (EF) nr. 65/2004 (%)
(hvis relevant):

O enten narmere oplysninger om enhver godkendelse givet i henhold til
Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 1829/2003 (3):

O eller neermere oplysninger om enhver ikke ferdigbehandlet ansegning
om godkendelse i henhold til forordning (EF) nr. 1829/2003:

(") For den funktionelle gruppe »andre zootekniske tilsatningsstoffer« i kategorien »zootek-
niske tilsatningsstoffer« skal det specificeres, hvilken funktion der er tiltenkt med
tilsetningsstoffet.

(®» EUT L 10 af 16.1.2004, s. 5.

(®) EUT L 268 af 18.10.2003, s. 1. Senest @ndret ved forordning (EF) nr. 298/2008 (EUT
L 97 af 9.4.2008, s. 64).
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1.2.  Anvendelsesbetingelser
1.2.1. Anvendelse i fuldfoder

Dyreart/-kategori:

Minimumsdosis (eventuelt): mg eller aktive enheder (*) eller kolonidan-
nende enheder (CFU) eller ml/kg fuldfoder med et vandindhold pa 12 %

Maksimumsdosis (eventuelt): mg eller aktive enheder eller CFU eller
ml/kg fuldfoder med et vandindhold péd 12 %

For flydende foder kan minimums- og maksimumsdosis angives pr. liter.

1.2.2. Anvendelse i vand

Minimumsdosis (eventuelt): mg eller aktive enheder eller CFU eller ml/l
vand

Maksimumsdosis (eventuelt): mg eller aktive enheder eller CFU eller ml/1
vand

1.2.3. Seerlige anvendelsesbetingelser (eventuelt)

Dyreart/-kategori:

(*) »Enhed« defineres af ansoger.
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Minimumsdosis (eventuelt): mg eller aktive enheder eller CFU/kg
tilskudsfoder med et vandindhold pa 12 %

Maksimumsdosis (eventuelt): mg eller aktive enheder eller CFU/kg
tilskudsfoder med et vandindhold pa 12 %

For flydende foder kan minimums- og maksimumsdosis angives pr. liter.

Betingelser/begransninger for anvendelsen (eventuelt):

Maksimalgrensevardi for restkoncentrationer (eventuelt):
Dyreart/-kategori:
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1.3.

1.4.

Tilbageholdelsesperiode:

Referenceprover

Provenummer fra EF-referencelaboratoriet (eventuelt):

En kopi af denne ansegning er sendt direkte til autoriteten sammen med
dossieret og til EF-referencelaboratoriet sammen med referenceproverne.

Bilag
O Et fuldstendigt dossier

O Et resumé af dossieret, jf. artikel 7, stk. 3, litra h), i forordning (EF)
nr. 1831/2003

O Et videnskabeligt resumé af dossieret
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O Alle oplysninger om underretning om undersegelserne, jf. artikel 32b i
forordning (EF) nr. 178/2002

O En anmodning om fortrolighed, jf. artikel 18 i forordning (EF)
nr. 1831/2003

O En kopi af de administrative oplysninger om ansegeren/ansggerne

O Tre prover af fodertilsatningsstoffet til EF-referencelaboratoriet, jf.
artikel 7, stk. 3, litra f), i forordning (EF) nr. 1831/2003

O Til EF-referencelaboratoriet: et sikkerhedsdatablad
O Til EF-referencelaboratoriet: et identifikations- og analysecertifikat

O Dokumentation for, at gebyret til EF-referencelaboratoriet er betalt
(artikel 4 i Kommissionens forordning (EF) nr. 378/2005 (%)).

De relevante dele af skemaet udfyldes, og de ikke-relevante dele overstreges. Det
originale ansegningsskema (med de relevante bilag) sendes direkte til
Europa-Kommissionen.

2. ADMINISTRATIVE OPLYSNINGER OM ANSOGEREN/ANS@-
GERNE

Kontaktoplysninger til brug ved indgivelse af en ansegning om godken-
delse af et fodertilsaetningsstof i henhold til forordning (EF) nr. 1831/2003

1) Ansegende virksomhed/person
a) Navn pa anseger/virksomhed:
b) Adresse (vej, nummer, postnummer, by, land):
c) TIf.
d) Fax:
e) E-mail (eventuelt):

2) Kontaktperson (for al korrespondance med Kommissionen, autoriteten og
EF-referencelaboratoriet)

a) Kontaktpersonens navn:

b) Stilling:

c) Adresse (vej, nummer, postnummer, by, land):
d) TIf:

e) Fax:

f) E-mail (eventuelt):

(°) Kommissionens forordning (EF) nr. 378/2005 af 4. marts 2005 om gennemforelses-

bestemmelser til Europa-Parlamentets og Rédets forordning (EF) nr. 1831/2003 for s&
vidt angar EF-referencelaboratoriets forpligtelser og opgaver i forbindelse med anseg-
ninger om godkendelse af fodertilseetningsstoffer (EUT L 59 af 5.3.20053, s. 8).
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BILAG 1

GENERELLE KRAV TIL DOSSIERET, JF. ARTIKEL 3

GENERELLE BETRAGTNINGER

I dette bilag fastlegges der krav vedrerende fastleggelse af listen over og
elementerne 1 de undersegelser og oplysninger om stoffer, mikroorganismer og
praeparater, der skal fremlaegges med dossierer i henhold til artikel 7 i forord-
ning (EF) nr. 1831/2003 for:

— en godkendelse som nyt fodertilsaetningsstof

— en godkendelse af en ny anvendelse af et fodertils@tningsstof

— en @ndring af en eksisterende godkendelse af et fodertilsatningsstof, eller
— en forlengelse af godkendelsen af et fodertilsaetningsstof.

Dossieret skal gore det muligt at vurdere tilsetningsstoffer ud fra den aktuelle
viden og at efterprove, at disse tilsetningsstoffer er i overensstemmelse med de
grundlaeggende principper for godkendelse heraf, jf. artikel 5 i forordning (EF)
nr. 1831/2003.

De undersggelser, der skal fremlaegges, og kravene til omfanget af dem vil
aftheenge af tilsatningsstoffets art, kategori og funktionelle gruppe, godkendel-
sestypen (udstedt til ikke navngiven/navngiven indehaver), selve stoffet, dyrene i
malgruppen (maldyrene) og anvendelsesbetingelserne. Ansegeren skal basere sig
pa dette bilag og pé bilag III ved fastleggelsen af, hvilke undersegelser og
oplysninger der skal fremleegges sammen med ansegningen.

Ansegeren skal klart angive arsagerne til enhver undladelse eller afvigelse i
dossieret i forhold til de oplysninger, der er pakrevet i henhold til dette bilag,
bilag III og bilag IV.

Dossieret skal omfatte detaljeret omtale af alle gennemforte undersegelser i over-
ensstemmelse med det nummereringssystem, der anbefales i dette bilag. Dossieret
skal indeholde referencer til og kopier af alle de offentliggjorte videnskabelige
data, der er naevnt, samt kopier af alle andre relevante udtalelser, der allerede
matte veere udarbejdet af anerkendte videnskabelige organer. Hvis sddanne under-
sogelser allerede er blevet evalueret af et europaisk videnskabeligt organ i over-
ensstemmelse med geldende EF-forskrifter, er det tilstrekkeligt at angive en
reference til resultatet af den pégaldende evaluering. Det skal klart fremgé af
data fra undersegelser, der er gennemfert og offentliggjort tidligere, eller fra
faglige evalueringer (peer reviews), at de vedrerer det samme tilsatningsstof
som det, der er genstand for ansegningen om godkendelse.

Undersogelser, herunder undersegelser, der er gennemfort og offentliggjort tidli-
gere eller kommer fra peer reviews, skal vare gennemfort og dokumenteret i
overensstemmelse med relevante kvalitetsstandarder (f.eks. principperne for god
laboratoriepraksis (GLP)), jf. Europa-Parlamentets og Rédets direktiv 2004/10/EF
af 11. februar 2004 om indbyrdes tilnermelse af lovgivning om anvendelsen af
principper for god laboratoriepraksis og om kontrol med deres anvendelse ved
forsog med kemiske stoffer (') eller Den Internationale Standardiseringsorganisa-
tion (ISO).

Hvad angar in vivo- eller in vitro-undersegelser, der gennemfores uden for
Fellesskabet, skal ansggeren dokumentere, at de pageldende faciliteter opfylder
principperne for god laboratoriepraksis fra Organisationen for @konomisk Samar-
bejde og Udvikling (OECD) eller ISO-standarderne.

(") EUT L 50 af 20.2.2004, s. 44.
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De fysisk-kemiske, toksikologiske og ekotoksikologiske egenskaber skal
bestemmes efter metoderne i Radets direktiv 67/548/EQF af 27. juni 1967 om
tilneermelse af lovgivning om klassificering, emballering og etikettering af farlige
stoffer (2), som senest @&ndret ved Kommissionens direktiv 2004/73/EF (%), eller
efter ajourforte metoder, der er anerkendt af internationale videnskabelige
organer. Hvis der benyttes andre metoder, skal grunden hertil oplyses.

Der skal tilskyndes til brug af in vitro-metoder eller metoder, der er en videre-
udvikling i forhold til eller erstatter de almindelige undersegelser, der omfatter
brug af laboratoriedyr, eller begrenser antallet af dyr, der anvendes i disse
undersogelser. Metoderne skal vere af samme kvalitet og give samme sikkerhed
som de metoder, de er anvendt i stedet for.

Analysemetoder for foder eller vand skal beskrives i overensstemmelse med
principperne for god laboratoriepraksis, jf. direktiv 2004/10/EF og/eller
EN ISO/IEC 17025. Metoderne skal overholde bestemmelserne i artikel 11 i
Europa-Parlamentets og Rédets forordning (EF) nr. 882/2004 af 29. april 2004
om offentlig kontrol med henblik pa verifikation af, at foderstof- og fedevare-
lovgivningen samt dyresundheds- og dyrevelfeerdsbestemmelserne overholdes (*).

Hvert enkelt dossier skal indeholde et resumé og et videnskabeligt resumé, der
gor det muligt at identificere og karakterisere det pagaldende tilsatningsstof.

Hvert enkelt dossier skal indeholde et forslag til overvagning efter markeds-
foringen, hvor dette er pakravet i henhold til artikel 7, stk. 3, litra g), i forord-
ning (EF) nr. 1831/2003, samt et forslag vedrerende merkning, jf. artikel 7,
stk. 3, litra e), i forordning (EF) nr. 1831/2003.

Sikkerhedsvurdering

Denne baseres pa undersegelser, der tager sigte pa at pavise sikkerheden ved
anvendelsen af tilsatningsstoffet:

a) for mélarterne ved de hejeste foreslaede niveauer for iblanding i foderet eller
vandet og ved et multiplum af det pageldende niveau med henblik pé at
fastleegge en sikkerhedsmargen

b

=~

for forbrugere, der konsumerer fodevarer fremstillet af dyr, som har fiet
indgivet tilsetningsstoffet eller restkoncentrationer af tilsztningsstoffet eller
dets metabolitter. I dette tilfaelde garanteres sikkerheden, ved at der fastsettes
maksimalgrensevardier for restkoncentrationer (MRL) og tilbageholdelses-
perioder pa grundlag af et acceptabelt dagligt indtag (ADI) eller en ovre
grense for sikkert indtag (UL)

c) for personer, der ma forventes at ville blive eksponeret for tilsetningsstoffet
ved indanding eller kontakt med slimhinder, gjne eller hud i forbindelse med
handtering af tilsaetningsstoffet eller opblanding af det i forblandinger, fuld-
foder eller vand eller i forbindelse med anvendelse af foder eller vand, der
indeholder det pagaldende tilsetningsstof

d

=

for dyr og mennesker med hensyn til selektion og spredning af gener med
antimikrobiel resistens og

e) for miljoet i tilknytning til selve tilsetningsstoffet eller omdannelsesprodukter,
direkte og/eller via dyrenes ekskreter.

(® EFT L 196 af 16.8.1967, s. 1. Senest @ndret ved Europa-Parlamentets og Rédets direktiv

2006/121/EF (EUT L 396 af 30.12.2006, s. 852. Berigtiget i EUT L 136 af 29.5.2007,
s. 281).

@) EUT L 152 af 30.4.2004, s. 1. Berigtiget i EUT L 216 af 16.6.2004, s. 3.

(*) EUT L 165 af 30.4.2004, s. 1. Berigtiget i EUT L 191 af 28.5.2004, s. 1.
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vB
Huvis et tilszetningsstof har flere bestanddele, kan hver enkelt bestanddel vurderes
serskilt med hensyn til sikkerheden for forbrugerne, inden de kumulative virk-
ninger tages i betragtning (séfremt det kan godtgeres, at der ikke opstar inter-
aktioner mellem de forskellige bestanddele). Alternativt vurderes blandingen
samlet.
Effektivitetsvurdering
Denne baseres pa undersogelser til pavisning af et tilsetningsstofs effektivitet for
sd vidt angdr malene med dets patenkte anvendelse, jf. artikel 6, stk. 1, i og
bilag I til forordning (EF) nr. 1831/2003.
1. AFSNIT I: RESUME AF DOSSIERET
VM1
1.1. Resumé, jf. artikel 7, stk. 3, litra h), i forordning (EF)
nr. 1831/2003
vB
Ansegeren skal fremlaegge et resumé med angivelse af det pageldende
tilseetningsstofs vaesentligste karakteristika. Resuméet ma ikke inde-
holde fortrolige oplysninger og skal have folgende struktur:
1.1.1. Indhold
a) ansggerens/ansggernes navn(e)
b) identifikation af tilsetningsstoffet
¢) produktions- og analysemetode
VM1
d) undersogelser af tilsetningsstoffets sikkerhed og effektivitet
sammen med alle oplysninger om underretning om undersogel-
serne, jf. artikel 32b i forordning (EF) nr. 178/2002
VB

e) foresldede anvendelsesbetingelser og

f) forslag til overvagning efter markedsferingen.

1.1.2. Beskrivelse

a) Ansegerens/ansggernes navn(e) og adresse(r)

Disse oplysninger skal altid fremlagges, uanset hvilken type
godkendelse fodertils@tningsstoffet er omfattet af (udstedt til navn-
given/ikke navngiven indehaver). Nar et dossier indgives af en
gruppe ansggere, skal navnet pa hver enkelt af disse angives.

b) Identifikation af tilsetningsstoffet

Identifikationen af tilsetningsstoffet skal omfatte et resumé af de
oplysninger, der er pakravet i henhold til bilag II eller III, athen-
gigt af, hvilken type godkendelse fodertilsatningsstoffet er omfattet
af. Blandt andet angives: tilsatningsstoffets navn, foreslaet klassifi-
cering i kategori og funktionel gruppe, malarter/dyrekategorier og
doser.

¢) Produktions- og analysemetode

Fremstillingsprocessen beskrives.
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1.2.

1.3.

1.4.

De almindelige procedurer for de analysemetoder, der skal
anvendes til analysen som led i den offentlige kontrol af selve
tilseetningsstoffet samt i forblandinger og i foderstoffer, jf. dette
bilag og bilag III, skal beskrives. Hvis det er relevant pa grundlag
af de oplysninger, der fremlegges i overensstemmelse med dette
bilag og bilag III, skal ogsd proceduren for de(n) metode(r), der
anvendes til analysen som led i den offentlige kontrol af tilseet-
ningsstoffet eller metabolitter heraf i animalske fodevarer beskrives.

d

=

Undersogelser af tilsaetningsstoffets sikkerhed og effektivitet

Konklusionen vedrerende tilsztningsstoffets sikkerhed og effekti-
vitet pa grundlag af de forskellige undersegelser, der er gennemfort,
skal fremlagges. Resultaterne af undersegelserne kan fremlagges i
tabelform til stette for ansegerens/ansegernes konklusion. Kun
undersogelser, der er pakrevet i henhold til bilag III, angives i
resuméet.

e) Foresldede anvendelsesbetingelser

Ansggeren/anseogerne skal fremlaegge et forslag til anvendelses-
betingelser. Ansegeren skal is@r beskrive anvendelsesniveauet i
vand eller foder samt (detaljeret) betingelserne for anvendelse i
tilskudsfoder. Hvis der anvendes andre metoder til indgift eller
iblanding i foder eller vand, skal dette ligeledes oplyses. Eventuelle
serlige betingelser for anvendelse (f.eks. kendte uforligeligheder),
serlige merkningskrav og dyrearter, som tils@tningsstoffet er
beregnet til, skal angives.

f) Forslag til overvagning efter markedsferingen

Denne del vedrerer kun tilsatningsstoffer, der i henhold til artikel 7,
stk. 3, litra g), i forordning (EF) nr. 1831/2003 ikke tilherer en af
kategorierne i samme forordnings artikel 6, stk. 1, litra a) og b),
samt tilsetningsstoffer, der er omfattet af EF-forskrifterne om
markedsforing af produkter, der bestéar af, indeholder eller er frem-
stillet af GMO'er.

Videnskabeligt resumé af dossieret

Der skal fremlaegges et videnskabeligt resumé med neermere oplys-
ninger om hver del af de dokumenter, der fremlaegges til stotte for
ansggningen i overensstemmelse med dette bilag og bilag III. Resu-
méet skal indeholde ansggerens/ansegernes konklusioner.

Resuméet skal overholde raekkefolgen i dette bilag og omfatte samtlige
dele med henvisning til de relevante sider i dokumentationen.

Liste over dokumenter og andre oplysninger

Ansegeren skal angive antal af og titler pA dokumentationsbind, der
foreleegges til stotte for ansegningen. Der skal vedlaeegges et detaljeret
indeks med henvisninger til bind og sider.

Liste over de dele af dossieret, som der er anmodet om fortrolig
behandling af, hvis dette har vaeret nedvendigt

Listen skal indeholde henvisninger til de relevante bind og sider i
dossieret.
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2.1.

2.1.1.

AFSNIT II: TILSATNINGSSTOFFETS IDENTITET, KARAK-
TERISTIKA OG ANVENDELSESBETINGELSER — ANALY-
SEMETODER

Tilszetningsstoffet skal identificeres og karakteriseres fuldt ud.

Tilszetningsstoffets identitet
Tilscetningsstoffets navn

Eventuelt fremlegges et forslag til handelsnavn for tilsatningsstoffer,
der knytter sig til indehaveren af en godkendelse.

Forslag til klassificering

Der fremsettes et forslag til klassificering af et tilsetningsstof i en
eller flere kategorier og funktionelle grupper i overensstemmelse med
dets hovedfunktion i henhold til artikel 6 i og bilag I til forordning (EF)
nr. 1831/2003.

Alle data fra andre kendte anvendelser af de identiske aktive stoffer
eller agenser (f.eks. anvendelse i fodevarer, human- og veterinerlege-
midler, landbrug og industri) skal fremleegges. Der skal oplyses om
enhver anden godkendelse som foder- eller fodevaretilsetningsstof
eller veterinerleegemiddel eller andre former for godkendelser af
aktivstoffet.

Kvalitativ og kvantitativ sammenscetning (aktiv(t) stof/agens, andre
bestanddele, urenheder, batchdivergens)

Det/den eller de aktive stoffer/agenser og alle andre bestanddele af
tilseetningsstoffet oplyses med angivelse af andel af det ferdige
produkts samlede vegt. Den kvalitative og kvantitative batchdivergens
angives for det/den eller de aktive stoffer/agenser.

For mikroorganismer angives antallet af levedygtige celler eller sporer
udtrykt som CFU pr. gram.

For enzymer skal hver enkelt (hoved)aktivitet, der er angivet,
beskrives, ligesom antallet af aktive enheder pr. aktivitet i det
ferdige produkt skal angives. Relevante sekundare virkninger
oplyses ligeledes. De aktive enheder angives narmere, helst udtrykt
som pmol produkt frigjort fra substratet pr. minut, idet ogséd pH-veaerdi
og temperatur skal angives.

Hvis tilsetningsstoffets aktive bestanddel er en blanding af aktive
stoffer eller agenser, som hver for sig er klart definerbare (kvalitativt
og kvantitativt), beskrives det/den eller de aktive stoffer/agenser
serskilt, og det angives, i hvilket forhold de indgédr i blandingen.

Andre blandinger, hvis bestanddele ikke kan beskrives med en enkelt
kemisk betegnelse, og/eller hvis bestanddele ikke alle kan identificeres,
karakteriseres efter den eller de bestanddele, der bidrager til aktivi-
teten, og/eller blandingens typiske hovedbestanddele.

Uden at det bererer en eventuel anmodning fra autoriteten om supple-
rende oplysninger i henhold til artikel 8, stk. 2, i forordning (EF)
nr. 1831/2003, kan ansegeren undlade at beskrive andre bestanddele,
der ikke giver anledning til bekymring for sikkerheden, bortset fra
aktive stoffer eller agenser til tilseetningsstoffer, der ikke tilherer kate-
gorierne zootekniske tilsetningsstoffer, coccidiostatika og histomono-
statika og ikke er omfattet af forordning (EF) nr. 1829/2003. Under
alle omstendigheder skal alle undersegelser, der omtales i dossieret,
specifikt vedrere det tilsetningsstof, der seges om godkendelse af,
ligesom de kan indeholde oplysninger om eventuelle andre mulige
preeparater pa basis heraf. Det kan tillades, at der anvendes interne
identifikatorer indlejret i dokumenter fra tredjemand, idet en erklaering
er pakrevet, hvori sddanne identifikatorer angives, og hvori det
bekreeftes, at den eller de padgaldende identifikatorer henviser til den
eller de formuleringer, som ansegningen vedrerer.
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2.1.4.1.

2.1.4.2.

Renhed

Ansegeren skal identificere og kvantitativt bestemme kemiske og
mikrobielle urenheder samt stoffer med toksiske eller andre uenskede
egenskaber, der ikke forsetligt er tilsat, og som ikke bidrager til
tilseetningsstoffets aktivitet. Néar der er tale om geringsprodukter skal
ansegeren ydermere bekrafte, at der ikke forekommer produktions-
organismer i tilseetningsstoffet. Den protokol, der anvendes til rutine-
massig kontrol af produktionsbatcher til pavisning af forurenende
stoffer og urenheder, skal beskrives.

Alle oplysninger, der fremlegges, skal underbygge den foresldede
specifikation af tilsetningsstoffet.

I det folgende er angivet de sarlige krav, der alt efter fremstillings-
processen gelder i henhold til fellesskabslovgivningen.

Tilsetningsstoffer, hvis godkendelse knytter sig til indehaveren af
godkendelsen

For tilsetningsstoffer, hvis godkendelse knytter sig til indehaveren af
godkendelsen, skal der fremlegges alle relevante oplysninger vedre-
rende den proces, producenten har anvendt pa grundlag af galdende
standarder, der anvendes til andre, beslegtede formél. Der kan
anvendes specifikationer fra Det Fealles FAO-WHO-ekspertudvalg
for Tilsetningsstoffer i Levnedsmidler (JECFA) eller specifikationer
fastsat i EF-godkendelser af fodevaretils@tningsstoffer.

Tilsetningsstoffer, hvis godkendelse ikke knytter sig til indehaveren af
godkendelsen

For fodertilsetningsstoffer, hvis godkendelse ikke knytter sig til inde-
haveren af godkendelsen, kan der anvendes galdende standarder, der
anvendes til andre, beslaegtede formal eller indeholder specifikationer
for fodevaretilseetningsstoffer godkendt i Feellesskabet eller udstedt af
JECFA. Hvis sddanne standarder ikke foreligger, eller hvis det er
relevant for fremstillingsprocessen, skal som et minimum felgende
elementer samt koncentrationen heraf beskrives/oplyses:

— for mikroorganismer: mikrobiologisk kontaminering, mykotoksiner
og tungmetaller

— for geringsprodukter (der ikke indeholder mikroorganismer som
aktive agenser): De skal opfylde de samme krav som mikroorga-
nismeprodukter (jf. ovenfor). Det skal ligeledes oplyses, i hvilke
mengder brugt vakstmedium forekommer i det ferdige produkt

— for vegetabilske stoffer: mikrobiologisk og botanisk kontaminering
(f.eks. ricinus, ukrudtsfre og iser meldregje), mykotoksiner, pesti-
cidkontaminering, maksimalgrensevardier for oplesningsmidler
og, hvor det er relevant, stoffer, der er toksikologisk problematiske
og vides at forekomme i den oprindelige plante

— for animalske stoffer: mikrobiologisk kontaminering, tungmetaller
og, hvor det er relevant, maksimalgrenseverdier for oplesnings-
midler

— for mineralske stoffer: tungmetaller, dioxiner og PCB'er
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2.2.
2.2.1.

2.2.1.1.

22.1.2.

— for produkter fremstillet ved kemisk syntese og kemiske processer:
Alle kemikalier, der er anvendt i synteseprocesserne, og alle
mellemprodukter, der er tilbage i det feerdige produkt, skal identi-
ficeres, og koncentrationen af dem oplyses.

Udvalgelsen af mykotoksiner til analyse foretages i overensstemmelse
med de forskellige matrixer, hvor det er relevant.

Produktets fysiske tilstand i dets forskellige former

For praeparater i fast form skal der gives oplysninger om partikelstor-
relse, partikelform, massefylde, bulkmassefylde, tilbgjelighed til at
stove og anvendelse af processer, der pavirker de fysiske egenskaber.
For flydende preparater skal der gives oplysninger om viskositet og
overfladespending. Hvis tilsetningsstoffet er beregnet til anvendelse i
vand, skal opleselighed eller dispersionsevne dokumenteres.

Karakteristika ved det/den eller de aktive stoffer/agenser
Beskrivelse

Det/den aktive stof/agens skal beskrives kvalitativt. Dette skal omfatte
oplysninger om stoffets eller agensens renhed og oprindelse samt alle
andre relevante karakteristika.

Kemiske stoffer

Kemisk veldefinerede stoffer skal beskrives med generisk navn,
kemisk navn i henhold til IUPAC-nomenklaturen (nomenklaturen fra
Den Internationale Union for Ren og Anvendt Kemi), andre generiske
internationale navne og forkortelser og/eller CAS-nummer (Chemical
Abstracts Service Number). Beskrivelsen skal omfatte struktur- og
molekylformel samt molekylvegt.

For kemisk veldefinerede forbindelser, der anvendes som aromaer, skal
ogséd FLAVIS-nummeret i tilknytning til den relevante kemiske gruppe
angives. For planteekstrakter skal de fytokemiske markerer oplyses.

Blandinger, hvis bestanddele ikke kan beskrives med en enkelt kemisk
betegnelse, og/eller hvis bestanddele ikke alle kan identificeres, skal
karakteriseres efter den eller de bestanddele, der bidrager til aktivi-
teten, og/eller blandingens typiske hovedbestanddele. Markerforbin-
delsen skal identificeres, sé stabiliteten kan underseges, og af hensyn
til sporbarheden.

For enzymer og enzympraparater oplyses nummer og systematisk
navn som anvendt af International Union of Biochemistry (IUB) i
den seneste udgave af »Enzyme Nomenclature« for hver enkelt akti-
vitet, der er angivet. For aktiviteter, der endnu ikke er med i denne
nomenklatur, anvendes et systematisk navn, der er i overensstemmelse
med IUB's nomenklatursystem. Trivialnavne kan accepteres, forudsat
at de er utvetydige, anvendes konsekvent i hele dossieret og umiddel-
bart kan sattes i forbindelse med det systematiske navn og
IUB-nummeret, forste gang de optrader. Den biologiske baggrund
for hver enkelt enzymaktivitet skal oplyses.

Den mikrobiologiske oprindelse for kemiske stoffer produceret ved
geering skal ligeledes beskrives (jf. punkt 2.2.1.2 Mikroorganismer).

Mikroorganismer

Oprindelsen skal angives for alle mikroorganismer, hvad enten de
anvendes som produkt eller som produktionsstamme.



02008R0429 — DA — 27.03.2021 — 001.001 — 17

222,
22.2.1.

2222,

For mikroorganismer anvendt som et produkt eller som produktions-
stamme skal alle stedfundne @ndringer oplyses. Navn og taksonomisk
klassifikation skal oplyses for hver enkelt mikroorganisme i overens-
stemmelse med de senest offentliggjorte oplysninger i de internationale
nomenklaturkoder. Mikrobielle stammer skal deponeres i en internatio-
nalt anerkendt kultursamling (helst i EU) og holdes ved lige af kultur-
samlingen i tilseetningsstoffets godkendte levetid. Der skal fremlagges
et deponeringsbevis fra samlingen, hvoraf deponeringsnummeret, som
stammen opbevares under, fremgar. Tillige skal alle morfologiske,
fysiologiske og molekylare karakteristika, der er nedvendige for tilde-
lingen af stammens entydige identifikator og som middel til at
bekraefte dens genetiske stabilitet, beskrives. For GMO'er skal de gene-
tiske modifikationer beskrives. Den entydige identifikator, jf. Kommis-
sionens forordning (EF) nr. 65/2004 af 14. januar 2004 om indferelse
af et system til fastleggelse og tildeling af entydige identifikatorer til
genetisk modificerede organismer, skal oplyses for hver enkelt GMO.

Relevante egenskaber
Kemiske stoffer

De fysiske og kemiske egenskaber skal beskrives. Dissociationskon-
stant, pKa, elektrostatiske egenskaber, smeltepunkt, kogepunkt, masse-
fylde, damptryk, opleselighed i vand og i organiske oplesningsmidler,
Kow 0g K¢/Koe, massespektrometri og absorptionsspektre, NMR-data,
mulige isomerer samt andre relevante fysiske egenskaber skal oplyses,
i det omfang det er relevant.

Stoffer, der er produceret ved garing, skal vere fri for antimikrobiel
aktivitet, der er relevant for brugen af antibiotika i mennesker eller dyr.

Mikroorganismer

— Toksiner og virulensfaktorer

Det skal dokumenteres, at toksiner og virulensfaktorer ikke er til
stede eller ikke er problematiske. Stammer af bakterier tilherende
en taksonomisk gruppe, der omfatter bakterier, som vides at kunne
producere toksiner, eller hvortil der knytter sig andre virulensfak-
torer, skal testes beherigt for pA molekylniveau og om nedvendigt
pé celleniveau at pavise, at den pagaldende bakteriestamme ikke
giver nogen anledning til bekymring.

Stammer af mikroorganismer, for hvilke der ikke foreligger doku-
mentation for langvarig tilsyneladende sikker anvendelse, og hvis
biologi stadig langtfra er kortlagt, skal underkastes en fuldsteendig
pakke af toksikologiske undersegelser.

— Antibiotikaproduktion og antibiotikaresistens

Mikroorganismer, der anvendes som tilsetningsstoffer eller som
produktionsstamme, skal vare fri for antibiotisk aktivitet eller ma
ikke kunne producere antibiotiske stoffer, der har betydning som
antibiotika til mennesker og dyr.

Stammer af mikroorganismer, der er bestemt til anvendelse som
tilseetningsstoffer, ma ikke medvirke til at @ge mangden af de
allerede forekommende antibiotikaresistente gener i dyrs tarmflora
og i miljoet. Alle bakteriestammer skal derfor testes for resistens
over for antibiotika, der bruges i human- og veterinzerlaegemidler.
Hvis der pévises resistens, skal det genetiske grundlag for denne
resistens samt sandsynligheden for overforsel af resistens til andre
organismer, der lever i tarmen, fastleegges.
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2.3.

2.4.

24.1.

Stammer af mikroorganismer, der er blevet resistente over for et
eller flere antimikrobielle stoffer, md ikke anvendes som fodertil-
setningsstoffer, medmindre det kan dokumenteres, at resistensen er
et resultat af kromosommutation(er) og ikke kan overferes.

Fremstillingsproces, herunder eventuelle serlige forarbejdnings-
processer

Fremstillingsprocessen skal beskrives med henblik pé at identificere de
kritiske punkter i processen, der kan influere pa det/den eller de aktive
stoffers/agensers eller tilsetningsstoffets renhed. Der skal fremlegges
et sikkerhedsdatablad for kemikalier anvendt i fremstillingsprocessen.

Aktivstof(fer)/agens(er)

Fremstillingsprocessen (f.eks. kemisk syntese, geering, dyrkning,
ekstraktion fra organisk materiale eller destillation), der er anvendt
til praepareringen af det/den eller de aktive stoffer/agenser i tilsetnings-
stoffet, skal beskrives, eventuelt ved hjelp af et flowdiagram. De
anvendte gerings/vakstmediers sammensatning skal angives. Oprens-
ningsmetoderne skal beskrives detaljeret.

Genetisk modificerede mikroorganismer (GMM'er), der anvendes som
kilde til tilsetningsstoffer og dyrkes under indesluttede forhold, falder
ind under Radets direktiv 90/219/EQF (°). Geringsprocesser skal
beskrives (vakstmedium, garingsbetingelser og forarbejdning af
gaeringsprodukterne i senere omsatningsled).

Tilsaetningsstoffet

Der skal fremlegges en detaljeret beskrivelse af fremstillingsprocessen
for tilsetningsstoffet. De vigtigste stadier i fremstillingen af tilset-
ningsstoffet, herunder de(t) trin, hvori det/den eller de aktive stoffer/
agenser og andre bestanddele tilsattes, og efterfolgende forarbejd-
ningstrin af betydning for tilsetningspraparatets beskaffenhed skal
beskrives, eventuelt ved hjzlp af et flowdiagram.

Tilseetningsstoffets fysisk-kemiske og teknologiske egenskaber
Stabilitet

Stabilitet males almindeligvis ved den analytiske opfelgning for
det/den eller de aktive stoffer/agenser eller ud fra disses aktivitet/leve-
dygtighed. For sa vidt angér enzymer kan stabiliteten defineres ud fra
tab af katalytisk aktivitet, for mikroorganismer ud fra tab af levedyg-
tighed, og for aromastoffer ud fra tab af aroma. Andre kemiske blan-
dingers/ekstrakters stabilitet kan vurderes ved at overvage koncentra-
tionen af et eller flere relevante markerstoffer.

Tilsetningsstoffets stabilitet

Stabiliteten af de enkelte formuleringer af tilsaetningsstoffet under
pévirkning af forskellige miljeforhold (lys, temperatur, pH, fugtighed,
oxygen og pakkemateriale) skal underseges. Tilsaetningsstoffets
forventede holdbarhed som markedsfort skal baseres pad mindst to
scenarier, som dakker de sandsynlige anvendelsesvilkar over hele
spektret (f.eks. fra 25 °C/60 % relativ luftfugtighed (HR) til 40 °C/75 %
relativ luftfugtighed).

(®) EFT L 117 af 8.5.1990, s. 1. Senest @ndret ved Kommissionens beslutning 2005/174/EF
(EUT L 59 af 5.3.2005, s. 20).
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2.4.2.

2.423.

2.4.4.

2.5.

2.5.1.

Stabiliteten af tilsetningsstoffet anvendt i forblandinger og foderstoffer.

For tilsetningsstoffer, der anvendes i forblandinger og i foderstoffer,
bortset fra aromastoffer, skal stabiliteten for hver enkelt formulering af
tilsaetningsstoffet underseges under fremstillings- og opbevaringsfor-
hold, der er almindelige for forblandinger og foderstoffer. Underse-
gelser af stabiliteten 1 forblandinger skal vare mindst seks méneder.
Stabiliteten testes om muligt med forblandinger indeholdende spor-
stoffer; 1 modsat fald skal tilsatningsstoffet meerkes »M4a ikke
blandes med sporstoffer«.

Underspgelser af stabiliteten i foderstoffer skal normalt straeekke sig
over mindst tre maneder. Generelt skal stabiliteten kontrolleres i
vadfoder og foderpiller (herunder betydningen af pelletering eller
andre former for behandling) til de vigtigste dyrearter, som anseg-
ningen omfatter.

For tilsetningsstoffer, der er beregnet til anvendelse i vand, skal stabi-
liteten for hver enkelt formulering af tilsaetningsstoffet undersoges i
vand under forhold, der simulerer anvendelsesvilkarene i praksis.

I tilfelde af tab af stabilitet skal eventuelle nedbrydnings- eller omdan-
nelsesprodukter karakteriseres i det omfang, det er relevant.

Der skal fremlegges data fra analyser, som omfatter mindst én obser-
vation i starten og én observation i slutningen af opbevaringsperioden.

Undersogelserne skal om nedvendigt omfatte en detaljeret fastleeggelse
af den kvantitative og kvalitative sammensatning af de forblandinger
eller de foderstoffer, der undersoges.

Homogenitet

Fodertilsatningsstoffets (bortset fra aromastoffers) evne til at fordele
sig homogent i forblandinger, foderstoffer eller vand skal dokumen-
teres.

Andre karakteristika

Andre karakteristika sdsom tilbejelighed til at stove, elektrostatiske
egenskaber eller dispersionsevne i vaske skal beskrives.

Fysisk-kemiske uforligeligheder eller interaktioner

Forventede fysisk-kemiske uforligeligheder eller interaktioner med
foder, berestoffer, andre godkendte tilsetningsstoffer eller legemidler
skal beskrives.

Tilszetningsstoffets anvendelsesbetingelser
Pdtenkt anvendelsesmdde i foder

Dyrearten/-kategorien samt dyrenes aldersgruppe eller produktions-
stadie skal angives i overensstemmelse med kategorierne i bilag IV
til denne forordning. Eventuelle kontraindikationer skal navnes. Den
patenkte anvendelse i foder eller vand skal defineres.

Der skal angives nermere oplysninger om pataenkt indgiftsmetode og
iblandingsgrad for forblandinger, foderstoffer og drikkevand. Hvor det
er relevant, oplyses ligeledes den pétenkte dosis i fuldfoderet og den
patenkte indgiftsperiode samt den foresldede tilbageholdelsestid.
Safremt der foreslds en sarlig anvendelse af et tilsatningsstof i
tilskudsfoder, skal dette begrundes beherigt.
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2.5.2.

2.5.2.1.

2.52.2.

2.5.2.3.

2.6.

Oplysninger vedrorende brugernes/arbejdstagernes sikkerhed
Kemiske stoffer

Der skal fremlegges et sikkerhedsdatablad i overensstemmelse med
Kommissionens direktiv 91/155/EQF af 5. marts 1991 om fastsattelse
i henhold til artikel 10 i Rédets direktiv 88/379/EQF af de narmere
bestemmelser for en sarlig informationsordning vedrerende farlige
preparater (°). Om nedvendigt skal der foreslds foranstaltninger til
forebyggelse af erhvervsbetingede risici og metoder til beskyttelse
under fremstilling, hdndtering, anvendelse og bortskaffelse.

Mikroorganismer

Der skal fremlagges en klassificering som fastsat i Europa-Parlamen-
tets og Rédets direktiv 2000/54/EF af 18. september 2000 om beskyt-
telse af arbejdstagerne mod farerne ved at vare udsat for biologiske
agenser under arbejdet (syvende sardirektiv i henhold til artikel 16,
stk. 1, i direktiv 89/391/EQF) (7). Hvad angar mikroorganismer, der
ikke er klassificeret i gruppe 1 i navnte direktiv, skal kunderne have
oplysninger, der satter dem i stand til at treeffe de relevante beskyt-
telsesforanstaltninger for deres arbejdstagere efter betydningen i
samme direktivs artikel 3, stk. 2.

Krav til markning

Uden at det bererer bestemmelserne vedrerende merkning og embal-
lering i artikel 16 i forordning (EF) nr. 1831/2003, skal eventuelle
serlige merkningskrav og, hvor det er relevant, serlige anvendelses-
og handteringsbestemmelser (herunder kendte uforligeligheder og
kontraindikationer) samt anvisninger for korrekt anvendelse angives.

Analysemetoder og referenceproever

Analysemetoderne skal fremlaegges i det standardlayout, der anbefales
af ISO (f.eks. ISO 78-2).

I henhold til forordning (EF) nr. 1831/2003 og forordning (EF)
nr. 378/2005 skal analysemetoder under dette punkt evalueres af
EF-referencelaboratoriet. EF-referencelaboratoriet foreleegger auto-
riteten en evalueringsrapport, hvoraf det fremgar, om de pégzldende
metoder er egnede som redskaber i den offentlige kontrol med det
fodertilseetningsstof, der er genstand for ansegningen. EF-referencela-
boratoriets evaluering skal fokusere pa de i punkt 2.6.1 og 2.6.2
angivne metoder.

Hvis der er fastsat en MRL for det stof, der er genstand for anseg-
ningen, ved Rédets forordning (EQF) nr. 2377/90 af 26. juni 1990 om
en felles fremgangsmade for fastsattelse af maksimalgrensevardier
for restkoncentrationer af veterinerlegemidler i animalske levneds-
midler (*), vil punkt 2.6.2 ikke blive evalueret af EF-referencelabora-
toriet. Hvad angér punkt 2.6.2 anvender ansggeren den samme metode
og giver de samme oplysninger (herunder relevante opdateringer), som
skal fremleegges for Det Europaiske Lagemiddelagentur (EMEA), jf.
bilag V til forordning (EQF) nr. 2377/90 og i overensstemmelse med
»Notice to Applicants and Guideline«, bind 8 i udgivelsesrakken
»Rules Governing Medicinal Products in the European Union«.

Evalueringen kan ogsd omfatte analysemetoder som beskrevet under
punkt 2.6.3, hvis EF-referencelaboratoriet, autoriteten eller Kommis-
sionen finder det nedvendigt.

(°) EFT L 76 af 22.3.1991, s. 35. Senest @ndret ved direktiv 2001/58/EF (EFT L 212 af

7.8.2001, s. 24).

(7) EFT L 262 af 17.10.2000, s. 21.

(®) EFT L 224 af 18.8.1990, s. 1. Senest @ndret ved Rédets forordning (EF) nr. 203/2008
(EUT L 60 af 5.3.2008, s. 18).
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2.6.1.

2.6.1.1.

2.6.1.2.

2.6.1.3.

Ansggeren skal i overensstemmelse med forordning (EF) nr. 378/2005
sende referenceprover direkte til EF-referencelaboratoriet forud for
evalueringen af den tekniske dokumentation samt erstatningsprever
inden udlebsdatoen.

Anspgeren skal basere sig pa den detaljerede vejledning fra
EF-referencelaboratoriet, jf. artikel 12 i forordning (EF) nr. 378/2005.

Metoder til analyse af aktivstoffet

De kvalitative og, hvor det er relevant, de kvantitative analysemetoder
til kontrol med, at de foresldaede maksimal- eller minimumsgrensevaer-
dier for det/den eller de aktive stoffer/agenser i tils@tningsstoffet,
forblandinger, foderstoffer og eventuelt vand er overholdt, skal karak-
teriseres detaljeret.

Disse metoder skal opfylde de samme krav som dem, der galder for
analysemetoder, der anvendes i forbindelse med offentlig kontrol, jf.
artikel 11 i forordning (EF) nr. 882/2004. De skal frem for alt opfylde
mindst ét af folgende krav:

— vaere 1 overensstemmelse med relevante EF-bestemmelser
(herunder eventuelle fastlagte faellesskabsanalysemetoder)

— vere 1 overensstemmelse med internationalt anerkendte regler eller
protokoller, f.eks. sdédanne, som Den Europeiske Standardiserings-
organisation (CEN) har godkendt, eller sadanne, der er enighed om
ifolge national ret (sdsom CEN-standardmetoderne)

— vaere egnede til formalet, vare udviklet i overensstemmelse med
videnskabelige protokoller og vare valideret ved hjalp af en ring-
test 1 henhold til en internationalt anerkendt protokol om flles-
afprevninger (f.eks. ISO 5725 eller IUPAC), eller

— veere valideret internt ifelge internationale harmoniserede retnings-
linjer for intern validering af analysemetoder (°) for s& vidt angér
de karakteriseringsparametre, der er omtalt i punkt 2.6.1.2.

Den detaljerede karakterisering af den eller de pagaldende metoder
skal omfatte de relevante karakteristika som fastsat i bilag III til
forordning (EF) nr. 882/2004.

Ydeevnekarakteristika for metoder, der er valideret internt, skal efter-
proves ved testning af metoden i et andet laboratorium, som er akkre-
diteret og uafhengigt. Resultaterne af sddanne test skal fremlegges
sammen med alle andre oplysninger, der underbygger, at metoden
ogsé kan anvendes pé et officielt kontrollaboratorium. Hvis det labo-
ratorium, der forestar kontroltesten, deltager i det konsortium af natio-
nale referencelaboratorier, som bistdr EF-referencelaboratoriet, jf.
forordning (EF) nr. 378/2005, skal laboratoriet, straks efter at EF-refe-
rencelaboratoriet har modtaget ansegningen, sende EF-referencelabora-
toriet en interesseerklaring, hvori laboratoriets arbejde med anseg-
ningen beskrives, og laboratoriet ma ikke deltage i behandlingen af
ansegningen; dette er begrundet i hensynet til uath@ngigheden og
laboratoriets deltagelse i evalueringen af den dokumentation, der frem-
legges af ansegeren.

(®) M. Thompson et al.. Harmonized Guidelines For Single Laboratory Validation Of

Methods Of Analysis (IUPAC Technical Report) Pure Appl. Chem., Vol. 74, No. 5,
s. 835-855, 2002.



02008R0429 — DA — 27.03.2021 — 001.001 — 22

2.6.1.4.

2.6.1.5.

2.6.2.

2.6.2.1.

2.6.2.2.

2.6.2.3.

2.6.2.4.

2.6.2.5.

EF-referencelaboratoriet kan i sin evalueringsrapport til autoriteten
udvaelge relevante karakteristika som fastsat i bilag III til forord-
ning (EF) nr. 882/2004.

Den detaljerede vejledning, som EF-referencelaboratoriet udarbejder i
overensstemmelse med artikel 12 i forordning (EF) nr. 378/2005, kan
indeholde ydeevnekarakteristika for metoder beregnet til specifikke
grupper af stoffer (f.eks. enzymer).

Analysemetoder til bestemmelse af restkoncentrationerne af tilscet-
ningsstoffet eller dets metabolitter i fodevarer

Den eller de kvalitative og kvantitative analysemetoder til bestemmelse
af restmarkerer og/eller metabolitter af tilsetningsstoffet i malvaev og
animalske produkter skal karakteriseres detaljeret.

Disse metoder skal opfylde de samme krav som dem, der galder for
analysemetoder, der anvendes i forbindelse med offentlig kontrol, jf.
artikel 11 i forordning (EF) nr. 882/2004. Metoderne skal frem for alt
opfylde mindst ét af de i punkt 2.6.1.1 omtalte krav.

Den detaljerede karakterisering af den eller de pagaldende metoder
skal omfatte de relevante karakteristika som fastsat i bilag III til
forordning (EF) nr. 882/2004, ligesom der i karakteriseringen skal
tages hensyn til Kommissionens beslutning 2002/657/EF ('9). Der
skal tages hensyn til de relevante kriterier vedrerende ydeevne,
Kommissionen matte have fastsat ved beslutninger om fastleeggelse
af analysemetoder til pavisning af visse stoffer og restkoncentrationer
heraf i levende dyr i henhold til Rédets direktiv 96/23/EF.

Bestemmelsesgransen (LOQ) for den enkelte metode ma ikke veere pa
over halvdelen af den tilsvarende MRL og skal valideres over en skala,
der som et minimum gar fra halvdelen af til det dobbelte af MRL.

Ydeevnekarakteristika for metoder, der er valideret internt, skal efter-
proves ved testning af metoden i et andet laboratorium, som er akkre-
diteret og uatha@ngigt. Resultaterne af undersegelserne skal forelegges.
Hvis det laboratorium, der forestar kontroltesten, deltager i det konsor-
tium af nationale referencelaboratorier, som bistdr EF-referencelabora-
toriet, jf. forordning (EF) nr. 378/2005, skal laboratoriet, straks efter at
EF-referencelaboratoriet har modtaget ansegningen, sende EF-referen-
celaboratoriet en interesseerklaering, hvori laboratoriets arbejde med
ansggningen beskrives, og laboratoriet mé ikke deltage i behandlingen
af ansegningen; dette er begrundet i hensynet til uafthengigheden og
laboratoriets deltagelse i evalueringen af den dokumentation, der frem-
leegges af ansegeren.

EF-referencelaboratoriet kan i sin evalueringsrapport til autoriteten
udvaelge relevante karakteristika som navnt i punkt 2.6.2.2.

Den detaljerede vejledning, som EF-referencelaboratoriet udarbejder i
overensstemmelse med artikel 12 i forordning (EF) nr. 378/2005, kan
indeholde ydeevnekarakteristika for metoder beregnet til specifikke
grupper af stoffer (f.eks. enzymer).

(1% EFT L 221 af 17.8.2002, s. 8. Senest @ndret ved beslutning 2004/25/EF (EUT L 6 af

10.1.2004, s. 38).
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2.6.3.

3.1

Metoder til analyse af tilscetningsstoffets identitet og karakteristika

Ansegeren skal beskrive de metoder, der er benyttet til at bestemme de
i punkt 2.1.3, 2.1.4, 2.1.5, 2.2.2, 2.4.1, 2.4.2, 2.4.3 og 2.4.4 omtalte
karakteristika.

De metoder, der beskrives i henhold til dette punkt, kan ogsd
evalueres, hvis autoriteten eller Kommissionen finder det relevant for
vurderingen af ansegningen, jf. bilag II til forordning (EF)
nr. 1831/2003, som @ndret ved forordning (EF) nr. 378/2005.

De metoder, der beskrives i henhold til dette punkt, ber vere inter-
nationalt anerkendt. Metoder, der ikke er internationalt anerkendt, skal
beskrives tilbundsgaende. 1 disse tilfeelde skal akkrediterede og
uathaengige laboratorier gennemfere undersegelser, som skal doku-
menteres i overensstemmelse med relevante kvalitetsstandarder (f.eks.
GLP i henhold til direktiv 2004/10/EF eller ISO-standarder).

Metoderne til identifikation og karakterisering af tilsatningsstoffet skal
opfylde de samme krav som dem, der galder for analysemetoder, der
anvendes i forbindelse med offentlig kontrol, jf. artikel 11 i forord-
ning (EF) nr. 882/2004, iser hvor der er fastsat lovmassige krav
(f.eks. vedrerende urenheder og uenskede stoffer).

AFSNIT I1I: UNDERSOGELSER AF TILSATNINGSSTOFFETS
SIKKERHED

De undersogelser, der er omhandlet i dette afsnit samt i de specifikke
bilag, skal gere det muligt at vurdere folgende:

— sikkerheden ved anvendelse af tilsaetningsstoffet hos malarterne

— eventuelle risici i forbindelse med selektion og/eller overforsel af
antibiotikaresistens og foreget persistens og afgivelse af enteropa-
togener

— risici for forbrugerne af fodevarer fremstillet af dyr, der er blevet
fodret med foderstoffer, som indeholder eller er behandlet med
tilsetningsstoffet, eller eventuelle risici ved indtagelse af fodevarer,
der indeholder restkoncentrationer af tils@tningsstoffet eller dets
metabolitter

— risici ved indénding eller anden form for kontakt med slimhin-
devaev, gjne eller hud for personer, der kan forventes at handtere
selve tilsetningsstoffet eller tilsetningsstoffet opblandet i forblan-
dinger eller foderstoffer, og

— risici for negative miljevirkninger, som skyldes selve tilsetnings-
stoffet eller omdannelsesprodukter, direkte og/eller via dyrenes
ekskreter.

Undersogelser af sikkerheden for maildyrene ved anvendelse af
tilsaetningsstoffet

De undersogelser, der er omhandlet under dette punkt, skal gere det
muligt at vurdere:

— sikkerheden ved anvendelse af tilsetningsstoffet hos malarterne
som sadan, og

— eventuelle risici i forbindelse med selektion og/eller overforsel af
antibiotikaresistens og foreget persistens og afgivelse af
enteropatogener.
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3.1.1. Undersogelser af tolerancen hos mdlarterne

Toleranceundersggelser har til formal at muliggere en begranset
evaluering af tilsetningsstoffets korttidstoksicitet for méldyrene. De
bruges ogsé til at fastsette en sikkerhedsmargin, séfremt tilsetnings-
stoffet indtages i sterre doser end anbefalet. Sadanne toleranceunder-
sogelser skal gennemfores for at dokumentere sikkerheden for hver
enkelt malart/dyrekategori, som en ansegning omfatter. I visse tilfaelde
er det acceptabelt at indarbejde visse dele af toleranceundersegelsen i
en af effektivitetsundersogelserne, forudsat at nedenstdende krav til
disse undersogelser er opfyldt. Alle undersogelser, der henvises til i
henhold til dette afsnit, skal vedrere det tilsatningsstof, der er
beskrevet i afsnit II.

3.1.1.1.  En toleranceundersggelse skal omfatte mindst tre grupper:

— en gruppe, der ikke far tilsetningsstoffet

— en gruppe, der gives den hgjeste anbefalede dosis, og

— en forsegsgruppe, der gives flere gange den hejeste anbefalede
dosis.

Forsegsgruppen skal generelt have ti gange sa meget af tilsatnings-
stoffet som den hgjeste anbefalede dosis. Forsegsdyrene skal rutine-
massigt overvages for synlige tegn pé kliniske virkninger, ydeevneka-
rakteristika, produktkvalitet, hvor det er relevant, hamatologi og ruti-
nemassige blodkemiske undersegelser samt andre parametre, der kan
formodes at have relevans for tilsetningsstoffets biologiske egen-
skaber. Der skal tages hensyn til kritiske endpoints, der er kendt fra
toksikologiske undersegelser af laboratoriedyr. Eventuelle negative
virkninger, der konstateres under effektivitetsundersogelserne, skal
ligeledes rapporteres under dette afsnit. Uforklarlige dedsfald i toleran-
ceunderspgelsen skal underseges ved obduktion og, hvis det er rele-
vant, med vevsundersogelser.

Kan der pavises tolerance for doser pa 100 gange den anbefalede
hejeste dosis, er hematologi eller rutinemassige blodkemiske under-
sogelser ikke pakreevet. Hvis tolerancen for produktet er pa under ti
gange den hgjeste anbefalede dosis, skal undersegelsen tilretteleegges
saledes, at der kan beregnes en sikkerhedsmargin for tilsetningsstoffet,
ligesom der skal fastsattes supplerende endpoints (ved obduktion,
eventuelt vaeevsundersegelser og andre relevante kriterier).

For nogle tilsetningsstoffer vil det, i kraft af deres toksikologi og
metabolisme eller anvendelse, ikke altid vare nedvendigt at gennem-
fore toleranceundersogelser.

Undersogelsen skal tilretteleegges under hensyntagen til den statistiske
gyldighed.

3.1.1.2.  Toleranceundersegelsers varighed

Tabel 1

Toleranceundersegelsers varighed: Svin

. Undersogelsernes . -
Maldyr varighed Maéldyrenes karakteristika
Pattegrise 14 dage Om muligt fra 14 dage til fraveenning

Fravannede smagrise 42 dage 1 42 dage efter fravaenning
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Maldyr Undersggelsernes Maldyrenes karakteristika
varighed
Slagtesvin 42 dage Kropsvaegt ved undersogelsens begyndelse: < 35 kg
Avlssger 1 cyklus Fra inseminering til endt fraveenning

Vedrerer ansegningen pattegrise og fravennede smdgrise, anses en
kombineret undersogelse (pattegrise i 14 dage og fravennede smagrise
i 28 dage) for tilstreekkelig. Hvis tolerancen er pavist hos fravannede
smagrise, er en serskilt undersogelse af slagtesvin ikke pakraevet.

Tabel 2

Toleranceundersegelsers varighed: Fjerkrae

Maldyr Undf;sggis(jemes Maéldyrenes karakteristika
Slagte-kyllinger/henniker 35 dage Fra udklaekning
Agleggende honer 56 dage Om muligt i den forste tredjedel af eegleegningsperioden
Slagtekalkuner 42 dage Fra udklaekning

Tolerancedata for slagtekyllinger eller slagtekalkuner kan bruges til at
dokumentere tolerance hos henholdsvis kyllinger og kalkuner, der

opdrettes til eglaegning/avl.

Tabel 3

Toleranceundersegelsers varighed: Kvag

Maldyr

Undersogelsernes

Maldyrenes karakteristika

varighed

Slagtekalve 28 dage Kropsvaegt ved undersogelsens begyndelse: < 70 kg
Kalve til opdret, slagtekveeg | 42 dage

og avlskvag

Malkekaer 56 dage

Vedrerer ansggningen kalve til opdrat og slagtekalve, anses en kombi-
neret undersogelse (28 dage for hver periode) for tilstraekkelig.

Tabel 4

Toleranceundersogelsers varighed: Far

Maldyr Undersqgelsemes Maéldyrenes karakteristika
varighed
Lam til opdret og til slagt- | 28 dage
ning
Tabel 5

Toleranceundersegelsers varighed: Salmonidae og andre fisk

Maldyr

Undersogelsernes
varighed

Maldyrenes karakteristika

Laks og erreder

90 dage
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Som alternativ til en 90-dages-undersggelse kan der gennemfores en
undersegelse, hvor fiskene som et minimum fordobler deres kropsvaegt
i forhold til vaegten ved undersegelsens start.

Hvis tilsetningsstoffet kun er beregnet til gydebestande, skal toleran-
ceundersogelserne gennemfores sd tet pd gydeperioden som muligt.
Toleranceundersogelserne skal vare 90 dage, og ®ggenes kvalitet og
overlevelse skal observeres.

Tabel 6
Toleranceundersogelsers varighed: Selskabsdyr og andre dyr, der ikke er bestemt til
fodevareproduktion
Mald Undersogelsernes Mald Karakteristik
alayr Varighed alayrenes Karakteristika
Hunde og katte 28 dage
Tabel 7
Toleranceundersegelsers varighed: Kaniner
Maldyr Undersgelsernes Maéldyrenes karakteristika
Y varighed T
Slagtekaniner 28 dage
Avlshunner 1 cyklus Fra inseminering til endt fraveenning

Vedrerer ansegningen diende/fravaennede kaniner, anses en periode pa
49 dage (regnet fra en uge efter fodslen) for tilstraekkelig, idet under-
sogelsen skal omfatte hunkaniner indtil fravaenningstidspunktet.

Anvendes et tilsaetningsstof i en nermere angiven periode, der er
kortere end den, dyrekategorien giver grundlag for, skal det indgives
i overensstemmelse med de foresldede anvendelsesbetingelser. Obser-
vationsperioden mé dog ikke vere kortere end 28 dage og skal omfatte
de relevante endpoints (for avlsseer f.eks. antallet af fodte levende
smagrise, for sa vidt angar dragtighedsperioden, eller antallet og
vaegten af fravennede smagrise, for sa vidt angér laktationsperioden).

3.1.1.3.  Forsegsbetingelser

Undersogelserne skal fremleegges enkeltvis, med naermere oplysninger
om alle forsegsgrupper. Forsegsprotokollen skal beskrives udferligt
med hensyn til de generelle deskriptive data. Iser skal folgende
noteres:

1) besztning eller flok: geografisk placering og sterrelse, fodrings- og
opdratsforhold, fodringsmetode; for akvatiske arter: sterrelsen og
antallet af tanke eller damme pé bedriften, lysforhold og vandkva-
litet, herunder vandtemperatur og saltholdighed

2

~

dyr: arter (akvatiske arter til konsum skal identificeres ved deres
almindelige navn fulgt af deres latinske dobbeltnavn i parentes),
race, alder (storrelse for akvatiske arter), ken, identifikationspro-
cedure, fysiologisk udvikling og generel sundhedstilstand



02008R0429 — DA — 27.03.2021 — 001.001 — 27

3) forsegsdato og nejagtig angivelse af forsegets lengde: de datoer,
hvor undersogelserne er foretaget, og deres art

4) kost: beskrivelse af kostens fremstilling og kvantitative sammen-
setning for sd vidt angdr anvendte ingredienser, relevante nerings-
stoffer (analyserede verdier) og energi. Optegnelser over foder-
indtag

5

~

koncentrationen af det/den eller de aktive stoffer/agenser (og even-
tuelle stoffer, der matte vere benyttet til sammenligning) i foder-
stofferne skal pavises ved en kontrolanalyse efter de relevante,
anerkendte metoder: batchreferencenummer/-numre

6) antal forsegs- og kontrolgrupper samt antal dyr i hver gruppe:
Forsegene skal omfatte s& mange dyr, at der kan foretages sta-
tistiske analyser. Det anferes, hvilke metoder til statistisk evalue-
ring der er anvendt. Redegerelsen skal omfatte alle dyr og/eller
forsegsenheder, der har veret anvendt i forsegene. Tilfelde, der
ikke kan vurderes som folge af manglende eller mistede data, skal
medtages i redegearelsen tillige med deres fordeling i de klassifice-
rede dyregrupper

7

~

tidspunkter for og prevalensen af eventuelle bivirkninger af
behandlinger af individer eller grupper skal anferes i redegerelsen
(der gives nermere oplysninger om det observationsprogram, der er
anvendt i undersogelsen), og

8

=~

terapeutiske/forebyggende behandlinger, der matte vare nedven-
dige, mé ikke indvirke pa tilsatningsstoffets patankte virknings-
mekanisme og skal registreres sarskilt.

Mikrobielle undersogelser

Der skal gennemfores undersogelser med henblik pd at bestemme
tilseetningsstoffets evne til at inducere krydsresistens over for antibio-
tika, der anvendes i human- eller veterineermedicin, selektere resistente
bakteriestammer i feltforseg hos malarter, pavirke opportunistiske
patogener, der forekommer i fordejelseskanalen, samt forarsage afgi-
velse eller udskillelse af zoonotiske mikroorganismer.

Hvis det eller de pagazldende aktivstoffer har antimikrobiel aktivitet
ved den koncentration, stoffet anvendes i i foder, skal der foretages
bestemmelse af mindste inhiberende koncentration (MIC) for relevante
bakteriearter i overensstemmelse med standardiserede procedurer.
Pavises der relevant antimikrobiel aktivitet, skal tilsetningsstoffets
evne til at selektere resistente bakteriestammer in vitro og hos maélar-
terne og til at inducere krydsresistens over for relevante antibiotika
fastleegges ('!).

Anvendelse i de anbefalede doser skal underseges for alle mikrobielle
tilseetningsstoffer og for andre tilsatningsstoffer, med hvilke der kan
forventes en pavirkning af mikrofloraen i tarmen. Det skal med disse
undersegelser pavises, at brug af tilsetningsstoffet ikke skaber betin-
gelser, der fremmer sterkt oget vaekst og afgivelse af potentielt pato-
gene mikroorganismer.

De mikroorganismer, der skal overvages, vil skulle udvalges alt efter
maélarten, men skal blandt andet omfatte relevante zoonotiske arter,
uanset om disse fremkalder symptomer hos maldyrene eller ej.

(') En ikke-udtemmende liste findes pa folgende adresse: www.efsa.europa.eu/en/science/

feedap/feedap opinion/993.html
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3.2.

3.2.1.

3.2.1.1.

Underseogelser af sikkerheden for forbrugerne ved anvendelse af
tilsaetningsstoffet

Malet er at vurdere sikkerheden ved tilsatningsstoffet for forbrugeren
og at bestemme de potentielle restkoncentrationer af tilseetningsstoffet
eller dets metabolitter i fodevarer fremstillet af dyr, der har faet foder
eller vand, som indeholder eller er behandlet med tilsetningsstoffet.

Metabolismeundersogelser og undersogelser af restkoncentrationer

Fastleggelsen af tilsetningsstoffets opforsel i stofskiftet hos malarterne
er et afgerende led i identifikationen og den kvantitative bestemmelse
af restkoncentrationerne i spiseligt vaev eller spiselige produkter frem-
stillet af dyr, der har féet foder eller vand, som indeholder tilsetnings-
stoffet. Der skal fremlagges undersegelser af absorption, distribution,
metabolisme og udskillelse af stoffet (og dets metabolitter).

De relevante undersggelser skal gennemferes efter internationalt vali-
derede testmetoder og 1 overensstemmelse med galdende
EF-retsforskrifter eller OECD's Guidelines for Methodological
Details og med principperne for god laboratoriepraksis. Undersogelsen
skal gennemfores under overholdelse af Fallesskabets dyrevelfaerds-
lovgivning og skal ikke gentages, medmindre det er nedvendigt.

Undersogelser af maldyret eller maldyrene med hensyn til metabolisme
og restkoncentrationer skal udferes med foder iblandet aktivstoffet (og
ikke med indgift gennem sonde, medmindre dette er velbegrundet).

Metabolitter, der tegner sig for over 10 % af de samlede restkoncen-
trationer 1 spiseligt veev og spiselige produkter og over 20 % af de
samlede restkoncentrationer i ekskret, skal strukturbestemmes. Hvis
aktivstoffets metaboliseringsvej er toksikologisk betaenkelig, skal meta-
bolitter under ovenstadende graenser identificeres.

Kinetiske undersegelser af restkoncentrationerne vil danne grundlag
for beregningen af eksponeringen af forbrugerne og om nedvendigt
fastsettelse af en tilbageholdelsesperiode og MRL. Der skal foreslas en
restmarker.

For nogle tilsetningsstoffer vil det, i kraft af deres art og anvendelse,
ikke altid vare nedvendigt at gennemfere undersogelser af metabo-
lisme og restkoncentrationer.

Metabolismeundersogelser

Formalet med metabolismeundersogelser er at vurdere absorption,
distribution, biotransformation og udskillelse af tilsetningsstoffet hos
malarterne.

Der kreves folgende undersogelser:

1) undersogelse af stofskiftebalancen efter indgift af en enkelt dosis af
aktivstoffet ved det foresldede doseringsniveau (idet den samlede
mengde svarer til det daglige indtag) samt eventuelt flere doser (i
begrundede tilfelde) med henblik pad at vurdere den omtrentlige
absorptionshastighed og -grad, distribution (plasma/blod) og udskil-
lelse (urin, galde, ekskrementer, malk eller ag, udandingsluft,
gelleekskretion) hos henholdsvis hanner og hunner, hvis det er
relevant, og
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2) fastleggelse af en stofskifteprofil og identifikation af metabolitten/
metabolitterne i ekskret og vav samt distributionen i vev og
produkter efter indgift i dyr af gentagne doser af den markede
forbindelse til ligevagtstilstanden (stofskiftebalance), fastlagt ud
fra plasmaniveauet. Den anvendte dosis skal svare til det hejeste
niveau for patenkt anvendelse og skal iblandes foderet.

Undersogelser af restkoncentrationer

Der skal ses nermere pa mengden og arten af ikke-ekstraherbare
restkoncentrationer i spiseligt vaev eller spiselige produkter.

Undersogelser af restkoncentrationer er pakravet for alle stoffer, for
hvilke metabolismeundersogelser er et krav.

Hvis stoffet er en naturlig bestanddel af kropsvasker eller vev eller
forekommer naturligt i sterre maengder i fedevarer eller foder, kan
undersogelser af restkoncentrationer begraenses til en sammenligning
af koncentrationen i vaev/produkter hos en gruppe, der ikke har faet
stoffet, og den gruppe, der har fiet stoffet i den hejeste dosis som
angivet i ansegningen.

For de vigtigste dyrearter skal undersggelserne samtidig omfatte en
vurdering af de samlede restkoncentrationer af toksikologisk betydning
samt identifikation af restmarkeren af aktivstoffet i spiseligt vev
(lever, nyrer, muskelvaev, hud, hud + fedt) og spiselige produkter
(melk, @g og honning). Restmarkeren er den restkoncentration, der
udveelges til et assay, og for hvilken der er pavist en sammenhang
mellem koncentrationen og den samlede restkoncentration, der er
toksikologisk problematisk, i vaevet. Undersogelserne skal ogsa vise
restkoncentrationernes permanens i vavet eller produkterne, sa der kan
fastsettes en passende tilbageholdelsesperiode.

Med henblik pé fastsattelsen af en tilbageholdelsesperiode foreslas
folgende minimumsantal dyr og/eller produkter udtaget til prever pr.
tidspunkt:

— spiseligt vav:

— kveeg, far, svin og mindre udbredte dyrearter: 4
— fjerkree: 6
— Salmonidae og andre fisk: 10

— produkter:
— melk: 8 prover pr. tidspunkt

— ag: 10 &g pr. tidspunkt
— honning: 8 prever pr. tidspunkt.
Der skal tilstraebes en ligelig kensfordeling.

Restkoncentrationerne skal méles ved en nul-tilbageholdelsesperiode
(ligevaegtstilstand) og p& mindst tre andre preveudtagningspunkter i
tid.

Der skal foreslas en restmarkeor.

Undersogelser af absorption, distribution og ekskretion, herunder iden-
tifikation af de vigtigste metabolitter, skal udferes pa den art labora-
toriedyr, som den laveste NOAEL er mélt for — eller som standard-
procedure pa rotter (begge ken). Det kan vere nedvendigt med supple-
rende undersogelser af bestemte metabolitter, hvis disse metabolitter
dannes af malarten og ikke i betydeligt omfang dannes hos forsegs-
arten.
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32.14.

3.2.2.

32.2.1.

Metabolisme- og dispositionsundersogelser

Der skal gennemfores en metabolismeundersogelse, som omfatter stof-
skiftebalance, stofskifteprofil og identifikation af de vigtigste metabo-
litter 1 urin og ekskrementer. Konstateres hos en anden forsegsart et
folsomhedsniveau, der afviger vasentligt fra rotters, er yderligere
oplysninger pékrevet.

Restkoncentrationernes biotilgaengelighed

Ved vurderingen af risiciene for forbrugerne i forbindelse med bundne
restkoncentrationer i animalske produkter kan der tages hensyn til en
supplerende sikkerhedsfaktor pa basis af bestemmelse af deres biotil-
gaengelighed ved hjelp af relevante laboratoriedyr og anerkendte
metoder.

Toksikologiske undersogelser

Sikkerheden ved tilseetningsstoffet vurderes pa grundlag af de toksiko-
logiske undersogelser, der udferes pa laboratoriedyr in vitro og in
vivo. Undersogelserne omfatter generelt:

1) akut toksicitet

2) genotoksicitet (mutagenicitet, clastogenicitet)

3) subkronisk, oral toksicitet

4) kronisk, oral toksicitet/carcinogenicitet

5) reproduktionstoksicitet, herunder teratogenicitet, og
6) andre undersegelser.

Hvis aktivstoffet giver anledning til bekymring, skal der gennemfores
yderligere undersogelser med henblik pa at tilvejebringe supplerende
oplysninger, der er nedvendige for vurderingen af sikkerheden ved
stoffet og restkoncentrationer heraf.

P4 grundlag af resultaterne af disse undersogelser skal der fastsattes en
toksikologisk NOAEL.

Det kan vare nedvendigt med supplerende undersogelser af bestemte
metabolitter, hvis disse metabolitter dannes af médlarten og ikke i
betydeligt omfang dannes hos forsegsarten. Foreligger der humane
metabolismeundersogelser, skal de relevante data indgd i grundlaget
for beslutningen om, hvilke supplerende undersegelser der skal
gennemfores.

Der skal gennemferes toksikologiske undersogelser af aktivstoffet.
Hvis aktivstoffet forekommer i et garingsprodukt, skal dette produkt
undersegges. Det undersogte geringsprodukt skal vaere identisk med
det, der skal anvendes i handelsvaren.

De relevante undersogelser skal gennemferes efter internationalt vali-
derede testmetoder og 1 overensstemmelse med galdende
EF-retsforskrifter eller OECD's Guidelines for Methodological
Details og med principperne for god laboratoriepraksis. Undersogel-
serne med laboratoriedyr skal gennemferes under overholdelse af
Fellesskabets dyrevelferdslovgivning og skal ikke gentages,
medmindre det er nedvendigt.

Akut toksicitet

Undersogelser af akut toksicitet er pakreevet med henblik pa at klas-
sificere og foretage en forelobig karakterisering af forbindelsens
toksicitet.
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3.2.23.

Der skal udferes undersogelser for akut toksicitet pd mindst to patte-
dyrarter. Den ene forsegsart kan eventuelt erstattes af en malart.

Det er ikke nedvendigt at fastlegge en nejagtig LDso-veerdi (dedelig
dosis); det anses for tilstreekkeligt tilnaermelsesvis at bestemme mindste
dedelige dosis. Maksimumsdoseringen ma ikke overstige 2 000 mg/kg
kropsveegt.

Nye protokoller for afprevning af akut toksicitet ved indgift udarbejdes
til stadighed med henblik pa at begreense antallet af dyr til forseg og
mindske deres lidelser. De undersogelser, der gennemfores efter disse
nye procedurer, vil blive accepteret, nar de er beherigt valideret.

OECD's Guideline 402 (akut toksicitet, optagelse gennem huden), 420
(fastdosismetode), 423 (metode med klassificering af akut toksicitet)
og 425 (Up-and-Down-procedure) ber folges.

Undersogelser af genotoksicitet, herunder mutagenicitet

Til identificering af aktivstoffer og, hvis det er relevant, deres meta-
bolitter og nedbrydningsprodukter med mutagene og genotoksiske
egenskaber, foretages en udvalgt kombination af forskellige genotok-
sicitetsundersogelser. Forsogene gennemfores, hvis det er relevant,
bade med og uden mammal metabolisk aktivering, ligesom der skal
tages hensyn til prevematerialets kompabilitet med prevesystemet.

Basissettet bestar af folgende undersogelser:

1) inducering af genmutationer i bakterier og/eller i pattedyrceller
(helst et muselymfom-TK-assay)

2) inducering af kromosomafvigelser i pattedyrceller, og

3) in vivo-forseg med pattedyr.

Alt efter resultaterne af ovennavnte undersggelser og under hensyn-
tagen til stoffets almene toksicitetsprofil savel som til den patankte
anvendelse af stoffet kan yderligere undersegelser vaere pakrevet.

De anvendte protokoller ber vare i overensstemmelse med OECD's
Guideline 471 (Salmonella typhimurium-tilbagemutationstest), 472
(Escherichia coli-tilbagemutationstest), 473 (in vitro-test for kromo-
somafvigelser hos pattedyr), 474 (test af mikrokerner i erytrocytter
hos pattedyr), 475 (test for kromosomafvigelser i knoglemarv fra
pattedyr), 476 (in vitro-test for genmutation i pattedyrceller) eller
482 (unscheduled DNA-syntese i pattedyrceller in vitro) og andre
relevante OECD-retningslinjer for in vitro- og in vivo-assays.

Undersogelser af subkronisk, oral toksicitet ved gentagne doser

Der skal fremlaegges mindst én undersegelse til klarlegning af aktiv-
stoffets potentielle subkroniske toksicitet, udfert pa en gnaverart over
mindst 90 dage. Om nedvendigt skal der foretages en supplerende
undersegelse med en ikke-gnaver. Teststoffet skal indgives oralt pa
mindst tre niveauer plus en kontrolgruppe med henblik pa at opna
en dosisrespons. Den anvendte maksimumsdosis ber normalt forventes
at afslere tegn pa negative virkninger. Ved laveste dosisniveau ber det
ikke forventes, at der fremkaldes tegn pa toksicitet.
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3.2.25.1.

Protokollerne til disse undersggelser ber vaere i trdd med OECD's
Guideline 408 (gnavere) og 409 (ikke-gnavere).

Undersogelser af kronisk, oral toksicitet (inkl. undersogelser af carci-
nogenicitet)

Til klarlegning af den potentielle kroniske toksicitet og carcinogeni-
citet skal der fremlaegges en undersogelse af kronisk, oral toksicitet,
udfert pa mindst én art over mindst 12 méneder. Den valgte art skal
vaere den bedst egnede i henhold til alle tilgaengelige videnskabelige
data, herunder resultaterne af 90-dages-undersegelser. Som standard-
procedure anvendes rotter. Hvis der stilles krav om en supplerende
undersegelse, skal der anvendes en gnaver eller et pattedyr, der ikke
er en gnaver. Teststoffet skal indgives oralt pa mindst tre niveauer plus
en kontrolgruppe med henblik pa at opna en dosisrespons.

Hvis underseggelsen af kronisk toksicitet kombineres med en carcino-
genicitetsundersogelse, udvides testperioden til 18 maneder for mus og
hamstere og til 24 méneder for rotter.

Undersogelser af carcinogenicitet kan eventuelt udelades, hvis aktiv-
stoffet og dets metabolitter:

1) uden undtagelse giver negative resultater i genotoksicitetsforsog

2) ikke ligger strukturelt tet pd kendte kreftfremkaldende stoffer, og

3) ikke har nogen virkninger, der tyder pi potentiel (prae-)neoplasi i
analyser af kronisk toksicitet.

De anvendte protokoller ber vere i overensstemmelse med OECD's
Guideline 452 (undersogelse af kronisk toksicitet) eller 453 (kombi-
neret undersogelse af kronisk toksicitet/carcinogenicitet).

Undersogelser af reproduktionstoksicitet (herunder praenatal udvik-
lingstoksicitet)

Der skal gennemfores forplantningsevneundersogelser for at identifi-
cere mulig forringelse af forplantningsevnen hos begge ken eller
skadelige virkninger pd afkommet som folge af indgift af det pagel-
dende aktivstof, dvs.:

1) undersogelse af reproduktionstoksicitet over to generationer, og

2) undersogelse af prenatal udviklingstoksicitet (teratogenicitetsunder-
sogelse).

Til nye forseg kan der anvendes validerede alternative metoder, der
begranser brugen af dyr.

Undersogelse af reproduktionstoksicitet over to generationer

Der skal gennemfores undersegelser af forplantningsevnen, som skal
strekke sig over mindst to filialgenerationer (F1, F2) hos mindst én
art, normalt en gnaver, og kan kombineres med en teratogenicitets-
undersegelse. Det undersegte stof skal indgives oralt til han- og
hundyr pa et passende tidspunkt inden parringen. Indgiften fortsettes
indtil fravenning af F2-generationen.
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3.23.

Alt relevant vedrerende frugtbarhed, draegtighed, fodsel, moderens
adferd, diegivning, vakst og udvikling af Fl-afkom fra undfangelse
til kensmodenhed og udvikling af F2-atkom til fraveenning skal iagt-
tages omhyggeligt og registreres. De anvendte protokoller for under-
sogelse af reproduktionstoksicitet ber vaere i overensstemmelse med
OECD's Guideline 416.

Undersogelse af praenatal udviklingstoksicitet (teratogenicitetsunderse-
gelse)

Formalet er at pavise eventuelle negative virkninger pa den dregtige
hun og pa embryonets og fosterets udvikling som folge af eksponering
fra implantationstidspunktet til slutningen af dreegtighedsperioden.
Disse virkninger omfatter oget toksicitet hos de draegtige hunner,
embryon/fosterded, andret fosterveekst og strukturelle afvigelser og
anomalier hos fosteret.

Normalt anvendes rotter til den forste undersogelse. Ved et negativt
eller et tvetydigt teratogenicitetsresultat gennemfores endnu en udvik-
lingstoksicitetsundersogelse hos en anden art, fortrinsvis kaniner.
Pavises teratogenicitet hos rotten, er det ikke nedvendigt at undersoge
andre arter, undtagen hvis en gennemgang af alle de vasentligste
undersogelser lader formode, at ADI ville blive baseret pa teratogeni-
citeten hos rotter. I sa fald vil det veere nedvendigt at undersege endnu
en art for at fastlegge, hvilken art der er mest folsom for sa vidt angér
dette endpoint. De anvendte protokoller ber vare i overensstemmelse
med OECD's Guideline 414.

Andre specifikke toksikologiske og farmakologiske undersggelser

Hvis aktivstoffet giver anledning til bekymring, skal der gennemferes
yderligere undersogelser med henblik pa at tilvejebringe supplerende
oplysninger, der er nyttige i forbindelse med vurderingen af sikker-
heden ved stoffet og restkoncentrationer heraf. Sddanne undersegelser
kan omfatte undersegelse for farmakologiske virkninger, virkninger
hos unge (prapubertale) dyr, immunotoksicitet eller neurotoksicitet.

Bestemmelse af nuleffektniveau (NOAEL)

NOAEL fastsattes almindeligvis pa grundlag af de toksikologiske
virkninger, men i visse tilfeelde vil det kunne vare mere hensigtsmees-
sigt at basere sig pa de farmakologiske virkninger.

Den laveste NOAEL valges. Alle resultater af undersegelserne i de
foregdende afsnit tages sammen med alle andre relevante offentlig-
gjorte data (herunder relevante oplysninger om aktivstoffets virkninger
hos mennesker) og eventuelle oplysninger om kemiske stoffer med en
nert beslaegtet kemisk struktur i betragtning, nar den laveste NOAEL,
udtrykt som mg/kg kropsveegt pr. dag, skal fastlegges.

Vurdering af sikkerheden for forbrugerne

Forbrugernes sikkerhed vurderes ved at sammenholde den fastlagte
ADI (acceptabelt dagligt indtag) og det beregnede teoretiske indtag
af tilsetningsstoffet eller dets metabolitter via kosten. For vitaminer
og sporstoffer kan der anvendes en UL (ovre greense for sikkert indtag)
i stedet for ADI.
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Forslag til acceptabelt dagligt indtag (ADI) for aktivstoffet/aktivstof-
ferne

Det acceptable daglige indtag (ADI) (udtrykt som mg tilsetningsstof
eller tilsztningsstofrelateret materiale pr. person pr. dag) fremkommer
ved at dividere laveste NOAEL (mg pr. kg kropsvegt) med en
passende sikkerhedsfaktor og gange det med middellegemsvagten
for mennesker pa 60 kg.

Der skal foreslas en ADI, nar det er relevant. ADI kan ogsa vere
»ikke specificeret« pa grund af lav toksicitet i dyreforseg. Der foreslas
ikke nogen ADI, hvis stoffet udviser genotoksiske eller kreftfremkal-
dende egenskaber af betydning for mennesker.

Fastsettelse af en ADI forudsatter normalt, at aktivstoffet opferer sig
nogenlunde ens i stofskiftet hos henholdsvis maldyrene og laborato-
riedyrene (jf. punkt 3.2.1.4 Restkoncentrationernes biotilgaeengelighed),
s& man ved, at forbrugerne eksponeres for de samme restkoncentra-
tioner som de forsegsdyr, der anvendes i de toksikologiske underse-
gelser. Selv om dette ikke er tilfeeldet, vil det stadig kunne vare muligt
at fastsette en ADI pa grundlag af supplerende undersogelser med en
anden art laboratoriedyr eller de metabolitter, der er specifikke for
malarterne.

Med den sikkerhedsfaktor, der bruges til at bestemme ADI for et givet
tilseetningsstof, tages der hensyn til arten af de biologiske virkninger
og kvaliteten af de data, der leegges til grund for bestemmelsen af
NOAEL, betydningen af disse virkninger for mennesker og virknin-
gernes reversibilitet samt alle oplysninger om restkoncentrationernes
direkte virkninger hos mennesker.

Der anvendes en sikkerhedsfaktor pd mindst 100 ved beregningen af
ADI (hvis der foreligger en fuldstendig pakke af toksikologiske under-
sogelser). Hvis der foreligger data om aktivstoffets virkninger pa
mennesker, vil en lavere sikkerhedsfaktor eventuelt kunne accepteres.
Der vil kunne anvendes hgjere sikkerhedsfaktorer med henblik pa at
tage hejde for yderligere usikkerhedsmomenter i data, eller hvor
NOAEL er fastsat pd grundlag af et bestemt kritisk endpoint sasom
teratogenicitet.

Ovre grense for sikkert indtag (UL)

For nogle tilsaetningsstoffer vil det kunne vare mere hensigtsmaessigt
at basere sikkerhedsvurderingen pa UL, som er maksimumsgransen
for det samlede vedvarende daglige indtag af et naringsstof (fra alle
kilder), der (ifelge nationale eller internationale videnskabelige
organer) ikke kan formodes at indebere en risiko for sundhedsskade-
lige virkninger for forbrugerne eller for serlige grupper af forbrugere.

Dossieret skal indeholde data, der dokumenterer, at anvendelse af
tilseetningsstoffet ikke vil skabe en situation, hvor UL kunne blive
overskredet, under hensyntagen til alle potentielle kilder til det pageel-
dende naringsstof.

Hvis animalske produkter indeholder restkoncentrationer af det pagal-
dende tilszetningsstof med ernaringsmassige egenskaber eller dets
metabolit(ter) i sterre meengder, end hvad der betragtes som normalt
eller forventeligt for disse produkter, skal dette angives tydeligt.

Forbrugereksponering

Forbrugerens samlede indtag af tilsaetningsstoffet og/eller dets metabo-
litter fra alle kilder skal ligge under ADI eller UL.
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Det teoretiske indtag via animalske fodevarer skal beregnes under
hensyntagen til den koncentration (samlede restkoncentrationer som
det aritmetiske gennemsnit og den hgjeste enkeltveerdi), der males i
vaev og produkter ved afslutningen af tilsatningsstoffets anvendelses-
periode. Om nedvendigt bestemmes desuden for de forskellige tilba-
geholdelsesperioder verdierne for menneskers daglige fedevareforbrug
i et worst case-scenario.

For tilsetningsstoffer beregnet til flere arter skal eksponeringen fra
vav beregnes sarskilt for henholdsvis pattedyr, fugle og fisk, idet
den hejeste veerdi skal anvendes. Hvis det er relevant, lagges ekspo-
neringen fra malk og @g til dette tal. Hvis for eksempel et tilsetnings-
stof anvendes til lakterende pattedyr og @gleggende fugle, legges de
respektive hejeste vardier for spiseligt veev til verdierne for konsum
af maelk og ag. Hvis tilsetningsstoffet anvendes til fisk, ®glaeggende
fugle og lakterende pattedyr, legges de respektive hgjeste verdier for
spiseligt veev til verdierne for konsum af &g og malk. Andre kombi-
nationer anvendes pa tilsvarende vis.

I visse situationer (f.eks. for visse tilsatningsstoffer med ernarings-
massige egenskaber og sensoriske tilsatningsstoffer eller tilsetnings-
stoffer bestemt til mindre udbredte dyrearter) kan det vare hensigts-
massigt efterfolgende at beregne den skennede eksponering af menne-
sker mere nejagtigt, sdledes at der anvendes mere realistiske
konsumtal, dog stadig med det mest forsigtige udgangspunkt. Om
muligt anvendes EF-data.

Tabel 1

Teoretisk dagligt indtag hos mennesker (gram vaev/produkter)

Pattedyr Fugle Fisk Andet

Muskelvev 300 300 300 (*)

Lever 100 100 —

Nyrer 50 10 —

Fedt 50 (**) 90 (***) —

+Melk 1500 — —

+Eg — 100 —

+Honning 20

(*)  Muskelvaev og hudvev i naturligt forhold.
(**)  For svin: 50 g fedtvaev og hudvev i naturligt forhold.
(***) Fedtveev og hudvev i naturligt forhold.

3.2.3.4. Forslag til maksimalgrenseveardier for restkoncentrationer (MRL)

Maksimalgrensevardien for restkoncentrationer angiver den maksi-
male restkoncentration (udtrykt som pg restmarker pr. kg spiseligt
vadt vev eller produkt), som Fellesskabet accepterer tillades ved
lovgivning eller anerkendes som acceptabel i en fodevare. Verdien
fastsettes pa grundlag af den type og mengde restkoncentrationer,
der anses for ikke at udgere en toksikologisk fare for menneskers
sundhed som udtrykt med ADI'en. En MRL kan kun fastsettes, hvis
der er fastsat en ADI.
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Ved fastsettelsen af MRL for fodertilsatningsstoffer tages der ogsé
hensyn til restkoncentrationer fra andre kilder (f.eks. vegetabilske fode-
varer). En MRL kan desuden — i det omfang de relevante analyse-
metoder er til radighed i praksis — settes ned, sa den er i overens-
stemmelse med anvendelsesbetingelserne for fodertilsetningsstoffet.

Eventuelt fastsattes der individuelle MRL (udtrykt som mg restmarker
pr. kg spiseligt naturligt veev eller produkt) for de forskellige vaev eller
produkter af dyrearterne i malgruppen. De enkelte MRL for de forskel-
lige veev eller produkter skal afspejle restkoncentrationernes nedbryd-
ningskinetik og variabilitet i de pageldende vaev/produkter hos malar-
terne. Variabiliteten skal normalt udtrykkes med en konfidensgranse
pd 95 % af middelvaerdien. Kan konfidensgransen ikke beregnes péa
grund af et lille antal prever, udtrykkes variabiliteten i stedet ved at
anvende den hgjeste enkeltverdi.

Undersogelser vedrerende maksimalgrenseverdierne for restkoncen-
trationer af coccidiostatika og histomonostatika skal udferes i overens-
stemmelse med de relevante galdende bestemmelser for veterinaer-

leegemidler (bind 8 — »Rules Governing Medicinal Products in the
European Union — Notice to Applicants and Guideline — Veterinary
Medicinal Products — Establishment of Maximum Residue Limits

(MRLs) for Residues of Veterinary Medicinal Products in Foodstuffs
of Animal Origin«. Oktober 2005).

Om nedvendigt fremlaegges undersogelserne med henblik pa fastseet-
telse af maksimalgreensevardier for andre kategorier af tilsatnings-
stoffer end coccidiostatika og histomonostatika i overensstemmelse
med dette bilag.

Med henblik pa fastleggelse af forbrugernes samlede eksponering for
restkoncentrationerne (som beregnet i overensstemmelse med punkt
3.2.3.3) skal der med de foresliede MRL for de forskellige vav
eller produkter tages hensyn til restmarkerens andel i forhold til de
samlede restkoncentrationer (tabel 2).

Tabel 2

Definitioner, der anvendes ved fastsettelse af en MRL

isj Individuelle vav/produkter (lever, nyrer, muskelveev, hud + fedt, malk, a@g, honning) pa
forskellige tidspunkter

MRL; Maksimalgraenseveerdi for restkoncentrationer i vav/produkter (mg markorstof kg™)

Qtij Dagligt indtag hos mennesker af individuelle vav/produkter (kg), jf. tabel 1 eller som
nzrmere beregnet

TRC;; Samlet restkoncentration i individuelle vav/produkter (mg kg™

MRC; Koncentration af restmarker i individuelle vaev/produkter (mg kg™)

RMTR;; Andelen af MRC; i forhold til TRCy; for individuelle vav/produkter

DITR;; Indtag via kosten for individuelle vav/produkter beregnet pa grundlag af de samlede rest-
koncentrationer (mg)
DITRI-_] = Qti—j X TRC,_J

DITR MR- Indtag via kosten beregnet pa grundlag af MRL (mg) for individuelle veev/produkter
DITRypgreij = Qtij X MRL;; x RMTR;;
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3.2.35.

3.3.

De maélte verdier for TRC og MRC indsettes som relevant i skabe-
lonen 1 tabel 3, og de ovrige verdier beregnes. Hvor der ikke fore-
ligger fuldstendige data, fordi verdierne ligger under
detektionsgransen (LOD), vil det kunne vare acceptabelt at ekstrapo-
lere RMTR.

En MRL kan kun beregnes, hvis summen af de individuelle DITR-tal
ligger under ADI. Er ADI overskredet, vil der alternativt kunne
anvendes data for en langere tilbageholdelsesperiode eller lavere
doser. Der kan udarbejdes et forste forslag til en MRL med
MRC-vardien som rettesnor og under hensyntagen til LOQ for analy-
semetoden. Det samlede DITRyry -tal beregnet pa grundlag af de fore-
slaede MRL skal vare lavere end ADI og ligge taet pa summen af de
individuelle DITR. Hvis ADI er overskredet, skal der foreslds en
lavere MRL, og sammenligningen gentages.

For visse tilsetningsstoffers vedkommende kan der vise sig restkon-
centrationer, der ganske vist ligger under MRL i malk, &g eller ked,
men som ikke desto mindre pavirker fedevarekvaliteten i forbindelse
med serlige forarbejdningsprocesser. For sadanne tilsatningsstoffers
vedkommende kan det vere relevant at indfere en »maksimalgranse-
vaerdi for restkoncentrationer i forbindelse med tilvirkning af
fodevarer« (MPCR) som supplement til MRL.

Tabel 3

Skabelon til udarbejdelse af forslag tii MRL

Muskel- | Hud +

Lever Nyrer vy fedt

Melk

£g

Hon-
ning

I alt

TRC () (mg kg™)

MRC () (mg kg™

RMTR ()

DITR () (mg)

Foresldet MRL (mg kg™

DITRpgr(mg)

(") Med udgangspunkt i den foresldede tilbageholdelsesperiode.
(> Om muligt bestemt samtidig med TRC.
(®) Beregnet pd grundlag af TRC-veerdier.

Forslag til tilbageholdelsesperiode

Tilbageholdelsesperioden omfatter den periode, efter at tilsetnings-
stoffet ikke lengere indgives, som er nedvendig for, at restkoncen-
trationsniveauet kan falde til under MRL.

Undersogelser af sikkerheden for brugerne/arbejdstagerne ved
anvendelse af tilsaetningsstoffet

Arbejdstagere kan hovedsagelig eksponeres ved indénding eller lokal
eksponering i forbindelse med fremstilling, handtering eller anvendelse
af tilsaetningsstoffet. For eksempel er arbejdstagere i landbruget poten-
tielt eksponerede, nar de handterer eller iblander tilsztningsstoffet. Der
skal tilvejebringes supplerende oplysninger om, hvordan stofferne
héndteres.
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33.1.1.

33.1.2.

Disse oplysninger skal omfatte en vurdering af risikoen for arbejds-
tagerne. De erfaringer, der maitte vaere gjort pa fremstillingsvirksom-
heden, er ofte en vigtig informationskilde til vurdering af arbejds-
tagernes risici for eksponering for selve tilsaetningsstoffet bade ad luft-
vejen og ved berering. Serlig problematiske er tilseetningsstoffer, foder
behandlet med tilsetningsstoffet og/eller dyreekskret, som er i ter
pulverform eller kan resultere i tort pulver, samt potentielt allergifrem-
kaldende fodertilsaetningsstoffer.

Toksikologisk risikovurdering af sikkerheden for brugerne/arbejds-
tagerne

Risici for arbejdstagerne skal vurderes med en rakke undersogelser,
hvor tilsetningsstoffet anvendes i den form, ansegningen vedrerer. Der
skal gennemfores undersegelser af akut indandingstoksicitet,
medmindre produktet ikke kan forventes at danne stov eller tige,
der kan indandes. Der skal gennemfores undersegelser af hudirritation,
og hvis de giver negative resultater, skal slimhindeirritationen (f.eks. af
gjet) vurderes. Potentiale for allergi/hudsensibilisering skal ligeledes
vurderes. De toksicitetsdata, der er tilvejebragt af hensyn til forbru-
gernes sikkerhed (jf. punkt 3.2.2), skal bruges til at vurdere tilsat-
ningsstoffets potentielle systemiske toksicitet. Alle disse skal om
nedvendigt vurderes med direkte malinger og specifikke undersogelser.

Virkninger pa andedratssystemet

Der skal tilvejebringes dokumentation for, at niveauerne for luftbaret
stov eller tdge fra tilsetningsstoffet ikke vil udgere en fare for
brugernes/arbejdstagernes sundhed. Denne dokumentation skal om
fornedent omfatte:

— indandingsundersogelser af laboratoriedyr

— offentliggjorte epidemiologiske data og/eller ansegerens egne
oplysninger fra virksomheden og/eller undersegelser af irritation,

og

— undersggelser af overfelsomhed i dndedraetssystemet.

Der skal gennemfores undersegelser af akut indéndingstoksicitet, hvis
mere end 1 % af produktet (pa veegtbasis) udgeres af partikler eller
draber med en diameter pa under 50 pum.

De anvendte protokoller for undersegelser af akut indéndingstoksicitet
ber vare 1 overensstemmelse med OECD's Guideline 403. Hvis under-
sogelser af subkronisk toksicitet skennes nedvendige, ber de gennem-
fores i overensstemmelse med OECD's Guideline 412 (indéndingstok-
sicitet ved gentagne doser: 28- eller 14-dages-undersogelse) eller 413
(subkronisk indéndingstoksicitet: 90-dags-undersogelse).

Virkninger pa gjne og hud

Der skal fra kendte forhold for mennesker om muligt tilvejebringes
direkte dokumentation for fraveer af irritation og/eller overfelsomhed.
Denne dokumentation skal suppleres med resultater fra validerede
dyreforseg vedrerende irritation af hud og ejne og vedrerende mulig
overfolsomhed som folge af anvendelse af det pdgaldende tilsetnings-
stof. Potentiale for allergi/hudsensibilisering skal ligeledes vurderes.
Protokollerne for disse undersggelser ber vare i overensstemmelse
med OECD's Guideline 404 (irritation/atsning af huden), 405 (irrita-
tion/eetsning af gjne), 406 (hudsensibilisering) og 429 (hudsensibilise-
ring — assay pa lokale lymfeknuder).



02008R0429 — DA — 27.03.2021 — 001.001 — 39

3.3.1.3.

3.3.1.4.

3.4.

3.4.1.

Hvis stoffet vides at have atsende egenskaber, enten fra offentliggjorte
data eller specifikke in vitro-undersegelser, gennemfores der ikke yder-
ligere in vivo-undersggelser.

Hvis tilsetningsstoffet er toksisk ved indanding, skal spergsmélet om
dermal toksicitet tages i betragtning. Undersogelserne skal vare i over-
ensstemmelse med OECD's Guideline 402 (akut dermal toksicitet).

Systemisk toksicitet

De toksicitetsoplysninger, der tilvejebringes for at overholde forbru-
gersikkerhedskravene og andre krav (inkl. undersegelser af toksicitet
ved gentagne doser, mutagenicitet, carcinogenicitet, forplantningsevnen
og opfersel i stofskiftet), skal anvendes til at vurdere systemisk
toksicitet.

Eksponeringsvurdering

Der skal tilvejebringes oplysninger om, hvordan anvendelsen af tilszt-
ningsstoffet kan forventes at medfere eksponering ad diverse kanaler
(ved indénding, ved kontakt med huden eller ved indtagelse). Disse
oplysninger skal omfatte en kvantitativ vurdering, hvor en sadan fore-
ligger, af f.eks. typisk luftbaren koncentration, dermal kontaminering
eller indtagelse. Hvis der ikke foreligger kvantitative oplysninger, skal
der fremlaegges tilstraekkelige oplysninger til, at der kan foretages en
rimelig vurdering af eksponeringen.

Forholdsregler mod eksponering

Pa grundlag af oplysningerne fra vurderingen af toksicitet og ekspo-
nering skal der drages konklusioner om sundhedsrisici for brugerne/
arbejdstagerne (indénding, irritation, overfelsomhed og systemisk
toksicitet). Der kan foreslds forsigtighedsforanstaltninger med henblik
pa at begrense eller helt undgd eksponering. Brug af personlige
vaernemidler skal imidlertid kun betragtes som en sidste udvej for at
beskytte brugeren/arbejdstageren mod eventuelle risici, der fortsat er til
stede, nar forholdsreglerne er ivearksat. For eksempel vil en omfor-
mulering af produktet veere at foretrackke.

Undersogelser af sikkerheden for miljeet ved anvendelse af tilsaet-
ningsstoffet

Det er vigtigt at vurdere tilsetningsstoffers indvirkning pa miljeet, idet
tilseetningsstoffer typisk indgives over lange perioder, store dyre-
grupper ofte vil vaere omfattet, og det eller de padgeldende aktivstoffer
i vidt omfang vil kunne udskilles som enten moderforbindelsen eller
som metabolitter heraf.

Ved fastlaeggelsen af tilsaetningsstoffers indvirkning pa miljeet folges
en trinvis fremgangsmade. Alle tilsetningsstoffer skal underkastes en
trin I-vurdering med henblik péd identifikation af de tilsetningsstoffer,
som yderligere undersegelser ikke er pékravet for. For andre tilset-
ningsstoffer er det nedvendigt med endnu et vurderingstrin (trin IT) for
at tilvejebringe yderligere oplysninger, og pa grundlag heraf kan det
anses for nedvendigt med yderligere undersogelser. Disse underse-
gelser skal gennemfores i henhold til direktiv 67/548/EQF.

Trin I-vurdering

Formélet med trin I-vurderingen er at afgere, om det er sandsynligt, at
tilseetningsstoffet eller dets metabolitter vil have betydelige miljovirk-
ninger, og hvorvidt en trin Il-vurdering er pékrevet (jf. beslut-
ningstrae).
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3.4.1.1.

3.4.1.2.

Kravet om trin II-vurdering kan fraviges, hvis mindst ét af felgende to
kriterier er opfyldt, medmindre videnskabelig dokumentation giver
anledning til bekymring:

a) Den kemiske karakter og de biologiske virkninger af tilsetnings-
stoffet og anvendelsen heraf indikerer, at virkningerne vil vere
ubetydeligt sma, dvs. hvis tilsetningsstoffet:

— er et fysiologisk eller naturligt stof, der ikke vil medfere
vesentligt storre koncentrationer i miljoet, eller

— er beregnet til dyr, der ikke er bestemt til fodevareproduktion.

b) Den verst tenkelige PEC (forventet miljekoncentration) er for lav
til at vaekke bekymring. PEC skal vurderes for alle problemtyper
(Gf. nedenfor), med udgangspunkt i, at 100 % af den indtagne dosis
udskilles som moderforbindelsen.

Hvis ansegeren ikke kan godtgere, at tilsetningsstoffet tilherer nogen
af disse undtagelseskategorier, vil en trin II-vurdering vaere pakravet.

Tilsaetningsstoffer til landdyr

Nar gylle eller godning fra husdyr spredes ud over jorden, kan brug af
fodertils@tningsstoffer medfere forurening af jord, grundvand og over-
fladevand (via afvanding eller afstromning).

Den verst tenkelige PEC for jord (PEC,,;) ville gore sig geldende
med spredning ud over jorden af alle udskilte forbindelser. Hvis
PEC,,; (5 cm's dybde som standardveerdi) er pd mindre end 10 pg/kg,
er yderligere vurderingsarbejde ikke pékrevet.

Hvis PEC for forurening af grundvandet (PEC,,) er pd mindre end
0,1 pg/l, er det ikke nedvendigt med en trin II-vurdering af tilsatnings-
stoffets miljovirkninger pd grundvandet.

Tilsetningsstoffer til akvatiske dyr

Anvendelse af fodertilsetningsstoffer i akvakultur kan resultere i
forurening af sediment og vand. Sedimentet anses for at vaere problem-
typen i forbindelse med miljerisikovurdering for fisk opdrattet i bure.
For fisk opdrettet i landbaserede systemer anses spildevand, der flyder
ud og blandes med overfladevandet, for at vaere den sterste miljerisiko.

Den vearst tenkelige PEC for sediment (PECgcgimen) Ville gore sig
gaeldende med afs@tning i sedimentet af alle udskilte forbindelser.
Hvis PECgediment (20 cm's dybde som standardvaerdi) er pa mindre
end 10 ng/kg vadvaegt, er yderligere vurderingsarbejde ikke pakraevet.

Hvis PEC i overfladevand (PECs,) er pd mindre end 0,1 pg/l, er
yderligere vurderingsarbejde ikke pékraevet.
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Trin 1 — Beslutningstrce

Er tilseetningsstoffet et dokumenteret sikkert
fysiologisk/naturligt stof?

v
I:N‘I;Z| JA > STOP
4

Er tilseetningsstoffet beregnet til dyr, der ikke er
bestemt til fedevareproduktion?

|:N‘I;E JA > STOP
v

FOR TILSATNINGSSTOFFER, FOR TILSATNINGSSTOFFER,
DER ANVENDES TIL LANDDYR DER ANVENDES TIL AKVATISKE DYR
Har tilsaetningsstoffet en PEC i Har tilsaetningsstoffet en PEC i
grundvand pa = 0,1 ug/l eller en PEC i overfladevand pa = 0,1 g/l eller en
jord pa = 10 ug/kg? PEC i sediment pa = 10 ug/ kg?

NEJ

A
STOP

34.2. Trin Il-vurdering

Formalet med trin II er at vurdere tils@tningsstoffers evne til at pavirke
ikke-malarter i miljeet, bade akvatiske dyr og landdyr, eller at na
grundvandet i1 uacceptable mangder. Det er ikke realistisk i praksis
at evaluere et tilsetningsstofs effekt pad samtlige de arter i miljoet, der
vil kunne blive eksponeret for tilsetningsstoffet, efter at det er indgivet
i mélarterne. Det er meningen, at de undersogte taksonomiske niveauer
skal bruges som surrogater eller indikatorer for de forskellige arter, der
lever i miljoet.

Trin II-vurderingen er baseret pd anvendelse af en risikofaktor, hvor de
beregnede PEC- og PNEC-vardier (forventet nuleffektkoncentration)
sammenholdes for hver enkelt miljetype. PNEC bestemmes pa
grundlag af ved forseg fastlagte endpoints divideret med en passende
vurderingsfaktor. PNEC-vardien skal beregnes for hver enkelt miljo-

type.

Trin II-vurderingen indledes om muligt med en mere nejagtig bereg-
ning af PEC, og miljerisikovurderingen gennemfores i to trin.

P4 forste trin, trin II A, foretages der ved hjzlp af et begranset antal
undersegelser af opfersel og virkninger et forsigtigt sken over risikoen
pé grundlag af eksponering og virkninger i den pageldende miljotype.
Hvis forholdet mellem PEC og PNEC er under én (1), er yderligere
vurderingsarbejde ikke pakrevet, medmindre der forventes bioakku-
mulering.
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3.4.2.1.

Giver PEC/PNEC-forholdet anledning til at forvente en uacceptabel
risiko (forhold: > 1), skal ansegeren ga videre til trin IIB og foretage
en mere ngjagtig miljerisikovurdering.

Trin IIA

Ud over de miljotyper, der ses narmere pa pa trin I, skal PEC for
overfladevand beregnes under hensyntagen til afstremning og
afvanding.

Pa grundlag af data, der ikke er behandlet pa trin I, kan der beregnes
en mere ngjagtig PEC for hver af de pégzldende miljetyper. Ved
fastleggelsen af en mere ngjagtig PEC skal folgende tages i betragt-
ning:

a) koncentrationen af det/den eller de pagaldende aktivstoffer/meta-
bolitter i husdyrgedning/fiskeekskrementer efter indgift af tilseet-
ningsstoffet i dyr i overensstemmelse med det foreslaede dosis-
niveau. Der skal i beregningen tages hensyn til dosisrater og
ekskretmaengde

b) det/den eller de wudskilte aktivstoffers/metabolitters potentielle
nedbrydning i forbindelse med normal behandling og opbevaring
af husdyrgedning, inden gedningen spredes pa jorden

c¢) det/den eller de pageldende aktivstoffers/metabolitters adsorption/
desorption pa jorden eller sediment, for sa vidt angar akvakultur,
om muligt bestemt ved hjelp af undersegelser af jord/sediment
(OECD 106)

d) nedbrydning i jord og vand/sedimentsystemer (henholdsvis OECD
307 og 308), og

e) andre faktorer sdsom hydrolyse, fotolyse, fordampning og fortyn-
ding via plejning.

Den hgjeste af de PEC-vardier, der opnds med disse beregninger for
hver af de pageldende miljetyper, anvendes til trin II-risikovurdering.

Hvis der forventes hej persistens i jord/sediment (tid for nedbrydning
af 90 % af den oprindelige maengde af forbindelsen: DTo >1 ar), skal
akkumuleringspotentialet tages i betragtning.

De koncentrationer af tilsetningsstoffer (eller metabolitter), der
medforer alvorlige negative virkninger for diverse trofiske niveauer i
de pagaldende miljetyper, skal bestemmes. Undersogelserne vedrerer
fortrinsvis de akutte virkninger og ber gennemfores i overensstem-
melse med OECD's retningslinjer eller lignende indarbejdede retnings-
linjer. Undersogelser af jordmiljeet skal omfatte toksicitet for
regnorme, tre terrestriske planter og mikroorganismer i jorden (f.eks.
indvirkning pa kvalstoffiksering). Undersogelser af ferskvandsmiljoet
skal omfatte toksicitet for fisk, Daphnia magna, alger og organismer,
der lever i sediment. Nar der er tale om havbure, skal der undersoges
tre arter fra forskellige systematiske enheder af organismer, der lever i
sediment.

PNEC-verdien skal beregnes for hver enkelt problemtype. PNEC
fremkommer normalt ved at dividere den laveste toksicitetsveerdi, der
er observeret i ovenfor omtalte undersegelser, med en sikkerhedsfaktor
pd mindst 100 afhengigt af endpoint og antallet af arter, der er
anvendt til undersogelserne.
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3.4.22.

Bioakkumuleringspotentialet kan beregnes omtrentligt ud fra veerdien
af n-octanol/vand-fordelingskoefficienten (Log K,y). Stoffer, for
hvilke der males verdier pa 3 eller derover, kan vare bioakkumule-
rede. Med henblik pa at vurdere risikoen for sekunder forgiftning skal
det overvejes at gennemfore en undersegelse af biokoncentrationsfak-
toren (BKF) pa trin IIB.

Trin [IB (mere detaljerede okotoksikologiske undersegelser)

For tilseetningsstoffer, hvor en miljerisiko ikke kan udelukkes efter trin
IIA-vurderingen, skal der tilvejebringes flere oplysninger om virknin-
gerne for biologiske arter i de(n) miljetype(r), hvor der ifelge trin I1A-
undersegelser kan vaere grund til bekymring. I sa fald er det nedven-
digt at gennemfere yderligere undersogelser for at bestemme de
kroniske og mere specifikke virkninger hos de relevante mikrobe-,
plante- og dyrearter. Disse supplerende oplysninger vil gere det
muligt at anvende en lavere sikkerhedsfaktor.

Egnede supplerende okotoksicitetsundersogelser er beskrevet i en
reekke publikationer, f.eks. i OECD-retningslinjer. Det er nedvendigt,
at sadanne undersegelser udvaelges omhyggeligt for at sikre, at de er
relevante i forhold til den konkrete situation, hvor tilsetningsstoffet
og/eller dets metabolitter kan frigeres og spredes i miljoet. Den mere
nejagtige beregning af de skennede virkninger i jord (PNEC;,;) kunne
baseres pd undersogelser af de kroniske virkninger pd regnorme,
supplerende undersegelser af virkningerne pd mikrofloraen i jorden
og en rxkke relevante plantearter samt undersegelser af hvirvellose
dyr pa graesarealer (herunder insekter) og vilde fugle.

Den mere nejagtige beregning af de skennede virkninger i vand/sedi-
ment kunne baseres pa undersegelser af kronisk toksicitet hos de mest
folsomme akvatiske/bentiske organismer som identificeret i trin IIA-
vurderingen.

De bioakkumuleringsundersegelser, der matte vere nedvendige, ber
gennemfores i overensstemmelse med Guideline 305.

AFSNIT 1V: UNDERSOGELSER AF TILSATNINGSSTOFFETS
EFFEKTIVITET

Undersogelserne skal dokumentere effektiviteten for hver patenkt
anvendelse, og mindst én af de egenskaber, der er angivet i artikel 5,
stk. 3, i forordning (EF) nr. 1831/2003, skal vere opfyldt, i overens-
stemmelse med de kategorier og funktionelle grupper af fodertilseet-
ningsstoffer, der er omhandlet i samme forordnings artikel 6 og bilag 1.
Undersogelserne skal desuden gere det muligt at vurdere tilsetnings-
stoffets effektivitet i henhold til almindelig landbrugspraksis i EU.

Undersegelsen skal vere tilrettelagt i overensstemmelse med tilsaet-
ningsstoffets anvendelse samt dyreart og -kategori. Forsog med dyr
skal gennemferes pa en sadan maéde, at dyrenes sundhedssituation og
pasningsforhold ikke vanskeligger fortolkningen af resultaterne. For
hvert forseg skal de positive og negative virkninger, savel teknologiske
som biologiske, beskrives. Det skal ogsd godtgeres, at stoffet ikke har
virkninger, der @ndrer animalske produkters serlige kendetegn. Forse-
gene skal om muligt vaere i overensstemmelse med kriterier, der er
opstillet i henhold til et anerkendt, eksternt overvaget kvalitetssikrings-
system. | mangel af et sadant system skal der fremlaegges dokumen-
tation for, at arbejdet er udfert af kvalificeret personale, som har radet
over passende faciliteter og udstyr og stdet til ansvar over for en
navngiven forsegsleder.
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4.1.

4.2.

Forsegsprotokollen skal udfyldes omhyggeligt af forsegslederen med
hensyn til de generelle deskriptive data, herunder om anvendte
metoder, apparatur og materialer, forsegsdyrenes art, race eller
stamme, deres antal samt pasnings- og fodringsforhold. Forsegsbetin-
gelserne skal beskrives i overensstemmelse med punkt 3.1.1.3 for alle
undersogelser, hvori dyr indgér. Endelige rapporter, rddata, forsegs-
planer og nermere karakteriserede og identificere forsegsstoffer skal
opbevares som dokumentation.

Undersogelserne skal tilretteleegges med henblik pa at godtgere effek-
tiviteten af den laveste anbefalede dosis af tilsaetningsstoffet, séledes at
der settes fokus pa folsomme parametre sammenholdt med en negativ
og (fakultativt) en positiv kontrolgruppe. Undersogelserne skal
desuden omfatte den hgjeste anbefalede dosis hvis foresldet. Der anbe-
fales ikke én bestemt protokol, idet der tillades fleksibilitet, s& under-
sogelserne kan tilretteleegges og gennemferes pa grundlag af viden-
skabeligt baserede valg.

Der skal ogsa sattes fokus pa kendte eller potentielle biologiske eller
kemiske interaktioner mellem tilsetningsstoffet, andre tilsetnings-
stoffer og/eller veterinerlagemidler og/eller kostkomponenter, der er
relevante for effektiviteten af det pagaldende tilsetningsstof (f.eks. et
mikrobielt tilsetningsstofs forligelighed med coccidiostatika og histo-
monostatika eller organisk syre).

In vitro-undersogelser

For alle teknologiske samt for visse sensoriske tilsetningsstoffer, der
influerer pd foders egenskaber, skal effektiviteten dokumenteres ved
hjelp af en laboratorieundersogelse. Denne undersogelse skal vare
udformet, sd den deekker et reprasentativt udsnit af materialer, som
tilsaetningsstoffet vil blive brugt pd. Resultaterne skal evalueres, helst
med parameterfri test, og skal dokumentere forventede @ndringer med
en sandsynlighed pa P < 0,05.

For andre typer tilsetningsstoffer kan der gennemfores in
vitro-undersegelser, navnlig undersegelser med simulering af processer
i fordejelseskanalen, til efterprovelse af effektiviteten. Disse underso-
gelser ber vere egnede til statistisk evaluering.

Undersogelser af korttidseffektiviteten pa dyr

Der kan gennemfoeres undersggelser af biotilgaengeligheden for at fast-
leegge, i hvilket omfang et naerings- eller farvestof i en ny form eller
fra en ny kilde kan erstatte et tilsvarende tilsaetningsstof, der allerede
er godkendt eller allerede er pa markedet.

Undersogelser af fordejelse/balance kan anvendes til at underbygge
undersegelser af dyrs ydelse med henblik pa at dokumentere virk-
ningsmekanismer. 1 visse tilfeelde kan effektiviteten, is@r for sa vidt
angar miljemessige fordele, bedre dokumenteres med balanceunderso-
gelser, som kan anvendes frem for langtidseffektivitetsundersogelser.
Til de pagzldende forseg skal der anvendes dyr i de antal og af de
arter/kategorier, der er relevante for de foresldede anvendelsesbetin-
gelser.

Alt efter hvad der er relevant, kan der foreslds andre korttidseffektivi-
tetsundersogelser, idet disse kan erstatte undersegelser af langtidseffek-
tiviteten pa dyr, forudsat at dette er velbegrundet.
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4.3.

4.4.

4.5.

Underseogelser af langtidseffektiviteten pa dyr

Undersogelserne ber gennemfores mindst to forskellige steder.

Undersogelsen skal tilrettelaegges under hensyntagen til den statistiske
gyldighed samt type 1- og 2-risici. Protokollen skal veare tilstreekkeligt
folsom til, at enhver effekt af tilsaetningsstoffet kan pévises ved den
laveste anbefalede dosis (type 1-a-risiko, P < 0,05 generelt og P < 0,1
for drevtyggere, mindre udbredte arter, selskabsdyr og dyr, der ikke er
bestemt til fodevareproduktion), og have tilstreekkelig statistisk
gyldighed til at give sikkerhed for, at forsegsprotokollen opfylder
malsetningen med undersegelsen. Type 2-B-risikoen skal vare lavere
end eller lig med 20 % generelt og 25 % for forseg med drovtyggere,
mindre udbredte arter, selskabsdyr og dyr, der ikke er bestemt til
fodevareproduktion, dvs. sdledes en statistisk gyldighed (1-B) pa
80 % eller derover (75 % for drevtyggere, mindre udbredte arter,
selskabsdyr og dyr, der ikke er bestemt til fadevareproduktion).

Det er almindelig kendt, at det for visse tilsetningsstoffer pa grund af
disses beskaffenhed er vanskeligt at fastlegge forsegsbetingelser, der
muligger optimale resultater. Det skal derfor overvejes at foretage en
metaanalyse, nar der foreligger resultater fra mere end tre forsog. Af
samme grund skal der anvendes ensartede protokoller til alle underse-
gelser, sa data eventuelt kan undersoges for ensartethed og samles
(hvis undersegelserne tilsiger det) til statistisk vurdering med en sand-
synlighed pa P < 0,05.

Varigheden af undersegelser af langtidseffektiviteten pd maldyr

Almindeligvis skal varigheden af effektivitetsundersogelser svare til
den angivne anvendelsesperiode.

Effektivitetsundersogelser skal gennemfores i overensstemmelse med
landbrugspraksis i Den Europziske Union og have en minimums-
varighed som angivet i bilag IV.

Anvendes et tilsetningsstof i en narmere angiven periode, der er
kortere end den, dyrekategorien giver grundlag for, skal det indgives
i overensstemmelse med de foreslaede anvendelsesbetingelser. Obser-
vationsperioden mé dog ikke vere kortere end 28 dage og skal omfatte
de relevante endpoints (for avlssger f.eks. antallet af fodte levende
smagrise, for sa vidt angar dragtighedsperioden, eller antallet og
vaegten af fravennede smégrise, for sa vidt angér laktationsperioden).

For andre arter eller dyrekategorier, som der ikke er fastsat en mini-
mumsundersogelsesvarighed for i bilag IV, skal der overvejes en
indgiftsperiode i overensstemmelse med de foresldede anvendelses-
betingelser.

Effektivitetskrav til kategorier og funktionelle grupper af tilsaet-
ningsstoffer

In vivo-undersegelser er pakravet for alle tilsaetningsstoffer, der er
beregnet til at have en effekt pa dyr.

For kategorierne zootekniske tilsaetningsstoffer og coccidiostatika og
histomonostatika skal effektiviteten godtgeres med mindst tre langtids-
effektivitetsundersegelser. For visse zootekniske tilsatningsstoffer samt
for de ovrige kategorier af tilsetningsstoffer, der har en effekt pa dyr,
kan korttidseffektivitetsundersogelser dog accepteres, hvis effektivi-
teten kan pdvises utvetydigt.

For andre kategorier af tilseetningsstoffer, der ikke har en direkte effekt
pa dyr, skal der fremlaegges mindst én in vitro-effektivitetsunderso-
gelse.
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4.6.

Underseogelser af kvaliteten af animalske produkter, hvor virk-
ningen ikke er den angivne

Med henblik pa at godtgere, at tilsetningsstoffet ikke har negative
virkninger eller andre ikke-tilsigtede virkninger pa de organoleptiske
og ernzringsmassige (hygiejnerelaterede og teknologiske, hvis det er
relevant) egenskaber hos en fodevare, der er fremstillet af dyr, som har
faet tilseetningsstoffet (hvis denne virkning ikke er den enskede), skal
der udtages passende prever som led i en af effektivitetsundersogel-
serne. To grupper skal observeres: en gruppe, der ikke fér tilseetnings-
stoffet, og en gruppe, der gives den hgjeste anbefalede dosis af tilset-
ningsstoffet. Dataene skal muliggere en statistisk evaluering. Undla-
delse af at gennemfore disse undersegelser skal begrundes.

AFSNIT V: PLAN FOR OVERVAGNING EFTER MARKEDS-
FORINGEN

I henhold til artikel 7, stk. 3, litra g), i forordning (EF) nr. 1831/2003
skal der fremlegges et forslag til overvagning efter markedsferingen
for s& vidt angar visse kategorier af tilsatningsstoffer, séledes at de
direkte eller indirekte, umiddelbare, forsinkede eller uforudsete virk-
ninger pa menneskers eller dyrs sundhed eller miljoet som folge af
anvendelsen af fodertils@tningsstoffet kan spores og identificeres i
overensstemmelse med det padgaeldende produkts egenskaber.

Overvéagningsplanen skal indeholde en detaljeret beskrivelse af foran-
staltningerne for hvert enkelt stof og oplysninger om, hvem (f.eks.
ansegeren, brugerne) der skal varetage de forskellige opgaver, der
skal udferes i henhold til overvagningsplanen, og hvem der er
ansvarlig for at sikre, at planen iverksattes og gennemferes pa
beherig vis, ligesom den skal sikre, at der er kanaler pa plads, ad
hvilke de kompetente myndigheder skal underrettes om alle nye oplys-
ninger vedrerende sikkerheden i forbindelse med anvendelsen af tilsat-
ningsstoffet. Kommissionen og autoriteten vil blive informeret om alle
observerede negative virkninger, uden at det bererer bestemmelserne
om overvagning i artikel 12 i forordning (EF) nr. 1831/2003.

I tilfelde af at aktivstoffet ogsa er et kendt antibiotikum, og at der er
konstateret selektion af resistente bakteriestammer ved anvendelsen af
stoffet i de doser, stoffet anvendes i i foder, skal der gennemferes
feltforsog for at kontrollere bakteriel resistens over for tilsetnings-
stoffet som led i overvagningen efter markedsforing.

For coccidiostatika og histomonostatika skal der gennemfores kontrol i
marken af resistens over for henholdsvis Eimeria spp. og Histomonas
meleagridis, om muligt 1 den sidste del af godkendelsesperioden.
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BILAG 111

SARLIGE KRAV TIL DOSSIERET SOM OMHANDLET I ARTIKEL 3

FOR VISSE KATEGORIER AF TILSATNINGSSTOFFER ELLER I

VISSE SITUATIONER, JF. ARTIKEL 7, STK. 5, I FORORDNING (EF)
Nr. 1831/2003

Forordning (EF) nr. 1831/2003 indeholder bestemmelser om ekstra bistand til
udarbejdelsen af dossierer, hvor det er nedvendigt, for hver kategori af tilsat-
ningsstoffer eller med andre s@rlige formal for eje, jf. artikel 7, stk. 5, i forord-
ning (EF) nr. 1831/2003.

Liste over scerlige krav vedrorende udarbejdelse af dossierer for:

1) teknologiske tilsaetningsstoffer

2) sensoriske tilsztningsstoffer

3) tilsetningsstoffer med ernaringsmassige egenskaber

4) zootekniske tils@tningsstoffer

5) coccidiostatika og histomonostatika

6) ekstrapolering fra de vigtigste dyrearter til mindre udbredte arter

7) selskabsdyr og andre dyr, der ikke er bestemt til fedevareproduktion
8) tilsetningsstoffer, der allerede er godkendt til anvendelse i fedevarer
9) @ndring af godkendelser

10) forlengelse af godkendelser

11) revurdering af visse tilsetningsstoffer, der allerede er godkendt i henhold til
direktiv 70/524/EQF.

Ansegninger kan indgives i overensstemmelse med en eller flere af ovenstdende
kategorier af krav.

Almindelige betingelser

Hvis data, som er foreskrevet i disse afsnit, er udeladt i dossieret, skal grunden
hertil oplyses.

1. TEKNOLOGISKE TILSATNINGSSTOFFER

1.1. Afsnit I: Resumé af dossieret

Hele afsnit I i bilag II finder anvendelse.

1.2. Afsnit II: Tilszetningsstoffets identitet, karakteristika og anvendelses-
betingelser — analysemetoder

Afsnit II i bilag II gelder som felger:
— For tilszetningsstoffer, hvis godkendelse ikke knytter sig til en navn-

given indehaver, gelder punkt 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2, 2.2, 2.3.1,
23.2,24.1,242, 244,25 og 2.6.

— For andre tilstningsstoffer, hvis godkendelse knytter sig til en navn-
given indehaver, galder hele afsnit I1.
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1.3. Afsnit III: Undersogelser af sikkerheden ved tilszetningsstoffet

Punkt 3.1, 3.2 og 3.4 i bilag II gelder ikke for ensileringstilsatnings-
stoffer, hvis felgende kan dokumenteres:

— Det/den eller de pagzldende aktivstoffer eller relevante metabolitter
eller aktive agenser overlever ikke i det endelige foderprodukt i
paviselige mengder, eller

— det/den eller de aktive stoffer og agenser forekommer som alminde-
lige bestanddele af ensilage, og anvendelse af tilsetningsstoffet oger
ikke 1 vasentlig grad koncentrationen af dem i forhold til i ensilage,
der er fremstillet uden brug af tilsaetningsstoffet (dvs. eksponerings-
graden @ndres ikke vasentligt).

I ovrige tilfelde finder hele afsnit 3 i bilag II anvendelse.

1.3.1.  Undersogelser af sikkerheden for mdldyrene ved anvendelse af tilscet-
ningsstoffet

For xenobiotiske (') stoffer gelder hele punkt 3.1 i bilag II.

1.3.1.1. Undersogelser af tolerancen hos mélarterne

For ensileringstilsatningsstoffer gaelder folgende:

— Produktet skal tilsettes til basiskost, og resultaterne sammenholdes
med en negativ kontrol, hvor dyrene har fiet samme kost. Basis-
kosten kan indeholde en enkelt kilde til ensilage, der er fremstillet
uden brug af et tilsatningsstof.

— Den dosis, der vealges til toleranceundersogelserne, skal veare et
multiplum af den koncentration, der forekommer i det ensilerede
materiale pa tidspunktet for normal anvendelse, safremt denne kan
bestemmes entydigt. Opmerksomheden skal i sarlig grad rettes mod
produkter, der indeholder levedygtige mikroorganismer, og sidst-
navntes evne til at overleve og formere sig under ensilering.

Toleranceunderspgelserne kan normalt begrenses til en drevtyggerart,
almindeligvis malkekoer. Undersogelser med andre arter er kun
pakrevet, nér arten af det ensilerede materiale gor det bedre egnet til
ikke-drevtyggere.

Andre stoffer:

For gvrige stoffer, der er omfattet af krav om godkendelse som tekno-
logiske tilsetningsstoffer og ikke allerede er godkendt til anvendelse i
foder, skal det dokumenteres, at stofferne ikke kan vare skadelige for
dyr ved det hejeste foresldede niveau. Dokumentationsproceduren kan
begranses til et enkelt forsog med en af de mest folsomme malarter eller
med en enkelt art laboratoriedyr.

1.3.1.2. Mikrobielle undersegelser
Hele punkt 3.1.2 i bilag II finder anvendelse.

1.3.2.  Undersogelser af sikkerheden for forbrugerne ved anvendelse af tilscet-
ningsstoffet

1.3.2.1. Metabolismeundersogelser og undersogelser af restkoncentrationer

Metabolismeundersogelser og undersogelser af restkoncentrationer er
ikke pakraevet, hvis:

1) stoffet eller dets metabolitter ikke forekommer i foderstoffet pa
fodringstidspunktet, eller

(") Et xenobiotikum er et kemisk stof, som ikke er en naturlig bestanddel af den organisme,

der udsettes for det. Betegnelsen kan ogsa dekke stoffer, der forekommer i useedvanligt
haje koncentrationer.
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1.3.2.2.

1.3.2.3.

2) det kan pévises, at det udskilte stof i uandret form eller dets meta-
bolitter i det store og hele ikke absorberes, eller

3) stoffet absorberes i form af fysiologiske forbindelser, eller

4) tilsetningsstoffets aktive bestanddel(e) udelukkende bestér af mikro-
organismer eller enzymer.

Metabolismeundersagelser er heller ikke pékraevet, hvis det pagaeldende
stof forekommer naturligt i sterre mangder i fodevarer eller foder, eller
hvis stoffet er en almindelig bestanddel af kropsvasker eller vav. 1
sadanne tilfelde er det dog et krav, at der gennemferes undersogelser
af restkoncentrationer, idet disse kan begrenses til en sammenligning af
koncentrationen i vav/produkter hos en gruppe, der ikke har faet stoffet,
og den gruppe, der har faet stoffet i den hgjeste anbefalede dosis.

Toksikologiske undersegelser

Toksikologiske undersegelser er ikke pakrevet, hvis:

1) stoffet eller dets metabolitter ikke forekommer i foderstoffet péa
fodringstidspunktet, eller

2) stoffet absorberes i form af en eller flere fysiologiske forbindelser,
eller

3) produktet bestar af mikroorganismer, der hyppigt forekommer i ensi-
lerede materialer eller i forvejen anvendes i fedevarer, eller

4) produktet bestdr af enzymer med en hej renhedsgrad, der stammer fra
mikroorganismer, for hvilke der foreligger dokumentation for lang-
varig sikker anvendelse.

For mikroorganismer og enzymer, der ikke er undtaget i henhold til
ovenstaende, kraves der undersegelser af genotoksicitet (herunder muta-
genicitet) og en undersogelse af subkronisk, oral toksicitet. Genotoksici-
tetsundersogelser skal ikke foretages, hvor der er levende celler til stede.

For xenobiotiske stoffer (ikke undtaget i henhold til ovenstdende) gelder
hele punkt 3.2.2 i bilag II.

For andre stoffer foretages der en vurdering fra sag til sag under hensyn-
tagen til eksponeringsniveau og -méde.

Vurdering af sikkerheden for forbrugerne

Hele punkt 3.2.3 i bilag II gelder for tilsaetningsstoffer, som der anseges
om til dyr bestemt til foedevareproduktion.

Undersogelser af sikkerheden for brugerne/arbejdstagerne ved anven-
delse af tilscetningsstoffet

Hele punkt 3.3 i bilag II finder anvendelse. Tilsetningsstoffer, der inde-
holder enzymer og mikroorganismer, formodes at vere inhalationsaller-
gener, medmindre der fremlaegges overbevisende dokumentation for det
modsatte.

Undersogelser af sikkerheden for miljoet ved anvendelse af tilscetnings-

stoffet

Hele punkt 3.4 i bilag II finder anvendelse. For ensileringstilsatnings-
stoffer skal der tages hensyn til tilsatningsstoffets indvirkning pa
produktionen af spildevand fra ensilagestakke eller siloer under
ensilering.
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1.4.

Afsnit IV: Undersegelser af tilsatningsstoffets effektivitet

Teknologiske tilsztningsstoffer har til formal at forbedre eller stabilisere
foders egenskaber, men de har normalt ikke nogen direkte biologisk
effekt pd den animalske produktion. Tilsetningsstoffets effektivitet
skal dokumenteres efter relevante kriterier ifelge anerkendte, acceptable
metoder under de patenkte anvendelsesbetingelser 1 praksis sammen-

lignet med relevant kontrolfoder.

Effektiviteten vurderes med in vitro-undersegelser, undtagen hvad angar
kontrol af stoffer for radionukleidkontaminering. De relevante endpoints
for de forskellige funktionelle grupper er angivet i nedenstdende tabel.

Endpoints for diverse teknologiske tilscetningsstoffer

Funktionel gruppe

Endpoints for godtgerelse af effektivitet

a) Konserveringsmidler

Inhibition af bakterievaekst, navnlig vakst af biotiske og fordervende
mikroorganismer. Varigheden af den konserverende virkning ifolge
ansegningen skal dokumenteres.

b) Antioxidanter

Beskyttelse mod nedbrydning af de vigtigste na@ringsstoffer/bestanddele
som folge af iltning under forarbejdning og/eller opbevaring af foder-
stoffer. Varigheden af den beskyttende virkning ifslge ansegningen skal
dokumenteres.

¢) Emulgatorer

Dannelse/bevaring af stabile emulsioner af foderingredienser, der ellers
ikke eller kun i meget begraenset omfang er blandbare.

d) Stabilisatorer

Opretholdelse af foderstoffernes fysisk-kemiske tilstand.

e) Fortykningsmidler

Fodermidlernes eller foderstoffernes tyktflydenhed.

f) Geleringsmidler

Geldannelse med deraf folgende @ndring af foderstoffets konsistens.

g) Bindemidler

Pelletholdbarhed eller pelletdannelseseffekt.

h) Stoffer til kontrol af radionuk-
leidkontaminering

Konstateret nedsat kontaminering af animalske fedevarer.

i) Antiklumpningsmidler

Letflydenhed. Varigheden af antiklumpningsvirkningen ifelge anseg-
ningen skal dokumenteres.

j) Surhedsregulerende midler

pH-veerdi og/eller bufferkapacitet i foderstofferne.

k) Ensilerings-tilsetningsstoffer

— Forbedret ensilageproduktion
— Inhibition af uenskede mikroorganismer
— Nedbringelse af mangden af spildevand

— Forbedring af den aerobe stabilitet.

1) Denatureringsmidler

Uudslettelig identifikation af fodermidlerne.

Ensileringstilsatningsstoffer

Der skal gennemfores sarskilte undersegelser til dokumentation af den
patenkte effekt pa ensileringsprocessen (%). Forsggene skal udferes med
¢ét materialeeksempel for hver af folgende kategorier (safremt alle eller
uspecificerede fodertyper er omfattet):

(® I denne forordning forstés ved »ensileringsproces« en proces, hvori naturlig nedbrydning
af organisk stof styres med tilsetning af syre under anaerobe betingelser frembragt ved
naturlig geering og/eller ved tilsetning af ensileringstilsetningsstoffer.
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L.5.

— foder, som det er let at ensilere: > 3 % opleselige kulhydrater i det
friske materiale (f.eks. hele majsplanter, rajgras, hejre eller sukker-
roesnitter)

— foder, som det er forholdsvis vanskeligt at ensilere: 1,5-3,0 % ople-
selige kulhydrater i det friske materiale (f.eks. engrapgres, svingel
eller forterret lucerne)

— foder, som det er vanskeligt at ensilere: < 1,5 % opleselige kulhyd-
rater i det friske materiale (f.eks. hundegraes eller balgplanter).

Hvor en ansegning kun omfatter visse underkategorier af foder,
beskrevet efter terstof, skal der udtrykkeligt angives minimums- og
maksimumsverdier for terstoffet. Efterfolgende skal der udferes tre
underspgelser med materiale, der er reprasentativt for dette spektrum
af vardier, om muligt pd materialeeksempler af forskellig botanisk
oprindelse.

De enkelte foderstoffer skal underkastes specifikke undersegelser.

Undersogelsen skal normalt have en varighed af mindst 90 dage og
udferes ved en konstant temperatur (anbefalet spektrum: 15-25 °C).
Varer undersogelsen kortere tid, skal dette begrundes.

Som hovedregel skal malingerne af nedenstdende parametre oplyses
sammenholdt med den negative kontrol:

— torstof og beregnet tab af torstof (korrigeret for flygtige bestanddele)
— pH-reduktion

— koncentration af flygtige fedtsyrer (f.eks. eddike-, smeor- og
propionsyre) og melkesyre

— koncentration af alkoholer (ethanol)
— koncentration af ammoniak (g/kg nitrogen i alt) og
— indhold af vandopleselige kulhydrater.

Ogsd andre relevante mikrobiologiske og kemiske parametre skal
medtages med henblik pa at underbygge de angivne egenskaber (f.eks.
antallet af laktatassimilerende gaertyper, antallet af henholdsvis
Clostridia og Listeria og biogene aminer).

En ensket effekt i form af nedbringelse af mangden af spildevand vil
blive vurderet pad baggrund af den samlede mangde spildevand, der
produceres i lebet af hele forsegsperioden, under hensyntagen til den
sandsynlige indvirkning pd miljeet (f.eks. spildevandets okotoksicitet
eller biologisk iltforbrug). Nedbringelse af den mangde spildevand,
der produceres, skal dokumenteres direkte. Siloen skal have en sadan
kapacitet, at spildevand kan frigives ved trykpédvirkning. Undersegelsen
skal som udgangspunkt vare 50 dage. Gennemferes undersogelsen ikke
over 50 dage, skal dette begrundes.

Forbedret aerob stabilitet skal godtgeres sammenholdt med en negativ
kontrol. Stabilitetsundersogelser skal vare mindst syv dage efter ekspo-
nering for luft, og der skal kunne konstateres en stabilitet for tilsaetnings-
stoffet, der er mindst to dage laengere end den, der er konstateret for den
negative kontrol. Forseget ber gennemfores ved en omgivelsestempe-
ratur pd 20 °C, idet en temperaturstigning pad 3 °C eller derover i
forhold til det omgivende skal fortolkes som et tegn pa ustabilitet.
Temperaturmalinger kan erstattes af maling af CO,-produktionen.

Afsnit V: Plan for overvigning efter markedsferingen

Dette afsnit geelder i henhold til artikel 7, stk. 3, litra g), i forord-
ning (EF) nr. 1831/2003. Det vil sige, at en plan for overvagning
efter markedsforingen kun er pakrevet for tilsetningsstoffer, der er
GMO'er eller er fremstillet af GMO'er.
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2.1.
2.1.1.

SENSORISKE TILSATNINGSSTOFFER
Farvestoffer
Afsnit I: Resumé af dossieret

Hele afsnit I i bilag II finder anvendelse.

Afsnit I1: Tilscetningsstoffets identitet, karakteristika og anvendelsesbetin-
gelser — analysemetoder

Afsnit II i bilag II gelder som folger:

— For tilsztningsstoffer, hvis godkendelse ikke knytter sig til en navn-
given indehaver, gelder punkt 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2, 2.2, 2.3.1,
232,241,242, 244, 2.5 og 2.6.

— For andre tilsetningsstoffer, hvis godkendelse knytter sig til en navn-
given indehaver, gelder hele afsnit II.

Afsnit 1II: Undersogelser af sikkerheden ved anvendelse af tilscetnings-

stoffet

Punkt 3.3 i bilag II gelder fuldt ud for alle tilseetningsstoffer.

1) For stoffer, der, nar dyr fodres hermed, giver animalske fodevarer en
farve, geelder afsnit III, punkt 3.1, 3.2 og 3.4, i bilag II fuldt ud.

2) For stoffer, der giver foderstoffer farve eller giver dem deres oprin-
delige farve tilbage, skal der gennemferes undersegelser vedrerende
afsnit III, punkt 3.1, pa dyr, der gives tilsetningsstoffet i den anbe-
falede dosis. Dokumentationen kan ogsd fremlagges i form af
henvisninger til eksisterende faglitteratur. Afsnit III, punkt 3.2 og
3.4, i bilag II finder anvendelse.

3) For stoffer, der pavirker farven hos akvariefisk eller stuefugle posi-
tivt, skal der gennemfores undersegelser vedrerende afsnit III,
punkt 3.1, i bilag II pa dyr, der gives tilsetningsstoffet i den anbe-
falede dosis. Dokumentationen kan ogsd fremlaegges i form af
henvisninger til eksisterende faglitteratur. Det er ikke obligatorisk
at folge punkt 3.2 og 3.4.

Afsnit 1V: Undersogelser af tilscetningsstoffets effektivitet

Hele afsnit IV i bilag II finder anvendelse.

a) For stoffer, der, nar dyr fodres hermed, giver animalske fedevarer en
farve:

Zndringer i farven pa produkter fremstillet af dyr, der gives tilsat-
ningsstoffet under de anbefalede anvendelsesbetingelser, skal maéles
efter den mest hensigtsmassige metode. Det skal godtgeres, at
anvendelsen af tilsetningsstoffet ikke har en negativ indvirkning pd
fodevarens produktstabilitet eller organoleptiske og ernzringsmaes-
sige egenskaber. Hvis et stofs indvirkning pd animalske produkters
sammensatning/egenskaber er veldokumenteret, kan andre underse-
gelser (f.eks. undersogelser af biotilgaengeligheden) i princippet
udgere tilfredsstillende dokumentation for effektiviteten.

b) For stoffer, der giver foderstoffer farve eller giver dem deres oprin-
delige farve tilbage:

Effektiviteten skal dokumenteres med passende laboratorieunderse-
gelser, der er relevante i forhold til de patenkte anvendelsesbetin-
gelser sammenlignet med kontrolfoder.
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¢) For stoffer, der pavirker farven hos akvariefisk og stuefugle positivt:

Der skal gennemferes undersogelser til pavisning af virkningen/virk-
ningerne pé dyr, der gives tilsetningsstoffet ved de anbefalede anven-
delsesniveauer. Farveandringer skal mdles efter den mest hensigts-
massige metode. Effektiviteten kan ogsa dokumenteres med andre
eksperimentelle undersogelser (f.eks. af biotilgaengelighed) eller med
henvisninger til faglitteratur.

2.1.5.  Afsnit V: Plan for overvagning efter markedsforingen

2.2.

Dette afsnit galder i henhold til artikel 7, stk. 3, litra g), i forord-
ning (EF) nr. 1831/2003. Det vil sige, at en plan for overvigning
efter markedsforingen kun er péakrevet for tilsetningsstoffer, der er
GMO'er eller er fremstillet af GMO'er.

Aromastoffer

2.2.1.  Afsnit I: Resumé af dossieret

Hele afsnit I i bilag II finder anvendelse.

2.2.2.  Afsnit II: Tilscetningsstoffets identitet, karakteristika og anvendelsesbetin-

gelser — analysemetoder

Hvad angar gruppen »naturlige produkter« anses hele planter, dyr og
andre organismer samt dele heraf eller produkter, der er fremstillet heraf
ved meget begrenset forarbejdning sdsom knusning, formaling eller
torring (herunder mange urter og krydderier), generelt ikke for at

tilhere den funktionelle gruppe aromaer i kategorien sensoriske tilset-
ningsstoffer.

Ved behandlingen af ansegninger for disse produkter klassificeres
aromaer som folger:

1. Naturlige produkter:

1.1. Naturlige produkter — botanisk definerede

1.2. Naturlige produkter — ikke vegetabilske
2. Naturlige eller dertil svarende syntetiske, kemisk definerede aromaer
3. Kunstige stoffer.

Det angives, hvilken gruppe det produkt, ansegningen vedrerer,
tilherer. Safremt produktet ikke tilherer nogen af ovenstidende
grupper, angives og forklares dette.

2.2.2.1. Karakteristika ved det/den eller de aktive stoffer/agenser

(4

(5

)

~

Hele punkt 2.2 i bilag II finder anvendelse.
Tillige geelder folgende:

For alle grupper af aromaer gelder det, at de relevante identifikations-
numre (herunder numre tildelt under FLAVIS (*), Europarddet (%),
JECFA, CAS (°) samt i henhold til andre internationalt anerkendte
nummereringssystemer), der anvendes specifikt til identifikation af
aromastoffer i foder og fodevarer, altid skal oplyses, nar de foreligger.

(®) Identifikationsnummer til kemisk definerede aromastoffer, der anvendes i EU's infor-

mationssystem for aromastoffer FLAVIS, som er en database, der anvendes i forbindelse
med Kommissionens forordning (EF) nr. 1565/2000 af 18.7.2000 (EFT L 180 af
19.7.2000, s. 8) om fastleggelse af de nedvendige foranstaltninger til vedtagelse af et
evalueringsprogram i henhold til Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF)
nr. 2232/96 (EFT L 299 af 23.11.1996, s. 1).

CoE-nr.: Nummer tildelt i Europarddet til botanisk definerede aromastoffer, jf. Europa-
radets rapport nr. 1 om naturlige aromakilder (»Natural sources of flavourings«), bind 1,
Strasbourg, 2000, og efterfolgende bind.

CAS-nummer (CAS-nr.): »Chemical Abstracts Service Registry Number« — en unik
identifikation for kemiske stoffer, der er almindeligt anvendt i kemiske fortegnelser og
lister.
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2222.

22.23.

1) Naturlige produkter — botanisk definerede

Karakteriseringen af naturlige, botanisk definerede produkter skal
omfatte oprindelsesplantens videnskabelige navn, botaniske klassifi-
kation (familie, slaegt, art samt eventuelt underart og sort) og almin-
deligt anvendte navne og synonymer pa sd mange europaiske sprog
som muligt eller eventuelt pa et eller flere andre sprog (sdsom
sproget/sprogene pd dyrkningsstedet/-stederne eller oprindelses-
stedet/-stederne). Det skal angives, hvilke plantedele der er anvendt
(blade, blomster, fro, frugter, knolde osv.), ligesom der for mindre
kendte planter skal oplyses dyrkningssted, identifikationskriterier og
andre for disse planter relevante detaljer. Ekstraktets hovedbestand-
dele skal identificeres og kvantificeres, og dets spektrum eller varia-
bilitet oplyses. Opmarksomheden skal i serlig grad rettes mod uren-
heder, jf. punkt 2.1.4 i bilag II. Koncentrationerne af stoffer, der er
toksikologisk problematiske (°) for mennesker eller dyr, og som kan
forekomme i den plante, ekstraktet er fremstillet af, skal ligeledes
oplyses.

De farmakologiske eller dermed beslegtede egenskaber ved oprin-
delsesplanten, dele heraf eller produkter fremstillet heraf skal under-
soges til bunds og oplyses.

2) Naturlige produkter — ikke vegetabilske

Der kan anvendes en metode som beskrevet ovenfor.

3) Naturlige eller dertil svarende syntetiske, kemisk definerede aromaer

Ud over de generelle krav i punkt 2.2.1.1 i bilag II skal det angives,
hvor den pagzldende aroma stammer fra.

Produktions-/fremstillingsmetode

Hele punkt 2.3 i bilag II finder anvendelse.

Hvis der er tale om ikke kemisk veldefinerede naturlige produkter, dvs.
almindeligvis komplekse blandinger af mange bestanddele, der er frem-
stillet ved ekstraktion, skal ekstraktionsprocessen beskrives detaljeret. 1
beskrivelsen ber anvendes den korrekte terminologi, sdsom eterisk olie,
absolut, tinktur, ekstrakt og beslegtede termer (7), der i almindelighed
anvendes til at beskrive ekstraktionsprocessen for botanisk definerede
aromastoffer. Det skal angives, hvilke ekstraktionsmidler der er anvendt,
hvilke foranstaltninger der er truffet for at undgé restkoncentrationer af
disse midler, samt — hvis det er umuligt at undgé restkoncentrationer —
mangden af toksikologisk problematiske restkoncentrationer. Karakteri-
seringen af ekstraktet kan omfatte en henvisning til den anvendte
ekstraktionsmetode.

Analysemetoder

1) For naturlige produkter (enten botanisk definerede eller
ikke-vegetabilske), som ikke indeholder stoffer, der er toksikologisk
problematiske for mennesker eller dyr, kan standardkravene til analy-
semetoder i punkt 2.6 i bilag Il erstattes af en enklere kvalitativ
analysemetode, der er egnet til formalet, for sd vidt angér vigtige
eller karakteristiske bestanddele af produktet.

(®) T dette afsnit forstds ved »toksikologisk problematisk stof« et stof, for hvilket der er

fastsat et tolerabelt dagligt eller ugentligt indtag (TDI eller TWI) eller en ADI, eller som
er omfattet af anvendelsesbegransninger eller et aktivitetsprincip, jf. Radets direktiv
88/388/EQF vedrerende aromaer, som ma anvendes i fedevarer, og om udgangsmate-
rialer til fremstilling af disse, eller et uensket stof.

(") Defineret i tilleg 4 til Europarddets rapport nr. 1 om »Natural sources of flavourings«,
bind I, Strasbourg, 2000.
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2.2.3.

2.23.1.

2) For naturlige eller dertil svarende syntetiske, kemisk definerede
aromaer, som ikke er stoffer, der er toksikologisk problematiske for
mennesker eller dyr, kan standardkravene til analysemetoder i
punkt 2.6 i bilag II erstattes af en enklere kvalitativ analysemetode,
der er egnet til formalet.

Hele punkt 2.6 i bilag II gelder for alle andre aromaer sasom naturlige
ekstrakter, der indeholder toksikologisk problematiske stoffer, naturlige
eller dertil svarende syntetiske, kemisk definerede aromaer, som selv er
toksikologisk problematiske stoffer, og kunstige aromaer.

Afsnit 1II: Undersogelser af sikkerheden ved tilscetningsstoffet

Der skal for alle aromaer fremlagges beregninger af dyrs eksponering
og indtag bade ved naturlig eksponering og som folge af tilsetning af
aromaen til foder.

Hele afsnit III i bilag II finder anvendelse p& aromaer i gruppen
»kunstige stoffer«.

Undersogelser af sikkerheden for maldyrene ved anvendelse af tilsat-
ningsstoffet

1) Naturlige produkter (enten botanisk definerede eller ikke-vegetabilske)

Sikkerheden ved disse produkter kan vurderes ud fra deres vigtigste
og karakteristiske bestanddele samt under hensyntagen til kendte
toksikologisk problematiske stoffer. Er de vigtigste eller karakteri-
stiske bestanddele ikke i forvejen godkendt som kemisk definerede
aromaer eller som fodertilsetningsstoffer, skal det efterproves, om
der er tale om stoffer, der er toksikologisk problematiske for menne-
sker eller dyr, ligesom de toksikologiske egenskaber skal oplyses, jf.
punkt 3.1 i bilag II.

2

~

Naturlige eller dertil svarende syntetiske, kemisk definerede aromaer

Hvis disse stoffer er godkendt som aromaer til mennesker, kan
sikkerheden for mélarterne vurderes under sammenholdelse af den
meangde, malarterne vil indtage via foderet i henhold til ansegningen,
og menneskers indtag via kosten. De metabolisme- og toksikologi-
data, der er anvendt til vurderingen for mennesker, skal fremlagges.

I alle tilfeelde, hvor menneskers og dyrs indtag ikke ligger pa samme
niveau, f.eks. hvis méldyrenes indtag som foreslaet af ansegeren er
vaesentligt sterre end menneskers indtag via kosten, eller hvor det
pageeldende stof ikke er godkendt til anvendelse i fodevarer, kan
sikkerheden for méldyrene vurderes under hensyntagen til folgende:
princippet om taerskelvaerdier for, hvornar et stof anses for toksiko-
logisk problematisk (®), tilgeengelige toksikologi- og metabolismedata
for beslegtede forbindelser samt overvejelser om faresignaler vedre-
rende kemisk struktur (i analogi med Kommissionens forordning (EF)
nr. 1565/2000 af 18. juli 2000 om fastleggelse af de nedvendige
foranstaltninger til vedtagelse af et evalueringsprogram i henhold til
Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 2232/96 (°).

(*) De grenseverdier, der er fastsat for méldyret af JECFA (FAO/WHO, 1996, Food addi-
tive series 35, IPCA, WHO, Genéve), tilpasses under hensyntagen til dyrets vagt og
foderindtag.

(®) EFT L 180 af 19.7.2000, s. 8.
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Toleranceundersogelser er kun pakrevet, hvis terskelveaerdierne er
overskredet eller ikke kan bestemmes.

2.2.3.2. Undersogelser af sikkerheden for forbrugerne ved anvendelse af tilsat-
ningsstoffet

Der skal fremlegges dokumentation for, at aromaens metabolitter ikke
forérsager en akkumulering i dyret af produkter, der er toksikologisk
problematiske for mennesker. I tilfalde af at anvendelsen af det aroma-
stof, ansegningen vedrerer, som tilsetning til foder resulterer i restkon-
centrationer i animalske fodevarer, skal der fremlagges precise bereg-
ninger af forbrugernes eksponering.

a) Metabolismeundersggelser og undersegelser af restkoncentrationer

1) Naturlige produkter (enten botanisk definerede eller ikke-vegeta-
bilske)

Vurderingen af sikkerheden for mennesker ved disse produkter
med hensyn til metabolismen, nir de anvendes som aromaer i
foder, kan baseres pa metabolismeundersogelser (af maldyrene)
og undersogelser af restkoncentrationerne af de vigtigste og karak-
teristiske bestanddele samt pa, om ekstraktet er frit for toksikolo-
gisk problematiske stoffer.

Hvis de vigtigste eller de karakteristiske bestanddele ikke allerede
er godkendt som kemisk definerede aromaer, eller hvis indtaget
via foderet hos maldyrene er vasentligt storre end menneskers
indtag via kosten, gaelder hele punkt 3.2.1 i bilag II.

2) Naturlige eller dertil svarende syntetiske, kemisk definerede
aromaer

Hvis disse produkter ikke er godkendt som aromaer til mennesker,
eller hvis indtaget via foderet hos méldyrene som foreslaet af
ansegeren er vasentligt storre end menneskers indtag via
kosten, skal alle tilgeengelige data for opfersel i stofskiftet tilve-
jebringes og bruges til at vurdere den potentielle akkumulering i
spiseligt vaev og spiselige produkter, jf. punkt 3.2.1 i bilag II.

b) Toksikologiske undersegelser

1) Naturlige produkter (enten botanisk definerede eller ikke-vegeta-
bilske)

Vurderingen af sikkerheden for mennesker ved disse produkter,
nar de anvendes som aromaer i foder, kan baseres pa de toksiko-
logiske data vedrerende deres vigtigste eller karakteristiske
bestanddele samt pa, om ekstraktet er frit for toksikologisk proble-
matiske stoffer.

En pakke af toksikologiske undersegelser er pakravet, nar meta-
bolismeundersogelserne af de vigtigste eller de karakteristiske
bestanddele viser, at der finder akkumulering sted i animalsk
vaev eller animalske produkter, og terskelvaerdien for, hvornar
et stof er toksikologisk problematisk, er overskredet for maldyret.
Denne pakke af toksikologiske undersogelser skal omfatte under-
sogelser af genotoksicitet, herunder mutagenicitet, og en underse-
gelse af subkronisk, oral toksicitet, jf. punkt 3.2.2 i bilag II.



02008R0429 — DA — 27.03.2021 — 001.001 — 57

2.23.3.

2234

2.2.4.

2.2.5.

3.1

3.2.

3.3.
3.3.1

33.1.1.

2) Naturlige eller dertil svarende syntetiske, kemisk definerede
aromaer

En pakke af toksikologiske undersegelser, som omfatter underse-
gelser af genotoksicitet, herunder mutagenicitet, og en underse-
gelse af subkronisk, oral toksicitet, jf. punkt 3.2.2 i bilag II, er
pékraevet, nar metabolismeundersogelser af disse produkter viser,
at der finder akkumulering sted i animalsk vav eller animalske
produkter, og terskelvardien for, hvornar et stof anses for toksi-
kologisk problematisk, er overskredet for maldyret.

Undersegelser af sikkerheden for brugerne/arbejdstagerne ved anven-
delse af tilseetningsstoffet

Hele punkt 3.3 i bilag II finder anvendelse.

Undersegelser af sikkerheden for miljeet ved anvendelse af tilsaetnings-
stoffet

Hele punkt 3.4 i bilag II finder anvendelse.

Afsnit 1V: Undersogelser af tilscetningsstoffets effektivitet

Der skal fremlegges dokumentation for de aromagivende egenskaber,
normalt pa grundlag af den offentliggjorte litteratur. Alternativt kan de
relevante egenskaber dokumenteres med de erfaringer, der matte vare
gjort med anvendelse af stoffet i praksis; i andre tilfeelde vil dyreforsog
kunne vere nedvendige.

Hvis produktet, der er genstand for ansegningen, har funktioner i
foderet, dyret eller animalske fodevarer ud over dem, der er omfattet
af definitionen af aromastoffer i bilag I til forordning (EF) nr. 1831/2003,
skal det underseges til bunds og rapporteres.

Afsnit V: Plan for overvdagning efter markedsforingen

Dette afsnit geelder i henhold til artikel 7, stk. 3, litra g), i forord-
ning (EF) nr. 1831/2003. Det vil sige, at en plan for overvagning
efter markedsforingen kun er pakrevet for tilsetningsstoffer, der er
GMO'er eller er fremstillet af GMO'er.

TILSATNINGSSTOFFER MED ERNARINGSMASSIGE EGEN-
SKABER

Afsnit I: Resumé af dossieret

Hele afsnit I i bilag II finder anvendelse.

Afsnit II: Tilszetningsstoffets identitet, karakteristika og anvendelses-
betingelser — analysemetoder

Afsnit I i bilag II gelder som folger:

— For tilsetningsstoffer, hvis godkendelse ikke knytter sig til en navn-

given indehaver, gelder punkt 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2, 2.2, 2.3.1,
232,241, 242,244, 2.5 og 2.6.

— For andre tilsetningsstoffer, hvis godkendelse knytter sig til en navn-
given indehaver, gelder hele afsnit II.

Afsnit III: Undersogelser af sikkerheden ved tilsztningsstoffet

Undersogelser af sikkerheden for mdlarterne ved anvendelse af tilscet-
ningsstoffet

Tolerancen hos maélarterne

1. Der kraves ikke undersggelser for urinstof og aminosyrer samt deres
salte og analoger, der er godkendt ved direktiv 82/471/EQF, eller for
forbindelser af sporstoffer og vitaminer, provitaminer og kemisk
veldefinerede stoffer med tilsvarende virkning og uden akkumule-
ringspotentiale, der allerede er godkendt som fodertilsetningsstoffer
i henhold til direktiv 70/524/EQF.
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3.3.1.2.

33.2.1.

33.2.2.

3.3.2.3.

2. For sd vidt angér tilsetningsstoffer, der tilherer den funktionelle
gruppe »vitaminer, provitaminer og kemisk veldefinerede stoffer
med tilsvarende virkning« og har akkumuleringspotentiale, er efter-
provelse af tolerance kun pakreevet for forbindelser, som i styrke
formodes at afvige eller bevisligt afviger fra det eller de vitaminer,
der allerede er pa markedet. I visse tilfeelde vil nogle af toleranceun-
derspgelsens elementer (tilrettelaeggelse eller kriterier) kunne kombi-
neres med en af effektivitetsundersogelserne.

3. Tolerancen skal godtgeres for urinstofderivater, aminosyreanaloger og
forbindelser af sporstoffer, der ikke tidligere er blevet godkendt. Der
vil skulle fremlegges dokumentation for tolerance for gaeringspro-
dukterne, medmindre aktivstoffet er adskilt fra det ubehandlede
geeringsprodukt og finrenset, eller der foreligger dokumentation for
langvarig tilsyneladende sikker anvendelse af produktionsorganismen
samt tilstrekkelig viden om dennes biologi til at udelukke, at
produktet vil danne toksiske metabolitter.

4. Hvis ansegningen vedrerer alle dyrearter/-kategorier, er det tilstraek-
keligt med én toleranceundersogelse af den mest folsomme art (eller
sagar et passende laboratoriedyr) i henhold til den nyeste viden.

Mikrobielle undersegelser

Hele punkt 3.1.2 i bilag II finder anvendelse.

Undersogelser af sikkerheden for forbrugerne ved anvendelse af tilscet-
ningsstoffet

Metabolismeundersegelser og undersegelser af restkoncentrationer

Metabolismeundersogelser er normalt ikke pékravet. For urinstofderi-
vater skal ruminalmetabolismen underseges som led i effektivitetsunder-
sogelserne.

Undersogelser af restkoncentrationer eller aflejring er kun pakrevet for
tilseetningsstoffer, der tilherer den funktionelle gruppe »vitaminer, provi-
taminer og kemisk veldefinerede stoffer med tilsvarende virkning« og
potentielt kan forarsage akkumulering i kroppen, samt for den funktio-
nelle gruppe »forbindelser af sporstoffer«, for s& vidt biotilgengelig-
heden er gget. I sa fald finder proceduren, der er beskrevet i punkt 3.2.1
i bilag II, ikke anvendelse. Kravet begrenser sig til en sammenligning af
niveauerne i vav eller produkter hos den gruppe, der har faet stoffet i
den hgjeste dosis som angivet i ansegningen, og en positiv kontrol
(referenceforbindelse).

Toksikologiske undersegelser

Disse er pakrevet for gaeringsprodukter og tilsztningsstoffer, der ikke
allerede er godkendt. For garingsprodukter skal der fremlaegges under-
sogelser af genotoksicitet og subkronisk toksicitet, medmindre:

1. aktivstoffet er afskilt fra det ubehandlede gaeringsprodukt og
finrenset, eller

2. der foreligger dokumentation for langvarig tilsyneladende sikker
anvendelse af produktionsorganismen samt tilstreekkelig viden om
dennes biologi til at udelukke, at produktet vil danne toksiske
metabolitter.

Hvis produktionsorganismen tilherer en gruppe, hvori visse stammer
vides at producere toksiner, skal det med specifikke undersegelser godt-
gores, at sddanne ikke er til stede.

Vurdering af sikkerheden for forbrugerne

Hele punkt 3.2.3 i bilag II finder anvendelse.
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3.4.

3.5.

4.1.3.
4.1.3.1.

Undersogelser af sikkerheden for brugerne/arbejdstagerne ved anven-
delse af tilscetningsstoffet

Hele punkt 3.3 i bilag II finder anvendelse.

Undersogelser af sikkerheden for miljoet ved anvendelse af tilscetnings-

stoffet

Hele punkt 3.4 i bilag II gelder for nye aktivstoffer tilherende gruppen
»forbindelser af sporstoffer«.

Afsnit IV: Undersogelser af tilsaetningsstoffets effektivitet

Effektivitetsundersogelser er ikke pakravet for urinstof, aminosyrer eller
salte og analoger af aminosyrer, der allerede er godkendt som foder-
tilsetningsstoffer, forbindelser af sporstoffer, der allerede er godkendt
som fodertilsatningsstoffer, og for vitaminer, provitaminer og kemisk
veldefinerede stoffer med tilsvarende virkning, der allerede er godkendt
som fodertils@tningsstoffer.

Der kraves en korttidsundersegelse til dokumentation af effektiviteten
for urinstofderivater samt salte og analoger af aminosyrer, der ikke
allerede er godkendt som fodertilsetningsstoffer, forbindelser af spor-
stoffer, der ikke allerede er godkendt som fodertilsatningsstoffer, og
for vitaminer, provitaminer og kemisk veldefinerede stoffer med tilsva-
rende virkning, der ikke allerede er godkendt som fodertilsaetnings-
stoffer.

For ovrige stoffer, for hvilke der er angivet en ernaringsmassig virk-
ning, kreeves der mindst én langtidseffektivitetsundersogelse, jf. afsnit IV
i bilag II.

Hvor det er péakravet, skal undersegelserne godtgere, at tilsatnings-
stoffet kan opfylde dyrenes erneringsmassige behov. Undersegelserne
skal omfatte en testgruppe, hvis foder indeholder det pégeldende
naringsstof i koncentrationer, der ligger under dyrenes behov. Forseg,
der omfatter en kontrolgruppe, som far helt utilstraekkelige meengder af
stoffet, skal dog undgéds. Normalt vil det vere tilstreekkeligt at doku-
mentere effektiviteten hos en enkelt dyreart/-kategori, herunder ogsa
laboratoriedyr.

Afsnit V: Plan for overvagning efter markedsferingen

Dette afsnit geelder i henhold til artikel 7, stk. 3, litra g), i forord-
ning (EF) nr. 1831/2003.

ZOOTEKNISKE TILSATNINGSSTOFFER

Zootekniske tilsetningsstoffer bortset fra enzymer og mikroorga-
nismer

Afsnit I: Resumé af dossieret

Hele afsnit I i bilag II finder anvendelse.

Afsnit I1: Tilscetningsstoffets identitet, karakteristika og anvendelsesbetin-
gelser — analysemetoder

Hele afsnit II i bilag II finder anvendelse.

Afsnit IlI: Undersogelser af sikkerheden ved tilscetningsstoffet

Undersogelser af sikkerheden for méldyrene ved anvendelse af tilsat-
ningsstoffet

Hele punkt 3.1 i bilag II finder anvendelse.
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4.13.2.

4.1.3.3.

4.1.3.4.

Undersegelser af sikkerheden for forbrugerne ved anvendelse af tilsat-
ningsstoffet

1) Metabolismeundersogelser og undersegelser af restkoncentrationer
Disse undersegelser er ikke pakravet, hvis:

— det kan pavises, at stoffet eller dets metabolitter udskilles i
uendret form og i det store og hele ikke absorberes, eller

— stoffet absorberes i en eller flere forbindelsers fysiologiske form
og pa deres fysiologiske niveau.

Der er ikke behov for metabolismeundersogelser, hvis det pagel-
dende stof forekommer naturligt i sterre mangder i fodevarer eller
foder, eller hvis stoffet er en almindelig bestanddel af kropsvaesker
eller vaev. I sddanne tilfelde er det dog et krav, at der gennemferes
underspgelser af restkoncentrationer, idet disse kan begranses til en
sammenligning af koncentrationen i vav eller produkter hos en
gruppe, der ikke har faet stoffet, og den gruppe, der har féet
stoffet i den hejeste anbefalede dosis.

I alle andre tilfeelde finder hele punkt 3.2.1 i bilag II anvendelse.
2) Toksikologiske undersogelser

Toksikologiske undersogelser er ikke pékravet, hvis stoffet absor-
beres i form af en eller flere fysiologiske forbindelser.

For xenobiotiske stoffer finder hele punkt 3.2.2 i bilag II anvendelse.

For andre stoffer foretages der en vurdering fra sag til sag under
hensyntagen til eksponeringsniveau og -méde, og enhver udeladelse
af data, der er pakrevet i henhold til dette afsnit, skal begrundes
beherigt.

3) Vurdering af sikkerheden for forbrugerne

Hele punkt 3.2.3 i bilag II gelder for dyr bestemt til fedevarepro-
duktion.

Undersegelser af sikkerheden ved tilsaetningsstoffet for brugerne/arbejds-
tagerne

Hele punkt 3.3 i bilag II finder anvendelse.
Undersegelser af sikkerheden ved tilsetningsstoffet for miljoet
Hele punkt 3.4 i bilag II finder anvendelse.

Afsnit 1V: Undersogelser af tilscetningsstoffets effektivitet

Hele afsnit IV i bilag II finder anvendelse.

1) Tilsetningsstoffer, der forbedrer animalsk produktion, ydelse eller
velferd, samt den funktionelle gruppe »andre zootekniske tilsat-
ningsstoffer«

Effekten kan kun pévises for den enkelte dyreart eller -kategori i
malgruppen. Afhangigt af tilsetningsstoffets egenskaber kan resulta-
terne males ud fra enten ydeevnekarakteristika (f.eks. foderudnyttelse,
gennemsnitlig daglig tilvakst eller stigning for animalske produkter),
slagtekroppenes sammensatning, besatningens ydelse, reproduk-
tionsparametre eller dyrevelfeerd. Virkningsmekanismen kan doku-
menteres med korttidseffektivitetsundersogelser eller laboratorieun-
dersogelser med maling af de relevante endpoints.
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4.2.
4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.
423.1.

4232.

2) Tilsetningsstoffer, der pavirker den animalske produktions miljevirk-
ninger positivt

For sddanne tilsetningsstoffer, som har en positiv indvirkning pa
miljeet (f.eks. via udskillelse af mindre kvelstof eller fosfor, redu-
ceret methanproduktion eller forbedring af smagen af spiselige
produkter), kan effektiviteten for malarterne dokumenteres med tre
korttidseffektivitetsundersggelser med dyr, som viser vasentlige
gavnlige virkninger. Der skal i undersegelserne tages hensyn til
muligheden for en adaptiv respons pé tilsetningsstoffet.

Afsnit V: Plan for overvdagning efter markedsforingen

Dette afsnit geelder i henhold til artikel 7, stk. 3, litra g), i forord-
ning (EF) nr. 1831/2003.

Zootekniske tilszetningsstoffer: enzymer og mikroorganismer
Afsnit I: Resumé af dossieret

Hele afsnit I i bilag II finder anvendelse.

Afsnit I1: Tilscetningsstoffets identitet, karakteristika og anvendelsesbetin-
gelser — analysemetoder

Hele afsnit II i bilag II finder anvendelse.

Afsnit 1II: Undersogelser af sikkerheden ved tilscetningsstoffet

Undersegelser af sikkerheden for maldyrene ved anvendelse af tilsat-
ningsstoffet

Hele punkt 3.1.1 i bilag II finder anvendelse.

Ansggerne ber om muligt anvende en dosis pa mindst 100 gange den
hejeste anbefalede dosis pa forsegsgruppen og efterfolgende reducere
antallet af pdkreevede endpoints. Der kan anvendes en koncentreret
form af tilseetningsstoffet til dette formal. Koncentrationen skal justeres
ved at nedsette maengden af barestof, idet andelen af det/den eller de
aktive stoffer/agenser i forhold til de evrige geeringsprodukter altid skal
vaere den samme som i det feerdige produkt. For s& vidt angér enzymer
skal kosten indeholde det eller de relevante substrater.

Hele punkt 3.1.2 i bilag II finder anvendelse pa alle mikroorganismer og
pa enzymer, der har en direkte katalysatoreffekt pa dele af mikrobiota
eller pd anden made pavirker tarmens mikrobiota ifelge ansegningen.

I tilfeelde af at der opstér ny eksponering for mikroorganismer, eller der
konstateres en vasentlig stigning i det eksisterende eksponeringsniveau
for mikroorganismerne, kan der vare behov for supplerende underse-
gelser med henblik pd at godtgere, at de kommensale mikrobiota i
fordejelseskanalen ikke pévirkes negativt. For drevtyggere vil der kun
vaere behov for direkte teelling af mikrobiota, hvis dette indiceres af
konstaterede a@ndringer i vomfunktionen (mélt in vitro som en
endring i koncentrationen af flygtige fedtsyrer eller en reduceret koncen-
tration af propionat eller cellulyse).

Undersogelser af sikkerheden ved tilsatningsstoffet for forbrugerne

1) Undersegelser af metabolisme og restkoncentrationer ikke pékravet.

2) Toksikologiske undersogelser, jf. punkt 3.2.2 i bilag II.
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4.23.3.

4234

4.2.4.

Enzymer og mikroorganismer udger kun en del af det samlede tilsaet-
ningsstof, som i de fleste tilfelde kan have andre bestanddele med
oprindelse i gaeringsprocessen. Det er af samme grund nedvendigt at
undersoge tilsetningsstoffet for at sikre, at det ikke indeholder mutagent
eller andet materiale, der kan skade mennesker, som konsumerer fode-
varer fremstillet af dyr, der har faet foder eller vand, som er behandlet
med disse tilsetningsstoffer.

De fleste levedygtige bakterier, der er beregnet til at blive indtaget
direkte eller indirekte af pattedyr (herunder mennesker), udvalges dog
fra grupper af organismer, for hvilke der foreligger dokumentation for
langvarig tilsyneladende sikker anvendelse, eller fra grupper, for hvilke
farerne vedrarende toksicitet er velbeskrevne. Tilsvarende er farerne, der
knytter sig til de mikroorganismer, der anvendes i dag til produktion af
enzymer, generelt almindelig kendt og i vaesentlig grad reduceret med de
moderne produktionsmetoder. Toksicitetsundersegelser (f.eks. underse-
gelse af oral toksicitet eller genotoksicitet) anses derfor ikke for nedven-
dige, nér der er tale om enzymer fra mikrobielle kilder eller mikroorga-
nismer, for hvilke der foreligger dokumentation for langvarig tilsynela-
dende sikker anvendelse, eller hvor gaeringsprocessens bestanddele er
velbeskrevne og kendte. For savel levende organismer som for orga-
nismer, der anvendes til produktion af enzymer, skal de specifikke
problemstillinger i punkt 2.2.2.2 i bilag Il dog altid behandles.

Nar der er tale om en ny organisme eller en ny anvendelse, og der ikke
foreligger tilstraekkelig viden om (produktions)organismens biologi til at
udelukke, at produktet vil danne toksiske metabolitter, skal der gennem-
fores undersegelser af genotoksicitet og oral toksicitet for tilsatnings-
stoffer, der indeholder levedygtige mikroorganismer eller enzymer. I s&
fald skal de udferes som genotoksicitetsundersogelser omfattende muta-
genicitet og en undersegelse af subkronisk, oral toksicitet. Disse under-
sogelser ber gennemfeores med anvendelse af cellefri gaeringsbouillon
eller, hvis der er tale om fastformsgaering, et passende ekstrakt.

Undersogelser af sikkerheden ved tilseetningsstoffet for brugerne/arbejds-
tagerne

Hele punkt 3.3 i bilag II finder anvendelse, med folgende undtagelser:

— Enzymer og mikroorganismer (som proteinstoffer) formodes at vere
inhalationsallergener, medmindre der fremlegges overbevisende
dokumentation for det modsatte. Direkte test er derfor ikke pakrevet.

— Produktformuleringen (f.eks. mikroindkapsling) kan overflediggere
en eller flere undersogelser. I sa fald skal dette begrundes beherigt.

Undersogelser af sikkerheden ved tilsatningsstoffet for miljoet

Hele punkt 3.4 i bilag II finder anvendelse pa mikroorganismer, der ikke
lever i tarmen eller ikke forekommer overalt i miljoet.

Afsnit 1V: Undersagelser af tilscetningsstoffets effektivitet

Hele afsnit IV i bilag II finder anvendelse.

1) Tilsetningsstoffer, der forbedrer animalsk produktion, ydelse eller
velfeerd, samt den funktionelle gruppe »andre zootekniske tilsat-
ningsstoffer«



02008R0429 — DA — 27.03.2021 — 001.001 — 63

4.2.5.

5.2.

5.3.

53.1.

5.4.

Effekten kan kun pavises for den enkelte dyreart eller -kategori i
maélgruppen. Afhaengigt af tilsetningsstoffets egenskaber kan resulta-
terne males ud fra enten ydeevnekarakteristika (f.eks. foderudnyttelse,
gennemsnitlig daglig tilveekst eller stigning for animalske produkter),
slagtekroppenes sammensatning, besatningens ydelse, reproduk-
tionsparametre eller dyrevelfeerd. Virkningsmekanismen kan doku-
menteres med korttidseffektivitetsundersegelser eller laboratorieun-
dersogelser med maling af de relevante endpoints.

2

~

Tilszetningsstoffer, der pavirker den animalske produktions miljevirk-
ninger positivt

For sadanne tils@tningsstoffer, som har en positiv indvirkning pd
miljeet (f.eks. via udskillelse af mindre kvealstof eller fosfor, redu-
ceret methanproduktion eller forbedring af smagen af spiselige
produkter), kan effektiviteten for malarterne dokumenteres med tre
korttidseffektivitetsundersegelser med dyr, som viser vasentlige
gavnlige virkninger. Der skal i undersegelserne tages hensyn til
muligheden for en adaptiv respons pa tils@tningsstoffet.

Afsnit V: Plan for overvdagning efter markedsforingen

Dette afsnit geelder i henhold til artikel 7, stk. 3, litra g), i forord-
ning (EF) nr. 1831/2003.

COCCIDIOSTATIKA OG HISTOMONOSTATIKA
Afsnit I: Resumé af dossieret

Hele afsnit I i bilag II finder anvendelse.

Afsnit II: Tilszetningsstoffets identitet, karakteristika og anvendelses-
betingelser — analysemetoder

Hele afsnit I i bilag II finder anvendelse.

Afsnit III: Undersogelser af sikkerheden ved tilsztningsstoffet

Undersogelser af sikkerheden for mdldyrene ved anvendelse af tilscet-
ningsstoffet

Hele punkt 3.1 i bilag II finder anvendelse.

Undersogelser af sikkerheden for forbrugerne ved anvendelse af tilscet-
ningsstoffet

Hele punkt 3.2 i bilag II finder anvendelse.

Undersogelser af sikkerheden for brugerne/arbejdstagerne ved anven-
delse af tilscetningsstoffet

Hele punkt 3.3 i bilag II finder anvendelse.

Undersogelser af sikkerheden for miljoet ved anvendelse af tilscetnings-

stoffet
Hele punkt 3.4 i bilag II finder anvendelse.

Afsnit IV: Undersogelser af tilsaetningsstoffets effektivitet

Disse tilstningsstoffer beskytter dyrene mod resultaterne af invasion af
Eimeria spp. eller Histomonas meleagridis. Der skal legges veegt pa at
verificere tilsetningsstoffets specifikke virkninger (f.eks. kontrollerede
arter) og profylaktiske egenskaber (f.eks. nedsat sygelighed, dedelighed,
oocysttal og omfang af lesioner). Der skal fremlagges oplysninger om
effekten pa veekst og foderomsatning (fugle til slagtning, erstatnings-
egleggere og kaniner) samt pa seggenes egnethed til udrugning (avls-
fugle), i det omfang det er relevant.
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5.5.

6.1.

6.2.

6.3.

6.3.1.1.

De krevede effektivitetsdata skal komme fra tre typer forseg med
méldyrene:

— kunstige enkeltinfektioner og blandede infektioner
— naturlig/kunstig infektion til simulering af anvendelsesvilkdrene
— faktiske anvendelsesvilkér (feltforseg).

Kunstige enkeltinfektioner og blandede infektioner (f.eks. bursystemer til
fjerkrae) har til formal at pavise den relative effekt mod parasitter, og
replikation er ikke pékravet. Tre signifikante resultater er pdkravet for
undersggelser, hvor anvendelsesvilkarene simuleres (f.eks. undersegelser
af fritgdende fjerkrae/kaniner i bursystemer). Tre feltforseg, hvor der
forekommer en vis grad af naturlig infektion, er ligeledes pakraevet.

Afsnit V: Plan for overvagning efter markedsferingen

Dette afsnit i bilag II geelder i henhold til artikel 7, stk. 3, litra g), i
forordning (EF) nr. 1831/2003.

EKSTRAPOLERING FRA DE VIGTIGSTE DYREARTER TIL
MINDRE UDBREDTE ARTER

Begrebet mindre udbredte dyrearter er defineret i artikel 1, stk. 2, i
denne forordning.

En mere begrenset ansegning vil normalt blive accepteret, hvis det
drejer sig om en patenkt udvidelse af en godkendt anvendelse til at
omfatte en art, der fysiologisk er sammenlignelig med den art, som
tilseetningsstoffet i forvejen er godkendt til.

Folgende krav gelder kun for ansegninger om godkendelse for mindre
udbredte arter af tilsetningsstoffer, der i forvejen er godkendt til en eller
flere af de vigtigste dyrearter. Hvad angér ansegninger om godkendelse
af nye fodertilseetningsstoffer udelukkende til mindre udbredte arter
gelder samtlige afsnit i deres helhed, afhaengigt af, hvilken kategori/
funktionel gruppe af tilsetningsstoffer der er tale om (jf. de relevante
specifikke krav i bilag III).

Afsnit I: Resumé af dossieret

Hele afsnit I i bilag II finder anvendelse.

Afsnit I1: Tilsaetningsstoffets identitet, karakteristika og anvendelses-
betingelser — analysemetoder

Afsnit 11 i bilag II geelder som folger:

— For tilsetningsstoffer, hvis godkendelse knytter sig til en navngiven
indehaver, galder hele afsnit II.

— For andre tilseetningsstoffer gelder punkt 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2,
22,23.1,232,24.1,242, 244, 2.5 og 2.6.

Afsnit III: Undersogelser af sikkerheden ved anvendelse af tilszet-
ningsstoffet

Undersogelser af sikkerheden for mdldyrene ved anvendelse af tilscet-
ningsstoffet

Tolerancen hos malarterne

Kravene til de forskellige kategorier/funktionelle grupper af tils@tnings-
stoffer skal veere opfyldt.

Toleranceunderseggelser for mindre udbredte arter er i princippet ikke
pakreevet, hvis der er pavist en stor sikkerhedsmargin (en faktor pa
mindst 10) for tilsetningsstoffet hos de relevante vigtigste arter, som
er fysiologisk sammenlignelige.
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6.3.2.1.

6.3.2.2.

6.3.2.3.

Hvis der for tre af de vigtigste dyrearter i malgruppen (herunder enma-
vede pattedyr og drevtyggere samt fjerkrae) er pavist en tilsvarende, stor
sikkerhedsmargin, vil yderligere toleranceundersegelser ikke vaere
pékraevet for ikke fysiologisk sammenlignelige mindre udbredte arter
(f.eks. heste eller kaniner). Hvor toleranceundersegelser er pakravet,
skal undersogelserne af mindre udbredte arter (bortset fra kaniner)
vare mindst 28 dage for dyr, der vokser, og 42 dage for voksne dyr.
Varigheden af underseogelser af kaniner skal vaere som folger: slagteka-
niner: 28 dage; avlshunner: én cyklus (fra inseminering til endt fraven-
ning). Anseges der for diende/fravaeennede kaniner, anses en periode pa
49 dage (regnet fra en uge efter fodslen) for tilstreekkelig, idet underso-
gelsen skal omfatte hunkaniner indtil fraveenningstidspunktet. For fisk
(bortset fra Salmonidae) kreves en 90-dages-undersegelse.

Undersogelser af sikkerheden for forbrugerne ved anvendelse af tilscet-
ningsstoffet

Metabolismeundersegelser

Kravene til de forskellige kategorier og funktionelle grupper af tilsaet-
ningsstoffer skal vare opfyldt.

Metabolismeundersogelser er i ovrigt ikke pakraevet, hvis tilsetnings-
stoffet i forvejen er godkendt til anvendelse i en art, der fysiologisk er
sammenlignelig med de mindre udbredte arter, som ansggningen om
godkendelse vedrerer. Ligner arterne ikke hinanden fysiologisk, anses
sammenligning af stofskifteprofilerne baseret pé in vitro-undersegelser
(f.eks. udfert i hepatocytter med brug af en merket forbindelse) for at
vere tilstreekkeligt til vurdering af metabolisk sammenlignelighed.

Er en mindre udbredt art ikke fysiologisk sammenlignelig med en af de
vigtigste arter, skal der tilvejebringes indikationer pé tilseetningsstoffets
opfersel i stofskiftet hos den mindre udbredte art.

Undersogelser af restkoncentrationer

Gor metabolisk sammenlignelighed, kendt eller som pévises, sig
geeldende, er kun kvantitativ bestemmelse af restmarkerer i spiseligt
vaev og spiselige produkter pékravet. 1 alle andre tilfelde finder hele
punkt 3.2.1.2 i bilag II anvendelse.

Vurdering af sikkerheden for forbrugerne

Forslag til maksimalgraenseverdier for restkoncentrationer (MRL)

MRL kan fastsattes ud fra den forudsatning, at indholdet af restkoncen-
trationer i det spiselige vav hos mindre udbredte arter ikke afgiver
vaesentligt fra niveauet hos en af de vigtigste, sammenlignelige arter.

MRL kan ekstrapoleres inden for folgende klasser af dyr:

— fra drevtyggere, der vokser, blandt de vigtigste dyrearter, til alle
drevtyggere, der vokser

— fra maelk fra malkekeer til malk fra andre drevtyggere, der anvendes
til mejeriproduktion

— fra svin til alle enmavede pattedyr, dog ikke heste

— fra kyllinger eller kalkuner til andet fjerkre

— fra ®glaeggende hener til andre @gleggende fugle, og

— fra Salmonidae til alle andre fisk.
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6.4.

6.5.

Der vil kunne ekstrapoleres MRL for heste, nar der findes MRL for en
af de vigtigste drovtyggere og et af de vigtigste enmavede pattedyr.

Hvis der er udledt identiske MRL for kvaeg (eller far), svin og kyllinger
(eller fjerkree), der repreesenterer nogle af de vigtigste dyrearter med
forskellige metaboliske egenskaber og forskellig vaevssammensatning,
kan de samme MRL fastsattes for far, dyr af hestefamilien og kaniner,
hvilket betyder, at det anses for muligt at ekstrapolere til alle dyr
bestemt til fodevareproduktion bortset fra fisk. I betragtning af, at det
allerede nu — pa grundlag af retningslinjerne fra Udvalget for
Veterinerlegemidler (CVMP) for fastsettelse af MRL for Salmonidae
og andre fisk (%) — er muligt at foretage ekstrapolering fra MRL for
muskelveev hos en af de vigtigste arter til Salmonidae og andre fisk,
forudsat at moderstoffet er acceptabelt som restmarker for MRL i
muskler og hud, kan MRL ekstrapoleres til alle dyr bestemt til fodevare-
produktion.

Der skal vaere analysemetoder til radighed til overvagning af restkoncen-
trationer i spiseligt veev og spiselige produkter af alle dyr bestemt til
fodevareproduktion.

Undersogelser af sikkerheden for brugerne/arbejdstagerne ved anven-
delse af tilscetningsstoffet

Hele punkt 3.3 i bilag II finder anvendelse.

Undersogelser af sikkerheden for miljoet ved anvendelse af tilscetnings-

stoffet

Miljerisikovurderinger kan ekstrapoleres fra den vurdering, der er fore-
taget for de vigtigste arter, som er fysiologisk sammenlignelige. For
tilseetningsstoffer bestemt til anvendelse i kaniner finder hele afsnittet
anvendelse, idet der skal tages hensyn til kravene vedrerende hver enkelt
kategori/funktionel gruppe af tilsatningsstoffer.

Afsnit IV: Undersogelser af tilszetningsstoffets effektivitet

Hvis tils@tningsstoffet allerede er godkendt til at opfylde samme funk-
tion hos en af de vigtigste arter, som er fysiologisk sammenlignelig, og
tilsetningsstoffets virkningsmekanisme er kendt eller pavises, kan bevis
pd en tilsvarende virkningsmekanisme i den mindre udbredte art
betragtes som dokumentation for effektivitet. Kan en séddan forbindelse
ikke godtgares, skal effektiviteten dokumenteres i overensstemmelse
med de almindelige bestemmelser i afsnit IV i bilag II. Det kan i
nogle tilfeelde vare hensigtsmessigt at kombinere dyrearter pd samme
produktionsstadie (f.eks. geder og far, der anvendes til malkeproduk-
tion). Signifikansen ber pdvises i hver enkelt undersegelse (P < 0,1)
eller, hvis det er muligt, ved metaanalyse (P < 0,05).

Hvis effektiviteten skal godtgeres, skal varigheden af effektivitetsunder-
sogelserne svare til de sammenlignelige produktionsstadier for de
vigtigste arter, der er fysiologisk sammenlignelige. 1 andre tilfeelde
skal minimumsvarigheden af undersogelserne opfylde de relevante
krav i punkt 4.4 i bilag II og bilag IV.

Afsnit V: Plan for overvéigning efter markedsferingen

Dette afsnit i bilag II geelder i henhold til artikel 7, stk. 3, litra g), i
forordning (EF) nr. 1831/2003.

(1% Note for guidance of the establishment of maximum residue limits for Salmonidae and

other fin fish. Det Europaiske Lagemiddelagentur. Veterinary Medicines Evaluation
Unit. EMEA/CVMP/153b/97-FINAL.
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7.1.

7.2.

7.3.

7.3.1.

7.4.

SELSKABSDYR OG ANDRE DYR, DER IKKE ER BESTEMT
TIL FODEVAREPRODUKTION

Selskabsdyr og andre dyr, der ikke er bestemt til fedevareproduktion, er
defineret i artikel 1, stk. 1, i denne forordning.

Afsnit I: Resumé af dossieret

Hele afsnit I i bilag II finder anvendelse.

Afsnit II: Tilszetningsstoffets identitet, karakteristika og anvendelses-
betingelser — analysemetoder

Afsnit I i bilag IT gelder som folger:

— For tilsetningsstoffer, hvis godkendelse knytter sig til en navngiven
indehaver, gelder hele afsnit II.

— For andre tilseetningsstoffer gelder punkt 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2,
22,23.1,232,24.1,242, 244, 2.5 og 2.6.

Afsnit III: Undersogelser af sikkerheden ved tilszetningsstoffet

Undersogelser af sikkerheden for mdldyrene ved anvendelse af tilscet-
ningsstoffet

Kravene til de forskellige kategorier/funktionelle grupper af tils@tnings-
stoffer skal vare opfyldt. Hvis en toleranceundersegelse er pakraevet,
skal denne vare mindst 28 dage.

En toleranceundersogelse er ikke pakraevet, hvis der er pévist en
sammenlignelig, stor sikkerhedsmargin for tilsetningsstoffet hos tre af
de vigtigste arter (herunder enmavede pattedyr og drevtyggere samt
fjerkree).

Undersogelser af sikkerheden for forbrugerne ved anvendelse af tilscet-
ningsstoffet

Dette punkt er normalt ikke obligatorisk. Der skal tages hensyn til
ejerens sikkerhed.

Undersogelser af sikkerheden for brugerne/arbejdstagerne ved anven-
delse af tilscetningsstoffet

Hele punkt 3.3 i bilag II finder anvendelse.

Undersogelser af sikkerheden for miljoet ved anvendelse af tilscetnings-

stoffet
Det er ikke nedvendigt at felge anvisningerne i punkt 3.4 i bilag II.

Afsnit IV: Undersogelser af tilszetningsstoffets effektivitet

Kravene til de forskellige kategorier/funktionelle grupper af tilsetnings-
stoffer skal veere opfyldt.

Huvis tilsetningsstoffet, for hvilket dyreforseg er pakravet, i forvejen er
godkendt til andre, fysiologisk sammenlignelige arter, kreeves der ikke
yderligere dokumentation for effektiviteten, forudsat at den patenkte
effekt og virkningsmekanisme er de samme. Hvis tilsatningsstoffet
ikke allerede er godkendt, eller hvis den patenkte effekt eller virknings-
mekanisme adskiller sig fra effekten/virkningsmekanismen i henhold til
en tidligere udstedt godkendelse, skal effektiviteten dokumenteres i over-
ensstemmelse med de almindelige bestemmelser i afsnit IV i bilag II.

Langtidseffektivitetsundersogelserne skal have en varighed af mindst 28
dage.
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7.5.

8.1.

8.2.

8.3.

Afsnit V: Plan for overvagning efter markedsferingen

Dette afsnit i bilag Il gelder i henhold til artikel 7, stk. 3, litra g), i
forordning (EF) nr. 1831/2003.

TILSATNINGSSTOFFER, DER ALLEREDE ER GODKENDT
TIL ANVENDELSE 1 FODEVARER

Afsnit I: Resumé af dossieret

Hele afsnit I i bilag II finder anvendelse.

Afsnit II: Tilszetningsstoffets identitet, karakteristika og anvendelses-
betingelser — analysemetoder

Afsnit 11 i bilag II geelder som folger:

— For tilsetningsstoffer, hvis godkendelse knytter sig til en navngiven
indehaver, gelder hele afsnit II.

— For andre tilsetningsstoffer gelder punkt 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2,
22,23.1,232,24.1,242,24.4, 25 og 2.6.

Afsnit III: Undersogelser af sikkerheden ved tilsaetningsstoffet

Dokumentationen skal omfatte de seneste formelle vurderinger af sikker-
heden ved fodevaretilsaetningsstoffet, suppleret af eventuelle yderligere
resultater, man matte have faet kendskab til efterfolgende.

For tilsztningsstoffer, der allerede er godkendt som fodevaretilsatnings-
stoffer eller som bestanddele i fedevarer i EU uden begrensninger, er
der generelt ikke behov for undersegelser af sikkerheden for forbrugerne
og arbejdstagerne.

De elementer, der er omhandlet i punkt 3.1, 3.2 og 3.3 i bilag II, skal
fremleegges under hensyntagen til den aktuelle viden om sikkerheden
ved disse stoffer, nir de anvendes i fodevarer. I overensstemmelse
hermed kan sddanne stoffer, som ogsa anvendes i fodevarer, klassificeres
som folger:

— ADI ikke specificeret (uden naermere angivelse af en ogvre grense for
indtaget — tildeles stoffer med meget lav toksicitet)

— ADI eller UL fastsat, eller

— ADI ikke tildelt (gor sig geldende for stoffer, hvis sikkerhed det
ikke er muligt at dokumentere pa grundlag af de tilgengelige oplys-
ninger).

Undersogelser af sikkerheden for mdldyrene ved anvendelse af tilscet-
ningsstoffet

Hvis anvendelsesniveauet for fodertilsatningsstoffet svarer til de
mangder, stoffet anvendes i i fedevarer, kan sikkerheden for mélarterne
vurderes pé grundlag af de foreliggende toksikologiske in vivo-data
under hensyntagen til mélarternes kemiske struktur og metaboliske egen-
skaber. Hvis anvendelsesniveauet i foder er vasentligt hejere end for
den tilsvarende anvendelse i fedevarer, kan en toleranceundersogelse af
maldyret vere pakravet, afthengigt af, hvilket stof der er tale om.

Undersogelser af sikkerheden for forbrugerne ved anvendelse af tilscet-
ningsstoffet

Hvis anvendelsen som fodertilsatningsstof resulterer i en hgjere ekspo-
nering af forbrugerne eller i et andet metabolitmenster, end nar stoffet
anvendes i fedevarer, vil yderligere data for toksikologi og restkoncen-
trationer vaere pakravet.
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8.3.2.1.

8.3.2.2.

8.3.2.3.

8.4.

8.5.

Fodevaretilsetningsstoffer, for hvilke ADI ikke er specificeret

Vurdering af forbrugernes sikkerhed er ikke pakraevet, medmindre tilsaet-
ningsstoffets anvendelse i foder resulterer i et andet metabolitmenster
end det, der gor sig geeldende ved anvendelse i fedevarer.

Fodevaretilsetningsstoffer, for hvilke en ADI eller en UL er fastsat

Forbrugernes sikkerhed skal vurderes under hensyntagen til den supple-
rende eksponering som felge af anvendelse i foder eller specifik ekspo-
nering relateret til metabolitter fra malarterne. Dette kan gores ved at
ekstrapolere data for restkoncentrationer fra litteraturen.

Hvis der er behov for undersogelser af restkoncentrationer, begranser
kravet sig til en sammenligning af koncentrationen i vav eller produkter
hos en gruppe, der ikke har féet stoffet, og den gruppe, der har féet
stoffet i den hgjeste dosis som angivet i anspgningen.

Fodevaretils@tningsstoffer, for hvilke en ADI ikke er tildelt

Det skal angives tydeligt, hvorfor en ADI ikke er blevet tildelt. Hvis
dette anses for problematisk, og anvendelsen af tilsatningsstoffet i foder
ville bidrage til en vasentligt hejere eksponering af forbrugerne, er en
tilbundsgdende toksikologisk vurdering pakrevet.

Supplerende eksponering som folge af anvendelse i foder kan ekstrapo-
leres fra data for restkoncentrationer fra litteraturen.

Hvis der er behov for undersogelser af restkoncentrationer, begranser
kravet sig til en sammenligning af koncentrationen i vav eller produkter
hos en gruppe, der ikke har féet stoffet, og den gruppe, der har féet
stoffet i den hgjeste dosis som angivet i anspgningen.

Undersogelser af sikkerheden for brugerne/arbejdstagerne ved anven-
delse af tilscetningsstoffet

Hele punkt 3.3 i bilag II finder anvendelse.

Forsigtighedsforanstaltninger fastsat for héndtering af disse stoffer ved
anvendelse i fodevarer skal indga i overvejelserne om sikkerheden ved
fodertilsetningsstoffet for brugerne.

Undersogelser af sikkerheden for miljoet ved anvendelse af tilscetnings-

stoffet
Anvisningerne i punkt 3.4 i bilag II skal felges.

Afsnit IV: Undersogelser af tilszetningsstoffets effektivitet

Nér den pétenkte funktion i foder er den samme som den, stoffet
opfylder i fodevarer, vil der ikke nedvendigvis vare behov for yder-
ligere dokumentation for effektiviteten. Ellers gelder effektivitetskravene
som angivet i afsnit IV i bilag II.

Afsnit V: Plan for overviagning efter markedsferingen

Dette afsnit i bilag Il gelder i henhold til artikel 7, stk. 3, litra g), i
forordning (EF) nr. 1831/2003.

ZANDRING AF GODKENDELSER

Da vurderingen af de oplysninger, der blev fremlagt i forbindelse med
tidligere udstedte godkendelser, kan benyttes, skal dokumentation til
stotte for en ansegning i henhold til artikel 13, stk. 3, i forordning (EF)
nr. 1831/2003 blot overholde nedenstiende krav.
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10.

10.1.

10.2.

En ansegning om @ndring af betingelserne i en eksisterende godken-
delsesforordning, sdsom identifikationen, karakteriseringen eller anven-
delsesbetingelserne for tilsaetningsstoffet, skal godtgere, at den pageal-
dende endring ikke har skadelige virkninger pd malarten, forbrugerne,
brugerne eller miljoet. Et tilsetningsstof kan i denne forbindelse anses
for identisk, hvis det/den eller de aktive stoffer eller agenser og anven-
delsesbetingelserne er de samme, renheden i alt vesentligt er den
samme, og der ikke er tilsat nye, potentielt problematiske bestanddele.
For sadanne produkter kan der indgives en kortfattet ansegning, da det
normalt ikke vil vare nedvendigt at gentage undersegelser for at doku-
mentere sikkerheden for maélarter, forbrugere og miljeet samt
effektiviteten.

Ansegningen skal opfylde folgende krav:

1. Hele bilag I finder anvendelse — herunder kravet om narmere angi-
velse af den enskede andring.

2. Hele afsnit II i bilag II finder anvendelse.

3. Der skal fremlegges data, hvoraf det fremgir, at tilsetningsstoffets
kemiske eller biologiske egenskaber i alt vaesentligt er de samme som
det oprindelige produkts.

4. Hvis det er relevant, skal der fremlaeegges dokumentation for bioakvi-
valens, enten med specifikationer, offentliggjort litteratur eller speci-
fikke undersegelser. Hvor bioxkvivalens ikke er dokumenteret
100 %, skal der fremlagges bevis for, at tilbageholdelsesperioden
er i overensstemmelse med MRL.

5. Der skal fremlegges dokumentation for, at tilsetningsstoffet ud fra
den aktuelle videnskabelige viden fortsat er sikkert under de
godkendte betingelser for malarter, forbrugere, arbejdstagere og
miljoet.

6. Der skal fremlaegges en rapport over resultaterne af overvagningen
efter markedsforing, hvis godkendelsen indeholder sddanne krav
vedrerende overvagning.

7. De relevante oplysninger, som anmodningen om @ndring baseres pa,
skal fremlegges i overensstemmelse med de relevante dele af
afsnit III, IV og V i bilag II

FORLANGELSE AF GODKENDELSER

Ansegninger om forlengelse af godkendelser i henhold til artikel 14 i
forordning (EF) nr. 1831/2003 skal opfylde felgende krav:

Afsnit I: Resumé af dossieret

Hele afsnit I i bilag II finder anvendelse. Der skal fremlagges en kopi af
den oprindelige EF-tilladelse til markedsfering af fodertilsatningsstoffet
eller af den seneste forleengelse af godkendelsen. Der skal udarbejdes et
ajourfort dossier i overensstemmelse med de senest fastsatte krav samt
en liste over alle @ndringer siden den oprindelige godkendelse eller den
seneste forlengelse af godkendelsen. Ansegeren skal fremlaegge et
resumé af dossieret med narmere oplysninger om, hvad ansegningen
vedrerer, samt eventuelle nye oplysninger vedrerende identitet og
sikkerhed, der er blevet tilgeengelige siden den seneste godkendelse/
forleengelse.

Afsnit I1: Tilsaetningsstoffets identitet, karakteristika og anvendelses-
betingelser — analysemetoder

Afsnit II i bilag II gelder som folger:

— For tilsetningsstoffer, hvis godkendelse knytter sig til en navngiven
indehaver, galder hele afsnit II.
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10.3.

11.

— For andre tilsetningsstoffer geelder punkt 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2,
22,23.1,232,24.1,242,244,25 og 2.6.

Der skal fremlegges dokumentation for, at tilsetningsstoffet ikke er
blevet endret vasentligt eller har faet en anden sammensetning,
renhed eller aktivitet i forhold til det oprindeligt godkendte tilsaetnings-
stof. Eventuelle endringer i fremstillingsprocessen skal meddeles.

Afsnit III: Undersogelser af sikkerheden ved tilsaetningsstoffet

Der skal fremleegges dokumentation for, at tilsetningsstoffet ud fra den
aktuelle viden fortsat er sikkert under de godkendte betingelser for
malarter, forbrugere, arbejdstagere og miljoet. Der skal fremlaegges
ajourforte sikkerhedsoplysninger for tidsrummet siden den oprindelige
godkendelse eller den seneste forlengelse af godkendelsen, idet disse
skal omfatte:

— rapporter om negative virkninger, herunder ulykker (hidtil ukendte
virkninger, alvorlige virkninger uanset type, oget forekomst af
kendte virkninger), fordelt pa méldyr, forbrugere, brugere og miljoet.
Rapporten om negative virkninger skal omfatte virkningernes art,
antal bererte individer/organismer, resultat, anvendelsesbetingelser
og arsagsvurdering

— rapporter om hidtil ukendte interaktioner og krydskontaminationer

— data fra overvagning af restkoncentrationer, hvis det er relevant

— data fra epidemiologiske og/eller toksikologiske undersogelser

— alle andre oplysninger vedrerende tils@tningsstoffets sikkerhed og
risici ved stoffet for dyr, mennesker og miljoet.

Hvis der ikke fremlegges supplerende oplysninger om nogen af disse
elementer, skal det klart forklares hvorfor.

Der skal fremlegges en rapport om resultaterne af programmet for over-
véagning efter markedsforingen, hvis den seneste godkendelse indeholder
et sadant krav vedrerende overvagning.

Hvis ansegningen om forlengelse af godkendelsen indeholder et forslag
til @ndring eller supplering af de betingelser, der er knyttet til den
oprindelige godkendelse, herunder betingelser for den fremtidige over-
vagning, jf. artikel 14, stk. 2, litra d), i forordning (EF) nr. 1831/2003,
skal de relevante oplysninger, som forslaget til @ndring baseres pa,
fremlaegges 1 overensstemmelse med de relevante dele af afsnit III, IV
og V i bilag II.

REVURDERING AF VISSE TILSATNINGSSTOFFER, DER
ALLEREDE ER GODKENDT I HENHOLD TIL DIREKTIV
70/524/EQF

Omfattet af naervarende punkt 11 er tilsetningsstoffer, der er godkendt i
henhold til direktiv 70/524/EQF og skal revurderes i overensstemmelse
med artikel 10, stk. 2, i forordning (EF) nr. 1831/2003, og som tilherer
folgende grupper:

— antioxidanter

— aromastoffer og appetitvaekkende stoffer

— emulgatorer og stabilisatorer samt fortyknings- og geleringsmidler

— farvestoffer, herunder pigmenter
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11.4.

11.5.

— konserveringsmidler

— vitaminer, provitaminer og kemisk veldefinerede stoffer med tilsva-
rende virkning

— sporstoffer

— bindemidler, antiklumpningsmidler og koaguleringsmidler
— surhedsregulerende midler

— radionukleidbindere.

Risikovurderingen af disse tilsaetningsstoffer skal have samme omfang
og kvalitet som vurderingen af andre tilsetningsstoffer. Eftersom der
foreligger dokumentation for langvarig sikker anvendelse, kan der dog
i henhold til denne forordning anvendes data fra allerede offentliggjorte
underspgelser som dokumentation for, at det pageldende tilsetningsstof
fortsat er sikkert under de godkendte betingelser for malarter, forbrugere,
brugere og miljeet.

Afsnit I: Resumé af dossieret

Hele afsnit I i bilag II finder anvendelse.

Afsnit II: Tilszetningsstoffets identitet, karakteristika og anvendelses-
betingelser — analysemetoder

Afsnit II i bilag IT gelder som folger:

— For tilsetningsstoffer, hvis godkendelse ikke knytter sig til en navn-
given indehaver, gelder punkt 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2, 2.2, 2.3.1,
23.2,24.1,242, 244, 2.5 og 2.6.

— For andre tilsetningsstoffer, hvis godkendelse knytter sig til en navn-
given indehaver, gelder hele afsnit II.

Afsnit III: Undersogelser af sikkerheden ved tilsztningsstoffet

Hvis et tilseetningsstof er blevet vurderet med hensyn til sikkerheden for
mélarter, forbrugere, brugere/arbejdstagere og miljeet, skal der frem-
legges et resumé af de sikkerhedsundersegelser, der er fremlagt til
stotte for ansegningen om den seneste godkendelse, samt eventuelle
nye oplysninger, der er blevet tilgaengelige siden den seneste godken-
delse. Er der ikke foretaget en formel sikkerhedsvurdering af tilsaetnings-
stoffets anvendelse som fodertilszetningsstof, kan der anvendes underse-
gelser og data fra faglitteraturen, forudsat at disse opfylder kravene til
dokumentation for en ny ansegning. I modsat fald skal der fremlegges
et fuldt set sikkerhedsundersogelser.

Afsnit IV: Undersogelser af tilsaetningsstoffets effektivitet

Dokumentationen for opfyldelse af effektivitetskravene i artikel 5, stk. 3,
i forordning (EF) nr. 1831/2003 kan, hvis det er relevant, fremlegges i
form af andet materiale end undersegelser, navnlig dokumentation for
langvarig sikker anvendelse.

Afsnit V: Plan for overvéigning efter markedsferingen

Dette afsnit i bilag II galder i henhold til artikel 7, stk. 3, litra g), i
forordning (EF) nr. 1831/2003.



Kategorier og definitioner af maldyr samt minimumsvarigheden af effektivitetsundersogelser

1. Tabel. Dyrekategori: Svin

BILAG IV

Omtrentlig periode (veegt/alder)

Minimumsvarighed af

Kategori Definition af dyrekategorien langtidseffektivitetsundersogelser
Periode/alder Alder Vgt
Smagrise (pattegrise) Unge svin, der far maelk fra seer Fra fodslen Op til 21-42 dage Op til 6-11 kg 14 dage
Smagrise (fravaennede) | Unge svin, der har afsluttet dieperioden og Fra 21-42 dage Op til 120 dage Op til 35 kg 42 dage
opdreettes til avl eller kedproduktion
Smégrise (pattegrise og | Unge svin, der fra fodslen er opdrettet til avl | Fra fodslen Op til 120 dage Op til 35 kg 58 dage

fraveennede smagrise)

eller kadproduktion

Slagtesvin Svin, der har afsluttet fraveenningsperioden og | Fra 60-120 dage Op til 120-250 dage | 80-150 kg (eller i Indtil slagtevaegten er naet, dog mindst 70 dage
er bestemt til keadproduktion, indtil datoen for (eller i henhold til henhold til lokal
transport til slagteriet lokal praksis) praksis)

Avlsseer Seer, der er blevet insemineret/bedeekket Fra forste insemine- Fra inseminering til afslutningen af den anden

mindst én gang

ring

fravaenningsperiode (to cyklusser)

Seer — med henblik
pa nyttevirkning i
smagrise

Seer, der er blevet insemineret/bedakket
mindst én gang

Fra mindst to uger inden faringen til endt
fraveenning

120T°€0°LT — VA — 6270480020

100100

€L



2. Tabel. Dyrekategori: Fjerkre

Omtrentlig periode (vagt/alder)

Minimumsvarighed af

Kategori Definition af dyrekategorien langtidseffektivitetsundersogelser
Periode Alder Vgt
Slagtekyllinger Fugle, der opdrettes til slagtning Fra udklekning Op til 35 dage Op til ~1 600 g (op | 35 dage
til 2 kg)
Honniker Hunfugle, der opdrattes til produktion af Fra udklekning Op til ~16 uger — 112 dage (hvis effektivitetsdata ikke foreligger

konsumag eller avl

(op til 20 uger)

for slagtekyllinger)

Zglaeggende hener Hunfugle, der holdes som brugsdyr til Fra 16-21 uger Op til ~13 méneder | Op til 1200 g 168 dage
egproduktion (op til 18 maneder) (hvide)/1 400 g
(brune)
Slagtekalkuner Fugle, der opdrzttes til slagtning Fra udklekning Op til ~14 uger Hener: op til 84 dage
(op til 20 uger) ~7000 g

Op til ~16 uger
(op til 24 uger)

(op til 10 000 g)
Haner: op til
~12000 g

(op til 20 000 g)

Avlskalkuner

Hun- og hanfugle, der holdes til avl

Hele perioden

Fra 30 uger indtil
~60 uger

Honer: fra ~15000 g
Haner: fra ~30 000 g

Mindst 6 maneder

Kalkuner opdrettet til
avl

Unge hun- og hanfugle, der opdrettes til avl

Fra udklekning

Op til 30 uger

Hener: op til
~15000 g
Haner: op til
~30000 g

Hele perioden (hvis effektivitetsdata ikke fore-
ligger for slagtekalkuner)
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3. Tabel. Dyrekategori: Kvaeg (tamkveag, herunder arterne Bubalus og Bison)

Kategori

Definition af dyrekategorien

Omtrentlig periode (vagt/alder)

Periode

Alder

Vegt

Minimumsvarighed af
langtidseffektivitetsundersogelser

Kalve til opdraet

Kalve, der opdrzttes til avl eller oksekads-

Fra fodslen

Op til 4 maneder

Op til 60-80 kg (op

56 dage

produktion til 145 kg)
Slagtekalve Kalve til kalvekedsproduktion Fra fodslen Op til 6 maneder Op til 180 kg Indtil slagtetidspunktet, dog mindst 84 dage
(op til 250 kg)
Slagtekvaeg Kveeg, der har afsluttet fravaeenningsperioden | Fra drevtyggerfunk- Op til 10-36 maneder | Op til 350-700 kg 168 dage

og er bestemt til kedproduktion, indtil datoen
for transport til slagteriet

tionen er ferdig-
udviklet

Malkekger til melke-
produktion

Koer, der har fodt mindst én kalv

84 dage (laktationsperiodens samlede lengde
skal oplyses)

Avlskeer

Kaer, der er blevet insemineret/bedakket
mindst én gang

Fra forste insemine-
ring til afslutningen
af den anden fraven-

To cyklusser (hvis reproduktionsparametrene er
pakraevet)

ningsperiode
. Tabel. Dyrekategori: Féar
Omtrentlig periode (veegt/alder) Mini iohed af
. e . nimumsvarighed a
Kategori Definition af dyrekategorien 1angtidseffektivitetsfndersﬁgelser
Periode Alder Vegt
Lam til opdreet Lam, der opdrattes med henblik pa avl Fra fodslen Op til 3 maneder 15-20 kg 56 dage
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Omtrentlig periode (vagt/alder)

Minimumsvarighed af

Kategori Definition af dyrekategorien . langtidseffektivitetsundersogelser
Periode Alder Vagt
Slagtelam Lam, der opdrattes til lammekedsproduktion | Fra fedslen Op til 6 maneder Op til 55 kg Indtil slagtevaegten er naet, dog mindst 56 dage
(eller eldre)
Malkefar (til maelke- Far, der har fodt mindst ét lam 84 dage (laktationsperiodens samlede lengde
produktion) skal oplyses)
Avlsfar Far, der er blevet insemineret/bedackket mindst | Fra forste insemine- To cyklusser (hvis reproduktionsparametrene er
én gang ring til afslutningen pakraevet)
af den anden fraveen-
ningsperiode
. Tabel. Dyrekategori: Geder
Omtrentlig periode (vegt/alder) . .
Kategori Definition af dyrekategorien Minimumsvarighed af
g y g . langtidseffektivitetsundersogelser
Periode Alder Vagt
Kid til opdraet Unge geder, der opdrattes med henblik pd avl | Fra fedslen Op til 3 méaneder 15-20 kg Mindst 56 dage

Slagtekid

Unge geder, der opdrettes til gedekedspro-
duktion

Fra fodslen

Op til 6 maneder

Mindst 56 dage

Malkegeder (til
melkeproduktion)

Geder, der har fodt mindst et kid

84 dage (laktationsperiodens samlede leengde
skal oplyses)

Avlsgeder

Geder, der er blevet insemineret/bedaekket
mindst én gang

Fra forste insemine-
ring til afslutningen
af den anden fraveen-
ningsperiode

To cyklusser (hvis reproduktionsparametrene er
pakraevet)
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6. Tabel. Dyrekategori: Fisk

Omtrentlig periode (vagt/alder)

Minimumsvarighed af

Kategori Definition af dyrekategorien . langtidseffektivitetsundersogelser
Periode Alder Vgt
Laks og erreder 200-300 g 90 dage eller indtil kropsvaegten ved forsegets
begyndelse er fordoblet
Laks og erreder Gydebestande Sa taet pa gydepe- 90 dage
rioden som muligt
. Tabel. Dyrekategori: Kaniner
Omtrentlig periode (veegt/alder) . .
Kategori Definition af dyrekategorien Minimumsvarighed af
. langtidseffektivitetsundersogelser
Periode Alder Vgt

Fra-veennede/diende Fra en uge efter 56 dage
kaniner fodslen
Slagtekaniner Kaniner, der opdreettes til kedproduktion Efter fraveenning Op til 8-11 uger 42 dage

Avlshunner (til avl)

Hunner, der er blevet insemineret/bedackket
mindst én gang

Fra inseminering til
afslutningen af den
anden fravannings-
periode

To cyklusser (hvis reproduktionsparametrene er
pakravet)

Avlshunner (med
henblik pé nyttevirk-
ning i kaninunger)

Hunner, der er blevet insemineret mindst én
gang

Fra forste insemine-
ring

Fra mindst to uger inden faringen til endt
fraveenning

(f.eks. for mikroorganismeprodukter)
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8. Tabel. Dyrekategori: Heste

Kategori

Definition af dyrekategorien

Omtrentlig periode (vagt/alder)

Periode

Alder

Vegt

Minimumsvarighed af
langtidseffektivitetsundersogelser

Heste

Alle kategorier

56 dage
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