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(Rattsakter vilkas publicering dr obligatorisk)

KOMMISSIONENS DIREKTIV 2001/79/EG

av den 17 september 2001

om indring av radets direktiv 87/153/EEG om faststillande av riktlinjer fér bedomningen av
tillsatser i djurfoder

(Text av betydelse for EES)

EUROPEISKA GEMENSKAPERNAS KOMMISSION HAR ANTAGIT
DETTA DIREKTIV

med beaktande av Fordraget om upprittandet av Europeiska
gemenskapen,

med beaktande av rddets direktiv 70/524/EEG av den 23 no-
vember 1970 om fodertillsatser (!), senast dndrat genom
Europaparlamentets och radets direktiv 2001/46/EG (2), sir-
skilt artikel 5 i detta, och

av foljande skal:

(1)  Rédets direktiv 87/153/EEG av den 16 februari 1987 om
faststdllande av riktlinjer for bedomningen av tillsatser i
djurfoder (3), senast dndrat genom kommissionens direk-
tiv 95/11/EG (%), bor dndras till foljd av vetenskapliga
och tekniska framsteg.

(2)  Den o6kade forekomsten av antibiotikaresistenta bakte-
rier har visat sig vara ett stort problem for folkhélsan.
Resistens som fororsakats av anvindningen av antibioti-
ka som fodertillsats bidrar till den allménna resistensni-
van. Riktlinjer for andra tillsatser dn mikroorganismer
och enzymer bor darfor kompletteras genom faststillan-
det av ett krav pd att dokumentationen innehéller en
bedémning av risken for selektion och/eller 6verforing
av antibiotikaresistens och av eventuellt 6kad persistens
och utsondring av tarmpatogener, for att sikerstilla att
anvandningen av dessa tillsatser dr siker. Darfor bor det
dven faststillas vilka data som kravs for riskbedomning-
en och vilken metod som skall tillimpas.

1) EGTL 270, 14.12.1970, s. 1.

(")

(3) EGTL 234, 1.9.2001, s. 55.
(%) EGTL 64, 7.3.1987,s. 19.
() EGTL 106, 11.5.1995,s. 23.

(3)

Riktlinjerna bor kompletteras genom faststillandet av
kriterier for bedomning av de risker som konsumtionen
av livsmedel innehallande rester av tillsatsen eller dess
metaboliter medfor for konsumenten. P4 grundval av
resthaltstudierna bor maximalt tillitna resthalter och, i
tillimpliga fall, karenstider faststillas.

Miljoeffekterna av fodertillsatser dr viktiga eftersom
tillsatserna vanligen anvinds under en lang tid, och
av den anledningen bor de ovannimnda riktlinjerna
kompletteras genom faststillandet av kriterier for en
bedémning av risken for att tillsatsen har en negativ
effekt pd miljon, antingen direkt och/eller som resultat
av effekterna fran produkter som hirrér frén tillsatsen,
antingen direkt eller utsondrade av djuren i miljon.
Bedomningen av denna effekt bor ske stegvis pa grund-
val av en fas [- och fas [[-bedomning.

Riktlinjerna bor kompletteras med mer information om
hur arbetstagare och anvindare kan exponeras for
tillsatsen. Det skall goras en exponeringsbedomning for
att limpliga atgirder skall kunna vidtas.

Fortroendet i dokumentationens kvalitet och objektivitet
skulle oka om den kompletterades med en kritisk
granskning av en oberoende person som ir kind for att
vara expert pa omrddet. De fragor som skall granskas i
rapporten bor faststillas i riktlinjerna.

Erfarenheten har visat att riktlinjerna bor kompletteras
med mer specifika kriterier avseende undersokningar av
medlens effekt.



L267)2

Europeiska gemenskapernas officiella tidning

6.10.2001

(8)

(10)

(11)

(12)

(13)

[ artikel 9b.1 i direktiv 70/524/EEG faststills att de
tillsatser som avses i artikel 2 aaa i det direktivet
inledningsvis skall godkdnnas for tio &r varefter inneha-
varen av godkidnnandet kan ansoka om forlangning for
ytterligare en tiodrsperiod. Det dr nodvandigt att faststil-
la riktlinjer med uppgifter om vilken information som
en sddan ansokan om forlingning och den bifogade
dokumentationen skall omfatta.

[ artikel 9¢.3 i radets direktiv 70/524/EEG faststills att
resultaten fran hela eller delar av den utvirdering av data
och information som ingér i den dokumentation som
har legat till grund for godkdnnandet, fir anvindas till
forman for ndgon annan som ansoker om godkinnande
av avyttring av substansen tio ar efter det att en substans
godkandes for forsta gdngen. Det dr darfor nodvindigt
att faststdlla riktlinjer med uppgifter om den information
som likvil skall ingd i en ansokan och den bifogade
dokumentation.

Den vetenskapliga och tekniska kunskapen bor beaktas.

For tydlighetens skull dr det lampligt att gor en uppdel-
ning av riktlinjerna i riktlinjer som ar tillimpliga pé
andra tillsatser 4n mikroorganismer och enzymer och
riktlinjer som 4r tillimpliga pd mikroorganismer och
enzymer.

Dessa riktlinjer har faststillts pa grundval av den rapport
om Oversynen av riktlinjerna for bedomning av tillsatser
i djurfoder som Vetenskapliga kommittén for djurfoder
antog den 22 oktober 1999.

De atgdrder som foreskrivs i detta direktiv ar forenliga
med yttrandet frin Stindiga foderkommittén.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1
Bilagan till direktiv 87/153/EEG skall dndras pa foljande sitt:

Bilagan till detta direktiv skall laggas till efter overskriften.

Atrtikel 2

Medlemsstaterna skall sitta i kraft de lagar och andra forfatt-
ningar som 4r nodvindiga for att folja detta direktiv senast den
1 januari 2002 och skall genast underritta kommissionen om
detta.

Nir en medlemsstat antar dessa bestimmelser skall de innehal-
la en hdnvisning till detta direktiv eller atfoljas av en sddan

hinvisning nir de offentliggors. Narmare foreskrifter om hur
hinvisningen skall goras skall varje medlemsstat sjilv utfirda.

Artikel 3
Detta direktiv trader i kraft den tjugonde dagen efter det att

det har offentliggjorts i Europeiska gemenskapernas officiella
tidning.

Artikel 4

Detta direktiv riktar sig till medlemsstaterna.

Utfirdat i Bryssel den 17 september 2001.

Pd kommissionens vignar
David BYRNE

Ledamot av kommissionen
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BILAGA

DELI

ANDRA TILLSATSER AN MIKROORGANISMER OCH ENZYMER

ALLMANT

Dokumentet ar avsett som en vigledning for ssmmanstillningen av dokumentationen av substanser och beredningar
for vilka en ansokan om godkdnnande som fodertillsats eller av en ny anvindning for en godkind tillsats limnas in.
[ dessa riktlinjer avses med tillsats aktiva, kemiskt specificerade substanser eller beredningar som innehaller aktiva
substanser i det tillstind de har dd de ingdr i forblandningar och foder. Dokumentationen skall maojliggora en
bedomning av tillsatserna pd grundval av nuvarande kunskaper samt sikerstilla att de foljer de grundliggande
principer fér godkdnnande som faststillts enligt bestimmelserna i artikel 3a i direktiv 70/524/EEG.

Nar dokumentationen avser en tillsats som bestdr av eller innehaller genetiskt modifierade organismer i enlighet med
artikel 2.1 och 2.2 i radets direktiv 2001/18/EG (1), skall dokumentationen foérutom de uppgifter som krivs i dessa
riktlinjer innehélla de kompletterande uppgifter som anges i artikel 7a.1 i direktiv 70/524/EEG.

Dokumentationen bor innehélla detaljerade rapporter om alla studier som genomférts, presenterade i den ordning
och med den numrering som anges i dessa riktlinjer. Dessa bor innehélla referenser till och kopior av samtliga
vetenskapliga resultat som publicerats och som ér relevanta for bedomningen av tillsatsen. En elektronisk version av
dokumentationen bor stillas till forfogande. Studierna dr avsedda att pavisa att anvindningen av tillsatsen ar siker i
forhallande till

a)  den djurart som tillsatsen dr avsedd for vid den foreslagna nivan for inblandning i fodret,

b)  de personer som sannolikt kommer att exponeras for tillsatsen genom andning, annan slemhinne-, 6gon- eller
hudkontakt vid hantering av tillsatsen som sddan eller dd den ingar i forblandningar eller i foder,

¢)  konsumenter som fortdr livsmedel som harrér frin djur som fatt tillsatsen och som skulle kunna innehélla
rester av tillsatsen eller dess metaboliter; detta kan i allménhet sikerstillas genom att maximalt tilltna resthalter
(MRL) och karenstider faststlls,

d)  djur och manniskor i frdga om selektion och spridning av antibiotikaresistenta gener,

e)  miljon till foljd av tillsatsen i sig eller produkter som harror fran tillsatsen, antingen direkt och/eller utséndrade
av djur.

Obligatoriska ar i allminhet undersokningar som faststiller tillsatsens identitet, anvindningsbetingelser, fysikalisk-
kemiska egenskaper, metoder for bestimning av tillsatsen och dess effektivitet samt dven dess metabolism och
restsubstanser, fysiologiska och toxikologiska effekter pa den djurart som tillsatsen 4r avsedd for. Nir tillsatsen ar
avsedd for en djurkategori av en bestimd art maste effektivitets- och resthaltstudier foretas pd denna mélkategori. De
unders6kningar som ar nodvandiga for att bedoma eventuella risker for manniskors hilsa eller miljon beror framst
pa tillsatsens art och under vilka omstidndigheter den anvinds. Pa detta omrdade dr det inte mojligt att tillimpa strikta
regler. Ytterligare uppgifter kan begdras vid behov. Om ndgon av de uppgifter som foreskrivs i riktlinjerna saknas
skall skal for detta uppges. Dispens for undersokningar av mutagenicitet, carcinogenicitet och reproduktionstoxicitet
kan endast medges om man pa grund av den kemiska sammansittningen, praxis eller andra 6verviganden rimligen
kan utesluta sidana effekter.

Studierna bor genomforas och redovisas i enlighet med limpliga kvalitetsstandarder (t.ex. god laboratoriesed enligt
radets direktiv 87/18/EEG av den 18 december 1986 om harmonisering av lagar och andra forfattningar om
tillimpningen av principerna for god laboratoriesed och kontrollen av tillimpningen vid prov med kemiska
amnen (2)).

(1) EGTL 106, 17.4.2001, s. 1.
() EGTL15,17.1.1987, s. 29.
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Expertrapporter om kvalitet, effektivitet och sikerhet bor limnas in. Forfattarna, som bor ha relevanta kvalifikationer
och vara erkinda experter pa de berérda omradena, bor inte personligen ha medverkat i genomférandet av de tester
som tas med i dokumentationen. Rapporterna skall vara kritiska granskningar av den dokumentation som sokande
lamnar in. En faktasammanfattning r inte tillracklig.

Bestdmningen av de fysikalisk-kemiska, toxikologiska och ekotoxikologiska egenskaperna skall ske enligt de metoder
som fastlagts i rddets direktiv 67/548/EEG om tillndrmning av lagar och andra forfattningar om klassificering,
forpackning och markning av farliga dmnen (1), senast dndrat genom kommissionens direktiv 2000/33/EG (2), eller
enligt aktualiserade metoder som erkints av internationella vetenskapliga organ. Anvindningen av andra metoder
maste motiveras.

Varje dokumentation skall innehélla en adekvat sammanfattning, ett forslag till bilaga och eventuellt en monografi.
Dokumentation som avser antibiotika, koccidiostatika och andra likemedel samt tillvixtbefrimjande medel skall
atfoljas av en monografi, utformad i enlighet med avsnitt V, som mojliggor identifiering och karakterisering av
tillsatsen i fraga i enlighet med artikel 9n i direktiv 70/524/EEG. En identifieringsbeskrivning i enlighet med monstret
i avsnitt VI skall limnas in for samtliga.

Tillsatser som enbart 4r avsedda for foder till sillskapsdjur behover inte alltid genomga ett lika omfattande program
for provning av kronisk toxicitet, mutagenicitet, reproduktionstoxicitet och cancerogenicitet som tillsatser som ér
avsedda for utfodring av djur av vilka det framstills produkter f6r human konsumtion. Det krdvs inga resthaltstudier
pa sillskapsdjur.

Studier av tillsatsens metabolism i de livsmedelsproducerande djur som den ir avsedd for och i forsoksdjur som
anvinds for toxicitetsstudier kravs for att

a)  se till att det finns adekvata data om toxicitet hos modertillsatsen och eventuella metaboliter som produceras i
den djurart som tillsatsen ar avsedd for och som konsumenten kan tinkas bli exponerad for; darfor ar det
viktigt att jimfora tillsatsens metabolism i den djurart som tillsatsen dr avsedd for och i den f6rsoksdjurart som
anvands for toxititetsstudierna.

b)  identifiera och kvantifiera limplig(a) restmarkor(er) som skall anvindas for att faststilla den maximalt tillitna
resthalten for restmarkéren och karenstiderna for slutprodukten.

() EGT 196, 16.8.1967, s. 1.
() EGT L 136, 8.6.2000, s. 90.
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2.2

2.2.1

222

223

2.2.4

2.2.5

2.3

Avsnitt I: Sammanstillning av uppgifterna i dokumentationen

Sammanfattningen skall folja ordningen i riktlinjerna och omfatta samtliga delar med hénvisningar till
relevanta sidor i dokumentationen. Den bor innehalla ett forslag till villkoren f6r det godkidnnande som
det ansoks om.

Avsnitt II: Tillsatsens identitet, karakterisering och anvindningsbetingelser; kontrollmetoder

Tillsatsens identitet
Varumirke(n), forslag.

Typ av tillsats med avseende pd dess huvudsakliga funktion. Om mgjligt bor verkningsmekanismerna
styrkas. Ovrig anvindning av den aktiva substansen bor specificeras.

Kvalitativ och kvantitativ sammansittning (aktiv substans, ovriga bestindsdelar, féroreningar, variation
mellan tillverkningspartier). Om den aktiva substansen utgors av en blandning av aktiva bestdndsdelar,
som var och en klart kan definieras, skall de viktigaste bestdndsdelarna beskrivas separat med en uppgift
om proportionerna i blandningen.

Fysikaliskt tillstand, partikelstorleksdistribution, partikelform, densitet, bulkdensitet; for vétskor: viskosi-
tet, ytspanning.

Tillverkningsprocess inklusive sirskilda processmetoder.

Karakterisering av aktiv(a) substans(er)

Generiskt namn, kemisk namn enligt [UPAC-nomenklaturen (International Union of Pure and Applied
Chemistry), andra generiska internationella namn och foérkortningar. Nummer i Chemical Abstracts
Service (CAS).

Strukturformel, molekylformel och molekylvikt.

For aktiva substanser som framstillts genom fermentering: mikrobiologiskt ursprung (namn och plats
for kultursamlingen erkind som internationell deponeringsmyndighet, om majligt i Europeiska unionen,
didr stammen deponeras, deponeringsnummer, alla morfologiska, fysiologiska, genetiska och molekyldra
egenskaper som dr relevanta for identifiering). For genetiskt modifierade stammar skall upplysningar om
den genetiska modifieringen limnas.

Féroreningsgrad

Identifiering och kvantifiering av forekommande kemiska och mikrobiologiska orenheter och toxiska
substanser, bekriftelse pa frihet fran organismer som harrér fréan tillverkningen.

Relevanta egenskaper

Fysikaliska egenskaper hos kemiskt specificerade substanser: dissociationskonstant, pKa-virde, elektrosta-
tiska egenskaper, smaltpunkt, kokpunkt, densitet, angtryck, loslighet i vatten och organiska 16sningsmedel,
Kow- och Ko-virden, massa och absorptionsgrad, NMR-data, eventuella isomerer och andra relevanta
fysiska egenskaper.

Framstillnings- och reningsmetoder, niringsmedium som anvints, och for produkter som framstillts
genom fermentering, variation mellan tillverkningspartier.

Karakterisering av tillsatsen: fysikalisk-kemiska och teknologiska egenskaper

Stabilitet for varje formulering av tillsatsen vid paverkan fran miljofaktorer som ljus, temperatur, pH,
fukt, syre och forpackningsmaterial. Tillsatsens forvintade héllbarhetstid sdsom den marknadsférs.
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2.4

2.4.1

2.4.2

243

244

245

2.4.6

2.5

Stabilitet for varje formulering av tillsatsen under beredning och lagring av forblandningar och foder,
srskilt stabilitet for férvintade forhdllanden under tillverkning och lagring (virme, fukt, skjuvspanning,
tid och forpackningsmaterial). Eventuella nedbrytningsprodukter. Tillsatsens forvantade hallbarhetstid.

Andra limpliga fysikalisk-kemiska eller teknologiska egenskaper for att erhalla och behalla homogena
blandningar i férblandningar och foder, dammotverkande och elektrostatiska egenskaper, dispersionsgrad
i vatskor.

Forvintad inkompatibilitet eller interaktion med fodermedel, bdrare, andra godkinda tillsatser och
likemedel.

Tillsatsens anvandningsbetingelser

Nir en tillsats har betydande saval tekniska som djurhallningstekniska effekter skall det uppfylla villkoren
i bdda kraven. For varje tillsats skall kraven identifieras och motiveras.

Foreslagen teknologisk anvindning vid framstillning av foder eller i forekommande fall i ravara.

Foreslaget anvandningssitt i foder (t.ex. djurart eller djurkategori och aldersgrupp/produktionsled, typ av
fodermedel och kontraindikationer).

Foreslagen metod och nivé for inblandning i forblandningar och fodermedel, eller i forekommande fall
ravara, uttryckt som andel av tillsats och kemiskt specificerade substanser av forblandningens,
fodermedlets eller i forekommande fall ravarans vikt, med uppgift om foreslagen dosering i det slutliga
fodret och foreslagen administreringstid och eventuellt karenstid.

Data frdn ovriga kinda anvindningsomraden for den aktiva substansen (t.ex. i foder, humanmedicin eller
veterinirmedicin, jordbruk och industri) skall limnas in.

Foreslaget sikerhetsdatablad i enlighet med kommissionens direktiv 91/155/EEG (') om inférandet och
den nidrmare utformningen av ett sdrskilt informationssystem avseende farliga preparat (beredningar) i
enlighet med artikel 10 i rddets direktiv 88/379/EEG (2), och om n6dvindigt foreslagna atgirder for att
forebygga yrkesfaror och skyddsatgirder under framstillning, hantering, anvindning och bortskaffande.

Kontrollmetoder

Beskrivning av de metoder som anvints for bestimning av kriterierna i 2.1.3, 2.1.4, 2.2.3, 2.2.4, 2.3.1,
2.3.2,2.3.3 och 2.3.4.

Beskrivning av de kvalitativa och kvantitativa analysmetoderna vid rutinkontroll av den aktiva substansen
i forblandningar och foder. Metoden skall valideras i en ringtest ddr minst fyra laboratorier deltar eller
internt i enlighet med internationella harmoniserade riktlinjer for intern validering av analysmetoder (%) i
fraga om foljande parametrar: applicerbarhet, selektivitet, kalibrering, riktighet, precision, omfattning,
detektionsgrins, kvantifieringsgrins, sensitivitet, robusthet och genomférbarhet. Genomford bedémning
av dessa egenskaper skall styrkas (2.5.4).

Beskrivning av de kvalitativa och kvantitativa analysmetoderna for bestimning av restmarkor(er) (4) av
den aktiva substansen i malvivnad och animalieprodukter.

(') EGTL76,22.3.1991,s. 35.

() EGTL187,16.7.1988,s. 14.
(%) Method Validation — A Laboratory Guide, EURACHEM Secretariat, Laboratory of the Government Chemist, Teddington, UK,

1996.

(*) Restmarkoren dr en restsubstans vars koncentration stdr i ett kint forhdllande till den hastighet med vilken den sammanlagda
restkoncentrationen i malvavnaden bryts ned till den maximalt tilldtna resthalten.
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3.1

3.2

3.2.1

Metoderna i 2.5.2 och 2.5.3 bor kompletteras med upplysningar om provtagningsmetod, utbyte,
specificitet, riktighet, precision, detektionsgrins, kvantifieringsgrians och valideringsmetod. Referensstan-
darder for den aktiva substansen och/eller restmarkor(er) skall kunna limnas liksom information om
optimala lagringsforhdllanden for dessa referensstandarder. Vid utformningen av metoder skall hinsyn
tas till det faktum att kvantifieringsgrinserna maste ligga under de maximalt tillitna resthalterna. Vidare
bor hansyn tas till deras limplighet for rutinanalyser.

Avsnitt III: Undersokningar av tillsatsens effektivitet

Undersikning av effekterna pd foder

Dessa undersokningar berdr teknologiska tillsatser som antioxidanter, konserveringsmedel, bindemedel,
emulgeringsmedel, stabiliseringsmedel, fortjockningsmedel, pH-regulatorer etc., som ir avsedda att
forbittra eller stabilisera forblandningars och fodermedels egenskaper men som inte har ndgon direkt
biologisk effekt pd animalieproduktion. All pastddd aktivitet och alla pastddda effekter hos tillsatsen skall
styrkas med vetenskapliga beldgg.

Dokumentation om tillsatsens effektivitet skall limnas utifran limpliga kriterier enligt erkdnda, acceptabla
metoder under de avsedda anvindningsbetingelserna i jamforelse med limpliga kontrollfodermedel.
Dessa undersokningar skall utformas och genomforas sa att en statistisk utvardering mojliggors.

Fullstindiga uppgifter om de aktiva substanser, preparat, forblandningar och foder som undersokts,
tillverkningspartiernas referensnummer, detaljerade uppgifter om behandlings- och forsoksbetingelser
skall lamnas. For varje experiment skall positiva och negativa, teknologiska och biologiska effekter
redovisas.

Undersikning av effekterna pa djur

Undersokningar av tillsatser i djurhallningen skall genomforas pa de djurslag/djurkategorier som tillsatsen
ar avsedd for och jimforas med negativa kontrollgrupper (utan antibiotika, tillvixtbefraimjande medel
eller andra likemedel) och om mojligt med grupper som far foder innehallande tillsatser som dr godkdnda
i EG med kind effektivitet i rekommenderad dosering (positiv kontroll).

De anvinda djuren bor vara friska och foretriadesvis hirrora frin en homogen grupp.

Undersokningarna skall mojliggora en utvirdering av tillsatsens effektivitet i enlighet med jordbrukspraxis
inom EU. Om mojligt bor likartade forsoksplaner anvindas for samtliga forsok sa att data avslutningsvis
kan testas for homogenitet och slds samman (om testerna medger det) for statistisk utvardering.

Inget sdrskilt protokoll rekommenderas utan flexibilitet tillats sd att undersokningarna kan utformas
och genomféras utifrdn vetenskapligt baserade val. Utformningen av forsoken skall motiveras i
overensstimmelse med kraven for tillsatsens anvindning och den skall ta hinsyn till limplig statistisk
giltighet.

Koccidiostatika och andra medicinskt verksamma substanser

Det bor huvudsakligen liggas vikt vid att verifiera specifika effekter (t.ex. kontrollerade djurslag, berord(a)
fas(er) i livscykeln) och framst profylaktiska egenskaper (t.ex. dodlighet, sjuklighet, antal oocyster och
omfanget av lesioner).

Uppgifter om effekten pa foderutnyttjande och tillvixt i levande vikt bor limnas.

De effektivitetsdata som krévs omfattar tre forsoksteg pa djur som tillsatsen ar avsedd for:
a)  Kontrollerade burforsok (enkel- och blandinfektioner).

b)  Kontrollerade studier av golvhéllning (simulerade anvindningsbetingelser).

¢)  Kontrollerade faltforsok (faktiska anvindningsbetingelser).
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3.3

Samtidigt och ndr det verkar relevant under effektivitetsforsoken bor ytterligare/kompletterande data
dokumenteras for att mojliggora en bedomning av interferens med tillvixt och foderomvandling
(slaktfjadertd, varphons och kaniner), effekter pa 4dggliggningsformédga och klackbarhet (avelsfjaderfs).

Andra tillsatser i djurhéllningen

Uppgifter om effekterna pa foderintag, kroppsvikt, foderutnyttjande (helst pa torrfoderbasis), produktkva-
litet och utbyte samt andra parametrar med positiva effekter pa djuret, miljon, producenten eller
konsumenten. Studierna bér i forekommande fall omfatta en uppgift om dosresponssambandet.

Forsoksbetingelser

Forsoken bor genomforas pa minst tvd olika platser. De bor rapporteras separat med narmare uppgifter
om kontrollerna och varje experimentell behandling. Forsoksprotokollen bér utarbetas omsorgsfullt vad
giller foljande allmdnna beskrivande data:

Besittning eller flock: plats och storlek, utfodrings- och uppfédningsforhallanden, utfodringsmetod; for
vattenlevande arter antal och storlek pd tankar eller dammar pa foretaget och vattenkvalitet.

Djur: art (for vattenlevande arter avsedda for human konsumtion skall identifiering ske genom deras
gingse namn foljt av det latinska namnet enligt Linné inom parentes), ras, dlder, kon, identifieringsmetod,
fysiologiskt utvecklingsstadium och allman hilsostatus.

Antal forsoks- och kontrollgrupper, antal djur i varje grupp. Antalet djur som ingdr i forsoken maste
medge statistisk analys. De anvinda metoderna for statistisk utvirdering bor anges. Minst tre (3)
oberoende jamforbara forsok pa nivan p < 0,05 i varje djurkategori som kraven omfattar skall limnas in
for att pavisa den effekt som det hinvisas till. For idisslare kan en ligre sannolikhet (p < 0,10) godtas.
Rapporten bor omfatta samtliga djur eller forsoksenheter som ingick i forsoken. Fall som inte kan
bedémas pd grund av avsaknad eller forlust av data bor rapporteras och deras fordelning inom
djurgrupperna anges.

Foder: Beskrivning av tillverkning och fodrets kvantitativa sammansittning uttryckt i ingdende
ingredienser, relevanta niringsimnen (analyserade virden) och energiinnehall. Redovisning av foderintag.

Koncentration av den aktiva substansen (och, i forekommande fall, substanser som anvints i jimfoérande
syfte) i fodret bor faststillas genom en kontrollanalys som utforts med hjilp av en relevant, godkind
metod. Satsernas referensnummer.

Datum och forsokens exakta lingd. Datum for och beskrivning av de utfoérda unders6kningarna.

Studier f6r att bestimma dos: syftet med dessa studier ar att forklara den logiska grunden f6r valet av en
dos eller ett dosintervall som péstas vara optimalt effektiv(t). Dosbestimningen kommer att baseras pa
en kontroll (utan antibiotika, tillvixtbefrimjande medel eller andra likemedel) och minst tre icke-
nollnivéer i de djur som tillsatsen ar avsedd for.

Tidpunkten for och forekomsten av odnskade foljder av behandling av individer eller grupper méste
rapporteras (limna ndrmare uppgifter om det 6vervakningsprogram som anvénts i studien).

Alla tillsatser som studerats under lantbruksliknande férhallanden skall ha gott vetenskapligt underlag
for sikerheten for anvindare, konsumenter, djur och miljo. Om en tillsats inte uppfyller kraven pa
konsumentsikerhet bor varje studie som genomfors utformas for att forhindra att animalieprodukter
som hirror fran forsoksdjuren kommer in i livsmedelskedjan.

Undersokningar av animalieprodukters kvalitet

Animalieprodukter bér i tillimpliga fall undersokas avseende organoleptiska, niringsmassiga, hygieniska
och tekniska egenskaper.
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Studier av effekterna pd det animaliska avfallets egenskaper

Om tillsatsen ar avsedd att modifiera egenskaperna hos animaliskt avfall (t.ex. kvéve- eller fosforhalt,
lukt, volym) krivs det studier som pévisar dessa egenskaper.

Avsnitt IV: Undersokningar av sikerheten vid anvindning av tillsatsen

De undersokningar som anges i detta avsnitt dr avsedda att mojliggora bedomning av
—  sdkerheten vid anvindning av tillsatsen till den djurart som den 4r avsedd for,

—  risker forknippade med selektion ochfeller Gverforing av antibiotikaresistens och med okad
persistens och utséndring av tarmpatogener,

—  risker som konsumenten kan utsittas for genom att konsumera foda som innehiller rester av
tillsatsen och dess metaboliter,

— risker vid inandning, annan slemhinne-, 6gon- eller hudkontakt for personer som kan tinkas
hantera tillsatsen som sddan eller dd den ingér i forblandningar eller i foder,

—  risker for negativa effekter pa miljon, fran tillsatsen i sig sjdlv eller frdn produkter som harrér frin
tillsatsen, antingen direkt och/eller utsondrade av djur.

Hansyn bor tas till kind inkompabilitet och/eller interaktion mellan tillsatsen och veterinirmedicinska
likemedel och/eller foderbestandsdelar som ir relevanta for den avsedda djurarten.

Dessa undersokningar kommer normalt sett att kréivas i sin helhet for varje tillsats sdvida inte ett sarskilt
undantag eller en sirskild dndring faststills i direktivet.

En mindre omfattande ansokan kommer att godtas for en féreslagen utvidgning av den godkinda
anvindningen till djurarter som fysiologiskt och metaboliskt dr besliktade med en av de djurarter som
anvindningen av tillsatsen redan dr godkind for. Dessa begrinsade data bor pévisa sikerheten for den
nya djurarten och avsaknaden av signifikanta skillnader vad giller metabolism och restsubstanser i itlig
vivnad. Foreslagen maximalt tilldten resthalt (MRL) och karenstid for djurarten skall motiveras.

For att kunna bedoma de risker som konsumenten kan utsittas for och foljaktligen faststilla de maximalt
tillitna resthalterna och karenstiden skall f6ljande upplysningar limnas:

—  Den aktiva substansens kemiska struktur.

—  Metabolismen hos de foreslagna djurarter som tillsatsen &r avsedd for.

—  Beskaffenheten hos restsubstanserna i dessa djurarter som tillsatsen ir avsedd for.
—  Lackagestudier av restsubstanser i vivnad.

—  Data om den aktiva substansens och dess metaboliters biologiska effekter.

Kunskap om restsubstansernas (bade de obundnas och de bundnas) biotillginglighet kan dven vara nyttig,
sdrskilt nir manga metaboliter produceras och inga restmarkorer kan pavisas (se avsnitt 4.1.3.3).

Dessutom ar kunskap om sammansittningen och de fysikalisk-kemiska och biologiska egenskaperna hos
de huvudsakliga utséndrade rester som hérror fran tillsatsen noédvindig, for att ange omfattningen av de
unders6kningar som dr nodvindiga for bedémning av risken for negativa effekter pd miljon eller
persistens i miljon (se punkt 4.5).
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4.1.3.1

Undersokningar pd de djurarter som tillsatsen dr avsedd for

Toleransforsok pa de djurarter/-kategorier som tillsatsen ar avsedd for

Syftet ér att faststilla en sikerhetsmarginal (dvs. en marginal mellan den hogsta foreslagna dosen i
fodermedel och den ldgsta niva som ger ogynnsamma effekter). En sikerhetsmarginal med en faktor pa
minst tio anses dock tillricklig for att inga ytterligare forsok skall krivas. Ett sddant toleransforsok skall
helst genomforas i de djurarter/-kategorier som tillsatsen 4r avsedd for under hela produktionsperioden,
dven om en forsoksperiod pd en manad normalt sett skulle godtas. For detta kravs dtminstone bedomning
av kliniska tecken och andra parametrar for att konstatera effekter pa hilsan hos de djur som tillsatsen dr
avsedd for. En negativ kontrollgrupp (utan antibiotika, tillvixtbefrimjande medel eller andra likemedel)
skall ingd. Beroende pa den toxikologiska profilen kan dven ytterligare parametrar krivas. Eventuella
negativa effekter som pévisas under undersokningarna av effekten bor dven rapporteras under detta
avsnitt.

Nar produkten dr avsedd for anvindning i djur som eventuellt kan anvindas for avel, bor studier
genomforas for att utreda mojliga storningar av den allmédnna reproduktionsférmdgan hos hanne eller
hona eller skadliga effekter pd avkomman som uppkommer genom tillforsel av den tillsats som
undersoks.

Tillsatsens mikrobiologiska sikerhet.
Samtliga studier bor genomféras med den hogsta foreslagna dosen.

Om den aktiva substansen har antimikrobiell aktivitet vid foderkoncentrationsnivin, bor minsta
himmande koncentration (MIC) faststillas hos lampliga patogena och apatogena, endogena och exogena
bakterier i enlighet med standardiserade forfaranden.

Tester for att bestimma tillsatsens formdga att
—  framkalla korsresistens mot relevanta antibiotika,

— under faltférhéllanden selektera resistenta bakteriestammar i den djurart som tillsatsen ér avsedd
for och, om si ar fallet, undersokningar av de genetiska mekanismerna for overforing av
resistensgener.

Tester for att bestimma tillsatsens effekt

—  pd ett antal opportunistiska patogena organismer som finns i tarmkanalen (t.ex. Enterobacteriaceae,
Enterococci och Clostridia),

—  pa utsondring eller exkretion av relevanta zoonotiska mikroorganismer, t.ex. Salmonella spp.
Campolybacter spp.

Om den aktiva substansen uppvisar antimikrobiell aktivitet, bor faltstudier for kartliggning av bakterier
som dr resistenta mot tillsatsen genomforas.

Undersokningar av metabolism och resthalter
Syftet med studierna 4r att

— faststélla den aktiva substansens metaboliseringsvdgar som utgdngspunkt for den toxikologiska
bedémningen av den,

—  identifiera restsubstanser och faststilla deras kinetik i 4tlig vavnad och atliga produkter (mjolk, 4gg),
—  identifiera utséndrade substanser som en forutsittning for att bedoma deras effekt pd miljon.

Emellandt, tex. for tillsatser som hérror frin fermentering, kan det vara nodvindigt att utvidga dessa
studier till andra substanser som tillsitts eller hdrror fran fermenteringsprocessen. Toxicitet som dr
signifikant i forhallande till toxiciteten hos tillsatsens aktiv(a) bestdndsdel(ar) skulle vara ett exempel pd
en siddan omstindighet.
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Farmakokinetik

Vid planeringen och utformningen av studierna mdste hansyn tas till malpopulationens anatomiska,
fysiologiska (alder, typ, kon) och miljomassiga kdnnetecken samt djurkategorin. I tillimpliga fall skall
inverkan fran tarm- och magfloran, den enterohepatiska kretsloppet eller cecotrofi beaktas. Den dosregim
som testas skall vara den som &r avsedd for anvindning och om mojligt en flerdosregim om det dr
motiverat. Den aktiva substansen (inklusive den mirkta substansen) skall blandas i fodret savida inte
ndgot godtagbart skl kan limnas for att detta inte sker.

Foljande studier krévs:

Amnesomsittningsbalans och kinetik i plasma/blod efter tillforsel av en engdngsdos for att bedoma
hastighet och omfattning pd absorption, distribution och utsondring (urin, faeces, glar, galla,
utandningsluft, mjolk och dgg).

Identifiering av huvudsakliga (> 10 %) metaboliter i avf6ring, forutom om en mindre viktig (< 10 %)
metabolit skulle visa sig vara toxikologiskt orovickande.

Distribution av mirkt material i vivnad och produkter efter engdngstillforsel till djur hos vilka
jamviktskoncentration redan uppndtts med omarkt tillsats.

Studierna under 4.1.3.1 och 4.1.3.2 bor ske enligt spdrmetod med isotopt spardmne eller alternativa
relevanta metoder.

Resthaltstudier

Identifiering av de restsubstanser (modersubstanser, metaboliter, nedbrytningsprodukter, bundna
restsubstanser (1)) som utgér mer dn 10 % av de sammanlagda restsubstanserna (utom om en
mindre viktig metabolit skulle visa sig vara toxikologiskt orovickande) i itlig vavnad och idtliga
produkter (mjol, dgg) vid metabolisk balans, dvs. efter flergdngstillforsel av den mirkta substansen.
Andelen restmarkorer i forhdllande till den sammanlagda restkoncentrationen.

Kinetiska studier av restsubstanserna i vivnaden (inklusive mjolk och dgg i tillimpliga fall) under
den lickageperiod som foljer efter att jamviktskoncentration uppnatts och vid anvindning av
hogsta foreslagna nivd, upprittande av metabolisk profil, identifiering av malvavnad (?) och av
restmarkor.

Lickagestudier av restmarkor fran mélvivnad (inklusive mjolk och dgg i tillimpliga fall) efter att
tillforsel av tillsatsen upphort efter upprepad tillforsel enligt foreslagna anvindningsbetingelser och
i tillrdcklig méngd for att uppnd jamviktskoncentration, i syfte att faststilla en karenstid pa grundval
av den faststdllda maximalt tillitna resthalten.

Karenstiden for tillsatsen skall inte vara kortare dn den tid som kravs for koncentrationen av den
restmarkor som pdvisats i mdlvavnad att sjunka under grinsvirdet (95 % konfidensintervall).
Tidpunkter med intervaller som valts med hinvisning till den aktiva substansens och dess
metaboliters lickagefas samt dtminstone fyra djur per tidpunkt beroende pa arten (storlek, genetisk
variabilitet) bor anses vara ett minimikrav (3).

() Bundna restsubstanser utgér den kvarvarande andel restsubstanser i vivnad som inte kan extraheras pa fysikalisk-kemisk eller

biologisk vig. De harror fran kovalent bindning av en av foreningens metaboliter med cellulira makromolekyler.

(3) Maélvivnaden ér den étliga vivnad som valts ut f6r kontroll av den sammanlagda restkoncentrationen i det djur som tillsatsen dr
avsedd for.
For att bestimma en karenstid foreslds att det vid varje slakt eller tidpunkt tas prov pé f6ljande lagsta antal friska djur:
Mjolkproducerande notkreatur, atta, omfattar djur under andra eller senare laktationen (fyra hogmjolkande kor i borjan
pa laktationen och fyra ligmj6lkande kor i slutet av laktationen).

Andra storre djur, fyra per provtagningstillfalle.

Fjaderfd, sex per provtagningstillfille.

Virphons, tio dgg per tidpunkt.

Fisk, tio per provtagningstillfille.



6.10.2001

Europeiska gemenskapernas officiella tidning

L267/13

4.2

4.2.1

4.2.2

4.23

4.2.4

Undersikningar pd forsoksdjur

Studierna skall genomforas med den aktiva substansen medelst de internationellt erkinda standardiserade
forsoksmetoder som beskrivs i OECD:s "Guidelines for methodological details” eller i direktiv 6 7/548/EEG,
och i enlighet med principerna for god laboratoriesed (GLP). Ytterliga studier av sirskilda metaboliter
som produceras av den djurart som tillsatsen dr avsedd for kan bli noédvindiga om dessa inte bildas i
forsoksdjurarterna i nagon signifikant omfattning. Om humandata finns tillgingliga kan dessa dven
behova beaktas vid beslut om vilka ytterligare tester som skall genomféras.

Akut toxicitet

Studier av akut oral toxicitet bor utforas pd minst tva ddggdjursarter. En forsoksdjurart kan i tillimpliga
fall ersittas med den djurart som tillsatsen ar avsedd for. Det ér inte nodvindigt att faststilla ett exakt
LD50-virde, ett ungefarligt virde for lagsta letala dos dr vanligen fullt tillrackligt. For att minska antalet
djur som anvinds och deras lidande bor den maximala dosen inte overskrida 2 000 mg/kg kroppsvikt
och alternativa metoder (s.k. limit-test, metod for bestimning av sirskiljande dos, metod for bestimning
av akut toxicitetsklass) rekommenderas.

Riskerna for arbetstagare bor bedomas i en serie studier av produkten (den aktiva substansen plus bdrare
i den form som kommer att finnas i handeln). Hudirritationstestning skall utféras och om resultaten ar
positiva bor bedomning av slemhinneirritation (t.ex. 6gon) ske. Allergiframkallande formaga/hudsensibili-
seringsformdga bor bestimmas. Testning av akut inhalationstoxicitet bor ske om produkten kan bilda
damm eller gaser som kan inandas.

Studier av genotoxicitet inklusive mutagenicitet

For att kunna identifiera aktiva substanser och i tillimpliga fall de metaboliter och nedbrytningsprodukter
som har mutagena och genotoxiska egenskaper, skall en utvald kombination av minst tre olika
genotoxicitetstester utforas. Testbatteriet bor i normala fall omfatta tester av prokaryotiska och
eukaryotiska system samt in vitro- och in vivo-tester med mammalieceller. Testerna bor i tillimpliga fall
genomforas med och utan metabolisk aktivering av mammalieceller.

Skilen for valet av tester avseende deras tillforlitlighet vad giller att faststilla genotoxiska effekter pa
olika genetiska endpoints pd gen-, kromosom- och genomnivd bor anges. Ytterligare tester kan vara
pakallade beroende pé resultaten av testerna och med hinsyn till substansens generella toxicitetsprofil
och avsedda anvindning. Testerna skall utforas enligt etablerade och aktualiserade validerade forfaranden.
Om testobjektet dr benmirg och om resultatet dr negativt kravs beldgg for att cellen exponerats for
testsubstansen.

Studier av subkronisk (90 dagars) oral toxicitet

Testning skall pdgd under minst 90 dagar. For tillsatser som ar avsedda for anvindning i livsmedelsprodu-
cerande djurarter bor studierna utféras pé tva djurarter, av vilka en bor vara icke-gnagare, som kan vara
den djurart som tillsatsen ér avsedd for. For tillsatser som ar avsedda for anvindning i djur som inte ar
avsedda for human konsumtion ér studier pd den djurart som tillsatsen 4r avsedd for tillrackliga. Den
aktiva substansen skall dessutom administreras oralt pa minst tre doseringsnivéer till en kontrollgrupp
for att ett dosresponssamband skall erhillas.

Maximaldosen bor normalt sett pavisa skadliga effekter. Den ldgsta dosen bor inte framkalla nagon
pavisbar toxicitet.

Studier av kronisk oral toxicitet (inklusive carcinogenicitetsstudier)

En studie av kronisk toxicitet, som kan omfatta undersokning av carcinogenicitet, skall genomforas pa
minst en gnagare.

Carcinogenicitetsstudier behover inte genomféras om den aktiva substansen och dess metaboliter
— genomgéende uppvisar negativa resultat i ett limpligt antal genotoxicitetstest,
—  inte dr strukturellt besliktade med kanda karcinogena dmnen och

—  inte ger upphov till effekter som visar pd potentiell (pre)neoplasi i provningar av kronisk toxicitet.
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Studier av reproduktionstoxicitet inklusive teratogenicitet

Tvéagenerationsstudier av reproduktionstoxicitet

—  Studier av reproduktionsformagan skall genomforas och stricka sig dver minst tvé filialgenerationer
(F1, F2) och de kan kombineras med en teratogenicitetsstudie. Den substans som undersoks skall
administreras till hannar och honor vid en ldmplig tidpunkt foére parning. Tillforseln skall fortsitta
till och med avvinjningen av F2-generationen.

—  Alla relevanta iakttagelser i friga om fertilitet, driktighet, forlossning, moderns beteende, laktation,
Fl-avkommans tillvixt och utveckling frin befruktning till sexuell mognad och F2-avkommans
utveckling fram till avvinjning skall observeras noggrant och rapporteras.

Studier av teratogenicitet

Teratogenicitetsstudien omfattar embryo- och fostertoxicitet. Den skall foretas pd minst tvd djurarter.

Studier av metabolism och disposition

Studier av absorption, distribution i kroppsvitska och kroppsvivnad och utsondringsvigar skall
genomforas. En metabolismstudie som omfattar imnesomsittningsbalansen och identifiering av huvud-
metaboliterna i urin och faeces bor genomféras i djur av bada konen och av samma stammar som de
djur som anvinds i de toxikologiska undersokningarna. En engdngsdos av den mirkta molekylen (se
4.1.3) bor tillforas vid jamviktskoncentration som uppnatts genom anvindning av den omdrkta
foreningen i en dos som motsvarar den foreslagna maximaldosen for det djur som tillsatsen adr avsedd
for.

Restsubstansers biotillginglighet

Vid bedomningen av risken som konsumenterna utsitts for vad giller vissa, frimst bundna, restsubstanser
som finns i animalieprodukter kan hinsyn tas till en sikerhetsfaktor som baserar sig pa bestimningen av
deras biotillganglighet med hjilp av lampliga forsoksdjur och erkdnda metoder.

Ovriga specifika toxikologiska och farmakologiska studier

Ytterligare studier som tillhandahaller ytterliga upplysningar som kan vara av betydelse for sikerhetsbe-
domningen av den aktiva substansen och dess restsubstanser bor genomforas om det finns anledning till
oro.

Bestdmning av en hogsta dos som inte framkallar ndgon effekt (No Observed Effect Level, NOEL)

Alla ovanstdende resultat tillsammans med alla relevanta data (inklusive eventuella relevanta uppgifter
om den aktiva substansens effekt pd manniska) och i tillimpliga fall information som publicerats om
nira besldktade kemiska strukturer bor beaktas nir en nolleffektdos (NOEL) uttryckt i mg/kg kroppsvikt
per dag faststills. Den lagsta nolleffektdosen bor viljas.

Den nolleffektdos som anvinds for berdkningen av acceptabelt dagligt intag (ADI) bor emellertid viljas
ut pd grundval av toxikologiska eller farmakologiska effekter. For vissa tillsatser, t.ex. antibakteriella
medel, dr det bittre att faststdlla ADI pa grundval av effekterna pa tarmens mikroflora hos manniska. I
avsaknad av internationellt vedertagna och validerade metoder {or att beskriva tarmflora kan det vara
lampligare att utga fran effekterna pa utvalda och kinsliga tarmbakteriestammar hos ménniska.
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4.3

Virdering av sikerheten for konsumenten

Forslag till acceptabelt dagligt intag (ADI) for tillsatsen

Ett ADI-virde bor i forekommande fall foreslas.

ADl-virdet (uttryckt i mg av tillsatsen eller det tillsatsliknande dmnet per person och per dag) beriknas
genom division av nolleffektdosen (NOEL) med en limplig sikerhetsfaktor och multiplikation med en
genomsnittlig kroppsvikt for ménniska pa 60 kg. Denna nolleffektdos uttryckt i mg/kg kroppsvikt/dag
kan viljas ut med hjilp av toxikologiska eller farmakologiska resultat. I vissa fall kan ett ADI-vdrde som
grundar sig pa tillsatsens mikrobiologiska egenskaper vara mer relevant. Valet kommer att bero pé vilken
egenskap som 4r mest relevant i friga om hilsorisker fér konsumenten.

Den sikerhetsfaktor som anvinds for att faststilla ADI-virdet for en sirskild tillsats bor viljas ut med
hdnsyn tagen till foljande:

—  Arten av biologisk effekt som anvinds {or att identifiera nolleffektdosen.

—  Effektens relevans for minniska och effektens reversibilitet.

—  Omfattningen och kvaliteten pd data som anvinds for att identifiera nolleffektdosen.

—  Eventuell kunskap om restsubstansbestandsdelarnas effekt(er).

Vanligen anvinds en sikerhetsfaktor pa minst 100 vid berdkning av ADI-virdet (dvs. en faktor pa 10 for
att viga in eventuell variation mellan arter och ytterligare en faktor pa 10 for eventuella skillnader i
respons mellan manniskor). Om humandata om den aktiva substansen ar tillgingliga kan en ligre
sikerhetsfaktor godtas.

Forslag till maximalt tillatna resthalter (MRL) av tillsatsen

Vid berdkningen av den maximalt tilldtna resthalten utgdr man fran antagandet att intaget av atlig vdvnad,
mjolk- och dggprodukter dr den enda potentiella exponeringskillan for minniska. Om detta inte ar fallet
skall andra kallor beaktas.

Ett antal av dessa substanser har anvints som fodertillsatser och f6r andra dndamal. I sddana fall kan den
beriknade maximalt tillatna resthalten forvintas vara densamma. Det kan dven finnas fall dd man pa
strangt vetenskapliga grunder berdknar olika maximalt tillitna resthalter for varje anvindning, nimligen
ndr administreringsvig, dosering, doseringsfrekvens och behandlingslingd skiljer sig tillrackligt frin dem
som giller for anvindning som fodertillsats, for att det skall finnas uppgifter som visar pé att kinetik
och/eller metabolism kan leda till olika profiler for restsubstanserna. Under sidana omstindigheter
forvintas det att den stringaste maximalt tillatna resthalten tillimpas.

For faststdllandet av en maximalt tilliten resthalt skall de kemiska egenskaperna bestimmas hos det
lakemedelsliknande dmne som &r avsett for att anvindas for specifiering av resthalterna i vdvnaden. Detta
dmne kallas restmarkor. Denna restsubstansbestdndsdel beh6ver inte nddvéandigtvis vara den toxikologiskt
relevanta restsubstansen, men skall viljas som limplig indikator for att representera den sammanlagda
signifikanta restkoncentrationen. Andelen restmarkér i férhéllande till sammanlagd restkoncentration i
forbindelse med ADI (dvs. andelen restmarkér i forhéllande till den sammanlagda koncentration
radioaktiva restsubstanser, andelen restmarkor i forhallande till koncentrationen av samtliga biologiskt
aktiva restsubstanser) bor faststillas vid samtliga tidpunkter under lickagestudierna. Forhdllandet bor i
synnerhet vara kint for den tidpunkt som har valts for faststillande av maximalt tilldtna resthalter. Det
skall finnas en limplig analysmetod for denna restmarkor for att sikerstilla att den maximalt tilldtna
resthalten inte dverskrids.
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Nar maximalt tilldtna resthalter (uttryckta som g/kg av restmarkoren per kg dtlig vat vavnad eller produkt)
faststills pa grundval av ett ADI, skall foljande virden for manniskors dagliga fodointag tillimpas:

Diggdjur Fagel Fisk
Muskelvivnad 300 g 300 g 300 g (*)
Lever 100 g 100 g
Njure 50¢g 10¢g
Fettvivnad 50 g (**) 90 g (***)
+ Mjolk 1500g
+ Agg 100 g

(*) Muskelvivnad och hud i naturliga proportioner.
(**) For grisar 50 g fettvavnad och sval i naturliga proportioner.
(***) Fettvavnad och hud i naturliga proportioner.

Individuella MRL-virden i olika vdvnad bor aterspegla lickagets kinetik for restsubstanserna inom
denna vivnad i den djurart som dr avsedd for anvindning. Hartill krdvs en analysmetod med en
kvantifieringsgrins som ligger under den maximalt tillatna resthalten (se punkt 2.5.3 i avsnitt II).

Om en substans skulle kunna leda till en restsubstans i vidvnad eller produkter, bor sddana maximalt
tilldtna resthalter foreslas att den sammanlagda mingd toxikologiskt (eller mikrobiologiskt) signifikanta
restsubstanser som dagligen intas (1) dr lagre an ADI (se tabell ovan).

Vid faststillandet av den maximalt tilldtna resthalten bor eventuella andra killor till konsumenternas
exponering for restsubstansernas bestdndsdelar beaktas och tas med i berdkningen.

For vissa tillsatser kan resthalter pavisas som ligger under gransvirdet i mjolk, 4gg eller kott, men som
indd paverkar livsmedelskvaliteten frimst inom livsmedelsforadlingen, t.ex. vid anvindning av mjol vid
ystning. For sddana tillsatser kan det vara lampligt att forutom att gransvarden for maximalt tillitna
resthalter faststalls infora en hogsta resthalt som ér forenlig med (livsmedels)foradlingen.

[ foljande fall kommer ingen maximalt tillaten resthalt att krivas:

— Ingen biotillginglighet for restsubstansen och ingen skadlig effekt pa tarm hos ménniska inklusive
dess mikroflora.

—  Fullstindig nedbrytning till niringsimnen eller harmlésa substanser i den djurart som tillsatsen 4r
avsedd for.

—  ADI "inte specificerat” pd grund av ldg toxicitet i djurforsok.
—  Anvindning begrinsad till utfodring av sillskapsdjur.

— Nir en substans dven dr godkind som livsmedelstillsats (2) krivs normalt sett ingen maximalt
tilliten resthalt om restmarkoren primirt dr modersubstansen och den endast utgor en obetydlig
fraktion av livsmedelstillsatsens ADI.

Forslag till karenstid for tillsatsen

Karenstiden kommer att faststillas pd grundval av maximalt tillitna resthalter. Karenstiden omfattar den
tid som krdvs for att resthalterna skall kunna sjunka under den maximalt tillitna resthalten (95 %
konfidensintervall) efter att administrering av den foreslagna formuleringen av tillsatsen upphort.

(1) Foreslagen berikning: (500 g kott [bestdende av 300 g muskelvivnad, 100 g lever, 50 g njure, 50 g fettvivnad] eller 500 g

fjaderfd [bestdende av 300 g muskelvivnad, 100 g lever, 10 g njure, 90 g fettvivnad] eller 300 g fisk) + 1 500 g mj6lk + 100 g

a

g.
(3 T enlighet med radets direktiv 89/107/EEG av den 21 december 1988 om tillnirmning av medlemsstaternas lagstiftning om

livsmedelstillsatser som ar godkdnda for anvindning i livsmedel (EGT L 40, 11.2.1989, s. 27).
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4.4.1.3

4.4.2

4.4.3

For att faststilla en karenstid kan en bestimd dtlig vivnad identifieras som stéllféretradande for andra,
ofta kallad mélvavnad.

Bedomning av arbetstagares sikerhet

Arbetstagare kan exponeras frimst genom inandning eller lokal exponering under tillverkning, hantering
eller anvindning av tillsatsen. Exempelvis kan jordbruksarbetare exponeras for en tillsats dd de hanterar
eller blandar den. Narmare uppgifter om hur dmnen skall hanteras mdste ges. En bedomning av risken
for arbetstagare skall inga.

Erfarenheter frdn produktionsanliggningen dr ofta en viktig informationskilla dd@ man bedomer
arbetstagarens risk for att exponeras for en tillsats genom inandning och genom lokal exponering.
Sarskilt problematiska ar tillsatser/foder som innehdller tillsatser ochfeller exkret fran djur, som
forekommer i torr pulverform eller som kan ge upphov till torrt pulver och fodertillsatser som kan vara
allergiframkallande.

Toxikologisk riskbedomning med tanke pa arbetstagarens sikerhet

Pdverkan pd andningsorganen

Man madste kunna pévisa att nivderna av luftburet damm inte utgor en hilsorisk for arbetstagare. Detta
skall vid behov pavisas med f6ljande metoder: inandningstester med forsoksdjur, offentliggjorda
epidemiologiska data och/eller den sokandes egna uppgifter om arbetsplatsen och/eller tester om
irriterbarhet och sensibilisering av andningsorganen.

Paverkan pd 6gon och hud

Om mojligt skall man direkt kunna pavisa att irritation ochfeller sensibilisering hos ménniskor inte
forekommer i kdnda situationer. Detta skall kompletteras av resultat fran validerade hud- och
dgonirritationstester pd djur och for utredning av tillsatsens sensibiliseringsforméga.

Systemisk toxicitet

Toxicitetsdata som insamlas for att uppfylla sikerhetskraven (inbegripet toxicitet vid upprepad dos,
mutagenicitet, carcinogenicitet och reproduktionstestning) skall anvindas for bedomning av andra
arbetsmiljoaspekter. I detta ssmmanhang ar det viktigt att minnas att den mest sannolika exponeringsvi-
gen 4r kontamination av huden och/eller inandning av tillsatsen.

Exponeringsbedomning

Uppgifter skall liamnas om hur anvindningen av tillsatsen sannolikt kan leda till exponering via alla
exponeringsvigar — inandning, genom huden eller f6rtiring. Uppgifterna skall inbegripa en kvantitativ
bedémning, om en sadan ar tillgdnglig, sdsom typisk luftburen koncentration, dermal kontaminering
eller fortiring. Om kvantitativa uppgifter inte finns att tillga skall tillrickligt mycket information ges for
att det skall vara mojligt att gora en adekvat bedomning av exponeringen.

Atgiirder for att begriinsa exponeringen

Med hjilp av uppgifterna frin den toxikologisk bedomningen och exponeringsbedomningen skall
slutsatser dras om hilsoriskerna for anvindarna (systemisk toxicitet, irritation eller sensibilisering) vid
tillimpning av begrinsande dtgirder som under omstindigheterna ar rimliga. Om risken ar oacceptabelt
stor skall forebyggande atgirder vidtas for att begrinsa eller eliminera exponeringen. Problemet loses
bist genom omformulering av produkten, dndringar i produktionsforfarandet eller anvindningen
och/eller bortskaffande av tillsatsen. Anvindningen av personlig skyddsutrustning skall ses som en sista
16sning for skydd mot risker som fortfarande finns efter det att begransande skyddsatgarder har vidtagits.
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Miljoriskbedémning

Det dr dven viktigt att ta hinsyn till vilken effekt fodertillsatser har pd miljon, eftersom fodertillsatser
typiskt anvinds under ldng tid (till och med under en hel livstid) och ofta ges ét ett stort antal djur.
Manga tillsatsimnen absorberas daligt och utsondras darfor i stor utstrickning i ndstan oférandrat
tillstdind. Behovet av att gora en miljobedomning kan trots det ofta vara begransat. Det dr inte limpligt
att fastsla strikta bestimmelser i dessa allmédnna riktlinjer. For att faststilla miljopaverkan av en
fodertillsats bor man gé stegvis tillviga (se beslutstridet), sa att tillsatser som inte behéver ytterligare
testning kan identifieras i den forsta fasen. For andra tillsatser behovs en andra studiefas (fas II A) for att
fa fram ytterligare information. Pa grundval av denna information kan det fastslas om ytterligare studier
behovs (fas II B). Om mojligt skall studierna utforas enligt direktiv 67/548/EEG.

Fas [-bedomning

Syftet med fas I-bedomningen ir att faststilla om det 4r sannolikt att en tillsats eller dess metaboliter
kommer att ha en miljopaverkan. Hir anvinder man sig frimst av uppgifter som redan tagits fram for
andra syften.

Undantag fran fas II-bedomningen kan goras enligt ett av foljande tva kriterier:

a)  Tillsatsen och dess anvidndning ar till sin kemiska natur och biologiska effekt sddan att effekten
med storsta sannolikhet dr obetydlig, dvs. tillsatsen och/eller dess frimsta metabolit(er) (mer dn
20 % av de totala restmangderna i utséndringen) r

— ett fysiologiskt/naturligt dmne (t.ex. en vitamin eller ett mineralimne) som inte kommer att
dndra koncentrationen i miljon, utom om det finns uppenbara skl till oro (t.ex. koppar),

— tillsatser avsedda for sillskapsdjur (utom hastar).

b) I virsta fall 4r den berdknade (forvintade) koncentrationen av ett dmne i den yttre miljon (PEC-
virdet) sa lag att det inte ger anledning till oro.

Det virsta fallet av berdknad koncentration (PEC) i marken orsakas troligen av godsel som uppstatt nir
de frimsta restkomponenterna (tillsatsen och/eller dess frimsta metaboliter) utséndras maximalt och
sprids pd marken. PEC-virdet bor berdknas for varje betydande bestandsdel i godseln och f6r varje berort
delomrade. Nir det giller jordménen behovs inte ytterligare bedémningar om PEC-vdrdet inte
overstiger 100 pglkg for summan av de frimsta restkomponenterna i godseln, eller om de frimsta
restkomponenterna ar litt nedbrytbara (nedbrytningstid DT 50 < 30 dygn) (om uppgifter om detta dr
tillgingliga) till naturliga bestdndsdelar eller till koncentrationer mindre 4n 100 pg/kg, eller om PEC-
virdet i marken (pd ett djup av 5 cm) dr mindre dn 10 pg/kg.

Det virsta fallet av berdknad koncentration (PEC) i vattendrag kan uppstd antingen till f6ljd av att foder
eller exkret som innehller tillsatser eller deras metaboliter hamnar direkt i vattendrag eller om
bestandsdelar i exkretet eller marken licker ut i grundvatten. Om man anser att PEC-virdet for
kontaminering av vattendrag eller grundvatten enligt tillforlitliga killor berdknas vara mindre 4n 0,1 pg
per liter behéver man inte gora en fas [l A-bedomning av miljopaverkan av tillsatsen pa vatten.

Om den s6kande inte kan pévisa att den foreslagna tillsatsen hor till ndgon av dessa undantagskategorier
eller om tillsatsen slipps direkt i omgivningen (t.ex. vattenbruk) skall en fas II-bedomning vanligtvis
goras.
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MILJORISKER SOM UTGAR FRAN FODERTILLSATSER

Beslutstrid fas I

Ar tillsatsen en fysiologisk/naturlig substans med
pivisad sikerhet
(t.ex. vitamin, vissa mineralimnen)?

> JA >ISTGPP|
A4

o]

Artillsatsen endast avsedd for sillskapsdjur?

> A} >[storp|

A4
NEJ

Hamnar tillsatsen direkt i miljon
(rex. fiskodling)?

& }‘r‘,I JA || >I FASII |

NE]

Finns tillsatsen (eller dess huvudsakliga
metaboliter) i godsel, > 100 ug/kg?

> NEJ ‘;ISTOPPI
Y
[a ]
Y

Sker det en snabb nedbrytning efter
spridning av godseln (DT 50 < 30 dygn)?

"r"| JA || }“ISTDPP'
A
[~
Y
PEC-varde i grundvatten > 0,1 g/l
cller PEC-virde i mark > 10 pg/ke
‘"“ll NE] II "r“ISTDPPl
A
JA

FASII
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Fas II-bed6mning

Fas II-bedomningen bestar av tva delar — fas Il A och fas II B.

Tillsatsens och/eller dess huvudmetaboliters potential for bioackumulering och effekt pa den beriknade
sikerhetsmarginalen bor bedomas. Bioackumuleringen anses inte vara betydande t.ex. om Ky, (delnings-
koefficient) dr < 3. Om sddana sikerhetsmarginaler inte kan faststillas, dr det vanligtvis nodvindigt att
utfora dndamalsenliga fas II B-studier.

Fas IT A

Syftet med en fas Il A-bedémning ir att faststilla om en miljorisk foreligger med foljande metoder:

En noggrannare berdkning av PEC-virdet/-virdena.

Faststdllande av forhallandet mellan exponering, nivderna av tillsatser och/eller betydande metaboli-
ter och negativa effekter pd kort sikt hos relevanta surrogatdjur eller surrogatvixter for den berérda
miljotypen eller de ber6rda miljétyperna.

Resultaten anvinds for att faststilla den koncentration vid vilken ingen effekt observeras (PNEC-
virdet/virdena).

For faststillande av risken rekommenderas foljande forfarande:

3)

Ett noggrannare PEC-virde for varje aktuellt miljoomrade skall berdknas, om man inte redan har
gjort det under fas I. Da PEC-virdet faststills skall hinsyn tas till foljande punkter:

—  Koncentrationen av en tillsats och/eller dess betydande metaboliter i godsel efter administre-
ring av foreslagen dos av tillsatsen till djur. Vid berdkningen skall hinsyn tas till utsondrings-
miéngder och dosrater.

— Den potentiella utspddningen av material som innehéller utsondrade tillsatser till foljd av
normala metoder for hantering och lagring av godsel fore godselspridning pa mark.

— Adsorption och desorption av tillsatsen och dess metaboliter i marken, persistens av
tillsatsimnen i marken (DT5q och DTy); sediment om det ror sig om vattenbruk).

— Andra faktorer som fotolys, hydrolys, avdunstning, nedbrytning i mark eller i sediment i
vatten, utspidning pa grund av plojning osv.

[ fas I A-riskbedomningen skall man anvinda det hogsta PEC-virdet som fis med dessa berdkningar
for alla miljoomraden.

Om man i stabilt tillstdnd riknar med en hog persistens i marken (DTgg > 1 &r) vid koncentrationer
som dr hogre dn 10 g/kg mark, kan det vara nodvindigt att gora en fas I B-bedomning.

Direfter méste man faststilla vilka nivier som orsakar allvarliga skadliga effekter for olika trofiska
nivder i de aktuella miljdomradena (mark, vatten). Provningarna skall folja OECD:s riktlinjer for
testning av kemikalier (1) eller liknande godtagna riktlinjer. Limpliga tester for jordmiljo ar bla.
toxicitet for daggmaskar (50 % letal koncentration, LCso-varde), fytotoxicitet (50 % effektkoncentra-
tion, ECsg-virde) i markfloran, effekter pd mikroorganismer i marken (t.ex. ECso for effekter pa
metanogenes och kvivefixering). For vattenmiljon: studie pa fisk: LCso (96t); studie pa Daphnia
magna: ECsq (48t); studie pé alger: LCsq och en toxicitetsstudie pa sedimentorganismer.

PNEC-virdet skall berdknas for varje miljoomrade. Virdet fir man vanligtvis genom att ta det lagsta
observerade virdet (dvs. resultaten for de mest kinsliga arterna) for skadliga effekter i de ovan
nidmnda ekotoxicitetstesterna och dela detta med en sikerhetsfaktor pd minst 100 beroende pé
indikator och antal anvinda testarter.

De berdknade PEC- och PNEC-virdena skall jamforas. Godtagbar nivd av PEC-virdet i forhdllande
till PNEC-virdet beror pa vilken typ av testresultat man anvint for att faststdlla PNEC-virdet.
Vanligtvis ligger det mellan 1 och 0,1. Om man kommer fram till virden som &r betydligt ligre d4n
dessa kommer man sannolikt inte att behova ytterliga ekotoxikologiska tester, férutom om
bioackumulering forvintas férekomma. Omvint dr det nddvindigt att gora fas II B-tester om
vardena dr hogre.

() OECD Guidelines for Testing of Chemicals.
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5.1.4

5.2
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5.2.2

Fas I B (mera utforliga toxikologiska studier)

Om man fortfarande har tvivel om en tillsats miljopaverkan efter en fas II A-bedémning, krévs mera
utforliga studier om effekten pé biologiska arter i det miljoomrade dir det enligt fas Il A-studien eventuellt
finns problem. I detta lage behovs ytterligare tester for att faststilla kroniska och mera exakta effekter pa
berdrda djur, vixter och mikroorganismer. Det dr mojligt att PEC-virdet har uppskattats for hogt i
fas II A-bedomningen. For att pavisa detta mdste man eventuellt mita koncentrationerna i miljon och
tillsatsens och/eller de mest betydande metaboliternas persistens i faltférhéllanden.

Andra limpliga ekotoxicitetstester anges i ett antal publikationer, t.ex. i OECD:s riktlinjer. Tre kategorier
av arter i miljon maste eventuellt beaktas, ndmligen djur, vixter och mikroorganismer. Det ar viktigt att
noggrant vilja vilka tester som anvinds eftersom hinsyn mdste tas till under vilka omstindigheter
tillsatsen och/eller dess metaboliter kan hamna i miljén och spridas dr.

Bedomningen av effekten pd mark kan omfatta foljande studier:

—  En subletal studie om effekterna pd daggmaskar, ytterligare studier om effekten pa mikroflora i
marken, fytotoxicitetstester pd ekonomiskt betydande vixtarter, studier om ryggradslosa djur som
insekter och vilda faglar i grasslatter.

— Anm.: Man behover inte nodvindigtvis gora en sirskild bedomning av toxiciteten for diggdjur,
eftersom denna friga sannolikt tas upp i de toxicitetstester for diggdjur som ingdr i prévningarna
for faststllande av ADI.

Bedomningen av effekten pa vatten kan omfatta f6ljande studier:

—  Kroniska toxicitetstester pd de mest kinsliga vattenorganismerna i fas Il A-bedomningen, t.ex. tester
pa fisk i tidiga utvecklingsstadier, reproduktionstester pa Daphnia, tester pa alger (72 t) och
bioackumuleringsstudier.

— Om man inte kan faststdlla en tillricklig sakerhetsmarginal mellan PEC-virdet och PNEC-virdet,
madste man fa fram effektiva ddimpande dtgdrder med vilka miljopaverkan kan begrinsas.

Avsnitt V: Utformning av monografin

Tillsatsens identitet
Varumdrke(n), forslag.

Typ av tillsats med avseende pa dess huvudsakliga funktion. Ovrig anvindning av den aktiva substansen
bor specificeras.

Kvalitativ och kvantitativ sammansittning (aktiv substans, 6vriga bestdndsdelar, fororeningar, variation
mellan tillverkningspartier). Om den aktiva substansen utgors av en blandning av aktiva bestandsdelar,
som var och en klart kan definieras, skall de viktigaste bestandsdelarna beskrivas separat med en uppgift
om proportionerna i blandningen.

Fysikaliskt tillstand, partikelstorleksdistribution, partikelform, densitet, bulkdensitet; for vétskor: viskosi-
tet, ytspanning.

Tillverkningsprocess inklusive sirskilda processmetoder.

Specifikation av den aktiva substansen

Generiskt namn, kemiskt namn enligt IUPAC:s nomenklatur, andra generiska internationella namn och
forkortningar. Nummer i Chemical Abstracts Service (CAS).

Strukturformel, molekylformel och molekylvikt. De viktigaste bestdndsdelarnas kvalitativa och kvantitati-
va sammansittning, mikrobiologiskt ursprung (namn och plats for kultursamlingen didr stammen
deponeras), om den aktiva substansen framstallts genom fermentering.
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Den aktiva substansens kvalitativa och kvantitativa sammansittning och férekommande orenheter och
toxiska substanser, bekréftelse pa frihet frin organismer som hérror fran tillverkningen.

5.2.4 Relevanta egenskaper

Fysikaliska egenskaper hos kemiskt specificerade substanser: dissociationskonstant, pKa-virde, elektrosta-
tiska egenskaper, sméltpunkt, kokpunkt, densitet, angtryck, loslighet i vatten och organiska 16sningsmedel,
Kow- och Koe-virden, massa och absorptionsgrad, NMR-data, eventuella isomerer och andra relevanta

fysiska egenskaper.

5.3 Tillsatsens fysikalisk-kemiska, teknologiska och biologiska egenskaper

53.1 Tillsatsens stabilitet vid paverkan av miljofaktorer som ljus, temperatur, pH, fukt och syre. Foreslagen
héllbarhetstid.

5.3.2 Stabilitet under beredning av forblandningar och foder, sirskilt stabilitet for forvintade tillverkningsforhal-

landen (virme, fukt, skjuvspdnning och tid). Eventuella nedbrytningsprodukter.

5.3.3 Stabilitet under lagring av forblandningar och bearbetat foder under definierade forhallanden. Foreslagen
hallbarhetstid.
53.4 Andra lampliga fysikalisk-kemiska, teknologiska eller biologiska egenskaper sisom dispersionsgrad under

gynnsamma forhallanden for att erhélla och behalla homogena blandningar i forblandningar och foder,
dammotverkande och elektrostatiska egenskaper, dispersionsgrad i vitskor.

5.4 Kontrollmetoder

5.4.1 Beskrivning av de metoder som anvénts for bestimning av kriterierna i 2.1.3, 2.1.4, 2.2.3, 2.2.4, 2.3.1,
2.3.2,2.3.3 och 2.3.4.

5.4.2 Beskrivning av de kvalitativa och kvantitativa analysmetoderna for bestimning av den aktiva substansens
restmarkor i malvdvnad och animalieprodukter.

5.4.3 Om ovanstdende metoder har offentliggjorts kan litteraturreferenser vara tillrickliga och motsvarande
sartryck bor inges.

5.4.4 Uppgifter om optimala lagringsforhallanden for referensstandarderna.

5.5 Tillsatsens biologiska egenskaper

5.5.1 Uppgifter om profylaktiska effekter for koccidiostatika och andra likemedel (t.ex. sjuklighet, dodlighet,
antal oocyster och omfénget av lesioner).

5.5.2 For andra tillsatser inom djurhdllningen dn de som upptas i 5.5.1, uppgifter om effekterna pa foderintag,
kroppsvikt, foderutnyttjande, produktkvalitet och utbyte samt andra parametrar med positiva effekter pa
djuret, miljon, producenten eller konsumenten.

5.5.3 For teknologiska tillsatser relevanta teknologiska effekter.

5.5.4 Eventuella biverkningar, kontraindikationer eller varningar (fér djur som tillsatsen ar avsedd for,
konsumenten, miljon), inklusive biologisk inkompatibilitet tillsammans med uppgifter som styrker detta.
ADI och MRL som faststillts for vrig anvindning av den aktiva substansen bor specificeras.

5.6 Kvalitativa och kvantitativa uppgifter om de eventuella rester i mdlvivnad som dterfinns i animalieprodukter efter
avsedd anvindning av tillsatsen

5.7 ADI samt MRL-virden och karenstider som faststallts i tillimpliga fall
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5.8

5.9

Ovriga egenskaper av betydelse for identifieringen av tillsatsen

Anvindningsbetingelser

Datum

Avsnitt VI: Formulir for identifieringsbeskrivning

1.

1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

1.6

2.1

2.2

3.1

3.2

3.3

3.4

4.1

4.2

4.3

4.4

5.1

Tillsatsens identitet

Typ av tillsats

Fysikaliskt tillstind

Kvalitativ och kvantitativ sammansttning
Analysmetod for tillsatsen och restsubstanserna
Gemenskapens registreringsnummer (EG-nummer)

Forpackning

Specifikation av den aktiva substansen

Generisk benimning, kemisk bendmning, CAS-nummer
—  Generisk bendmning
—  Kemisk bendmning (IUPAC)

—  CAS-nummer

Empirisk formel

Tillsatsens fysikalisk-kemiska, teknologiska och biologiska egenskaper
Tillsatsens stabilitet

Stabilitet under beredning av férblandningar och foder
Stabilitet under lagring av forblandningar och foder

Ovriga egenskaper

Anvéndningsbetingelser

Djurart eller djurkategori, eventuellt faststdlld maximialder
Minimi- och maximiinnehall i fodermedel
Kontraindikationer, interaktioner

Varningar

Person som dr ansvarig for forsaljningen

Namn
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5.2

5.3

6.1

6.2

6.3

Adress

Registreringsnummer

Tillverkare
Namn
Adress

Foretagets eller mellanhandens godkdnnandenummer eller registreringsnummer

Datum

Avsnitt VII: Fornyelse av godkidnnande dir godkinnandet ir knutet till den som ér ansvarig for
avyttringen

Allmént

Uppdaterade handlingar och en monografi skall ssmmanstillas enligt de senaste riktlinjerna, samt
en forteckning over alla typer av dndringar sedan godkinnandet for avyttring eller den senaste
fornyelsen.

Det maste pavisas att monografin och sikerhetshandlingarna innehaller all ny information som édr
av betydelse for tillsatsen eller som behdvs pa grund av dndringar i riktlinjerna.

Uppgifter méste dven limnas om godkinnanden av tillsatsen runt om i virlden och om
forsdljningsvolymer.

Identifiering av det verksamma dmnet och tillsatsen

Det mdste pavisas att den godkdnda tillsatsens sammansittning, renhet eller aktivitet inte har
dndrats. Alla dndringar i tillverkningsprocessen maste rapporteras.

Effektivitet

Det mdste pdvisas att tillsatsen vid tidpunkten f6r inlimnande av ansokan om fornyelse av
godkinnande och under nuvarande forhéllanden i animalieproduktionen i Europeiska unionen
fortfarande ir lika effektiv som den var i den tidigare ansokan om godkinnande. I detta
sammanhang maste man bland annat redogéra for allminna erfarenheter av anvindningen av
tillsatsen och 6vervakning av effektiviteten.

Mikrobiologi

Sarskilt bor man uppmirksamma om resistens mot antimikrobiella medel utvecklas under
langvarigt bruk i praktiken. Dirfor maste testerna goras under filtforhdllanden pd girdar dar
tillsatserna har anvints rutinmissigt under en s ling tid som mojligt. Ett urval av vanliga
tarmbakterier skall anvindas som testorganismer och omfatta relevanta endogena och exogena
bade Grampositiva och Gramnegativa organismer.

Om testerna visar att det forekommer dndringar i resistensmonstret jamfort med de ursprungliga
uppgifterna, maste de resistenta bakterierna undersokas for korsresistens mot antibiotika som
anvinds vid behandling av infektionssjukdomar hos ménniskor och djur. De viktigaste grupperna
av antibiotika dr de som hor till samma grupp som tillsatsen, men dven andra grupper av
antibiotika skall ingd i unders6kningen.

Resultaten av lampliga 6vervakningsprogram skall rapporteras.
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5. Siikerhet

Det méste pavisas att tillsatsen, mot bakgrund av senaste vetenskapliga ron, under godkinda
forhéllanden fortfarande ir siker for de djurarter som intar tillsatsen och for konsumenterna,
anvindarna och miljon. Uppdaterad sikerhetsinformation for perioden efter det att tillsatsen
godkindes for avyttrande eller sedan den senaste fornyelsen skall limnas om f6ljande punkter:

— Rapporter om negativa effekter, ocksd olyckor, (tidigare okidnda effekter, alla typer av
allvarliga effekter, okad forekomst av kinda effekter) hos de djur som intar tillsatsen,
anvindare och miljon. Rapporten om negativa effekter skall inbegripa typ av effekt, antal
ber6rda individer/organismer, resultat, anvindningsvillkor och orsakssamband.

—  Rapporter om tidigare okdnda fall av vixelverkan och korskontamination.
—  Vid behov uppgifter fran kontroller av resthalter.

—  Andra uppgifter som dr av betydelse for tillsatsens sdkerhet.

Om ytterligare information inte ges om nagon av dessa punkter skall man redogora for orsakerna
till detta.

Avsnitt VIII: Ny sokande som hinvisar till det forsta godkinnandet av en tillsats vars godkinnande
ir knutet till den som ir ansvarig for avyttringen

Eftersom man kan stodja sig pd utvdrderingen av de uppgifter som limnats for det ursprungliga
godkdnnandet behéver de handlingar som skall ssmmanstillas for den ansdkan som avses i artikel 9c.3
uppfylla endast foljande krav.

En tillsats kan anses vara identisk for detta indamal om den kvalitativa och kvantitativa ssmmansittningen
och de aktiva och inaktiva komponenternas fororeningsgrad i visentliga hinseenden ir likadana,
beredningen ir lika och anvindningsomstindigheterna 4r exakt lika.

For dessa produkter dr det vanligtvis inte nddvindigt att upprepa farmakologiska och toxikologiska
studier och effektivitetsstudier, utan en férkortad ansokan kan ldmnas in. Denna ansokan skall innehélla
expertutldtanden.

—  Alla delar i avsnitt I och en monografi skall limnas in.

—  Uppgifterna i ansokan skall visa att tillsatsens fysiska och kemiska karakterisering till visentliga
delar dr lika som for den produkt som redan ar godkand.

—  Ansokan maste innehdlla uppgifter som bekriftar att nya vetenskapliga ron i tillginglig litteratur
om tillsatsen inte har paverkat den ursprungliga effektivitetsbedomningen efter det att den
ursprungliga tillsatsen godkdndes for avyttrande.

—  Sirskilt bor man uppmirksamma om resistens mot antimikrobiella medel utvecklas under
langvarigt bruk av den verksamma substansen i praktiken. Dirfér méste testerna goras under
faltforhallanden pa gardar dar tillsatserna har anvénts rutinméssigt under en sa ling period som
mojligt. Ett urval av vanliga tarmbakterier skall anvindas som testorganismer och omfatta relevanta
endogena och exogena bide Grampositiva och Gramnegativa organismer.

—  Om testerna visar att det forekommer dndringar i resistensmonstret jamfért med de ursprungliga
uppgifterna, méste de resistenta bakterierna undersokas for korsresistens mot antibiotika som
anvinds vid behandling av infektionssjukdomar hos manniskor och djur. De viktigaste grupperna
av antibiotika dr de som hor till samma grupp som tillsatsen, men dven andra grupper av antibiotika
skall ingd i undersokningen.

— Det mdste pavisas att tillsatsen, mot bakgrund av senaste vetenskapliga ron, under godkinda
forhallanden fortfarande ar siker for de djurarter som intar tillsatsen och for konsumenterna,
anvandarna och miljon.

—  Det mdste pdvisas att karenstiden motsvarar virdet fér maximalt tillitna resthalter.
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DELII

MIKROORGANISMER OCH ENZYMER ()

(") Se kommissionens direktiv 94/40/EG (EGT L 208, 11.8.1994, s. 15), dndrat genom direktiv 95/11/EG.



