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KOMMISSIONENS DIREKTIV 94/40/EG

av den 22 juli 1994

om dndring av ridets direktiv 87/153/EEG om faststillande av riktlinjer for
bedémningen av tillsatser i djurfoder

EUROPEISKA GEMENSKAPERNAS KOMMISSION
HAR ANTAGIT DETTA DIREKTIV

med beaktande av Fordraget om upprittandet av Europeiska
gemenskapen,

med beaktande av radets direk:iv 70/524/EEG av den
23 november 1970 om fodertillsatser('), senast andrat genom
kommissionens direktiv 94/17/EG(2), sirskilt artikel 9.2 1
detta, och

med beaktande av foljande:

I enlighet med ridets direktiv 70/524/EEG skall riktlinjer
faststallas for bedomning av tillsatser 1 djurfoder, vilket
senare skedde genom radets direkuv 87/153/EEG(?), samt
eventuella andringar av dessa tll foljd av vetenskapliga och
tekniska framsteg.

Dessa riktlinjer bor kompletteras genom faststallandet av
kriterier for behandling av ansokningar om tillstind att
anvinda enzymer och mikroorganismer som fodertillsatser.

I enlighet med radets direktiv 93/114/EG(*) skall kraven i
radets direkeiv 90/220/EEG av den 23 april 1990 om avsiktlig
utsattning av genetiskt modifierade organismer i miljon(s),
senast andrat genom kommissionens direktiv 94/157/EG(®),
inférlivas 1 gemenskapens forfaraade for godkannande av
fodertillsatser med hiansyn tll er sirskild bedomning av
risken for miljon, sd att dessa krav kan tillimpas pa alla
fodertillsatser som innehéller eller bestir av genetiskt
modifierade  organismer.  Foljaktligen bor  direkuv
87/153/EEG indras i Overenssrammelse med direktiv
90/220/EEG.

Eftersom ett flertal dndringar har gjorts ar det indamélsenligt
att 1 bilagan till detta direktiv sammanstalla riktlinjerna.

(") EGT nr L 270, 14.12.1970, s. 1.
() EGT nr L 105, 26.4.1994, s. 19,
() EGT nr L 64,7.3.1987, 5. 19.

(*) EGT nr L 334, 31.12.1993, 5. 24.
(®) EGT nr L 117, 8.5.1990, s. 15.
(®) EGT nr L 103, 22.4.1994, 5. 20.

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

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1

Bilagan tll direktiv 87/153/EEG skall ersittas med bilagan
uill det har direktivet.

Artikel 2

Medlemsstaterna skall sitta 1 kraft de lagar och andra
forfattningar som ir nodvandiga for att folja detta direktiv
senast den 1 oktober 1994. De skall genast underratta kom-
missionen om detta.

Nir en medlemsstat antar dessa bestimmelser skall de
innehdlla en hinvisning ull detta direktiv eller dtfoljas ov en
sadan hanvisning nir de offentliggors. Forfaranden for
hanvisningen skall varje medlemsstat sjalv anta.

Artikel 3

Detta direktiv trader 1 kraft den tjugonde dagen efter det att
det har offentliggjorts 1 Europeiska gemenskapernas officiella
tidning.

Utfardat i Bryssel den 22 juli 1994.

Pd kommissionens vagnar
René STEICHEN

Ledamot av kommissionen
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BILAGA
RIKTLINJER FOR BEDOMNING AV FODERTILLSATSER

ALLMANT

Riktlinjerna i- avsedda som en vigledning vid insamling av dokumentation om amnen och preparat som begirs
registrerade som fodertillsatser. Dokumentationen skall mojliggora en bedémning av tillsatserna pd grundval av
nuvarande kuaskaper samt sakerstalla att de foljer de grundlaggande principer som faststallts for registreringen,
enligt bestimrnelserna i artikel 7.2 i ridets direktiv 70/524/EEG.

Alla undersokningar som anges i dessa riktlinjer kan kravas och vid behov kan ytterligare upplysningar efterfrigas.
Obligatoriska ir i allminhet undersokningar som faststaller identiteten, anvindningsvillkor, fysikalisk-kemiska
egenskaper, metoder for bestimning av tillsatsen, dess effektivitet samt dess metabolism, biologiska och
toxikologiska verkningar pd den djurart som tillsatsen dr avsedd att anvindas till. Nir tillsatsen ar avsedd for en
djurkategori av en bestimd art, miste undersokningarna foretas pa denna milkategori. De undersokningar som ar
nédvandiga for riskbedomning i friga om manniskors halsa eller miljon beror frimst p tillsatsens art och under
vilka omstindigheter den anvands. P4 detta omride ar det inte mojligt art tillimpa strikta regler.

Tillsatser som enbart ar avsedda for foder till sallskapsdjur behover inte alltid genomgé lika omfartande program for
provning av kronisk toxicitet, mutagenicitet och cancerogenicitet som tillsatser som ar avsedda fér utfodring av
livsmedelsproducerande djur. For att bestimma kronisk toxicitet ar det i allminhet tillracklige att undersoka tvd
djurarter eller en djurart samt rittor under en tid av ett r. I allmanhet gir det att avstd frin undersdkningar av
mutagenicitet och cancerogenicitet om den kemiska sammansittningen, praktisk erfarenhet eller andra
Sverviganden inte talar for att de skulle finnas nigon tendens till forandring. Analys av resthalter i sillskapsdjur ir
inte obligatorisk.

Kunskap om tillsatsens metabolism 1 livsmedelsproducerande djur och om resthalter och deras biotillgingligher ar
visentlig. Den skall framfor allt gora det mojlige att bestamma omfattningen av de toxikologiska undersdkningar
som behover goras pa laboratoriedjur for att bedoma eventuella risker for konsumenten. Denna bedomning fir inte
uteslutande grunda sig pa uppgifter som enbart ror vllsatsernas direkta effekter pa laboratoriedjur. De senare ger
ingen specifik information om de faktiska effekterna av rester frin metabolismen hos den djurart som tillsatsen ar
avsedd for.

Varje ansokan om registrering av en tillsats eller av ett nytt anvandningsomride for en tillsats skall atfoljas av en
dokumentation som skall innefatta detaljerade rapporter, presenterade i den ordning och med den numrering som
anges 1 dessa riktlinjer. Om nigon uppgift som foreskrivs i riktlinjerna saknas skall skal for detta uppges.
Publikationer som det finns hanvisningar till skall bifogas. Rapporter frin forsok skall ange forsokets upplaggning
och referensnummer, datum for forsoken borjan och slut, detaljerad beskrivning av testerna, resultaten och analys
dirav samt namn, adress och signatur for den som ar ansvarig for undersékningen. Varje parti av de foder som
anvinds vid djurférsok skall analyseras med hjilp av lampliga metoder for att bestimma koncentrationen av den
relevanta aktiva substansen, och en rapport om analysresultaten skall tillhandahallas. Rapporten skall ocksd
innehilla uppgifter om de individuella mingder som pétratfats 1 varje torsok, datumen for forséken samt namn,
adress och signatur pd den som ansvarar for kontrollerna. Till rapporten skall dessutom bifogas ett intyg, utfardat
av det eller de laboratorier dir forsoket utfordes. om att forsoket har utforts enlige principerna for god
laboratoriesed i enlighet med radets direktiv 87/18/EEG om harmonisering av lagar och andra forfattningar om
tillimpningen av principerna for god laboratoriesed och kontrollen av tillimpningen vid prov med kemiska
amnen(?).

Bestimningen av de fysikalisk-kemiska, toxikologiska och ekotoxikologiska egenskaperna skall ske enligt de
metoder som fastlagts i ridets direktiv 67/548/EEG om tillnirmning av lagar och andra forfattningar om klas-
sificering, forpackning och mirkning av farliga dmnen(?), senast indrat genom kommissionens direktiv
93/105/EG(?), eller enligt metoder som erkints internationellt av vetenskapliga organ. Om andra metoder anvands
skall skal till detta anges.

Varje dokumentation skall innehilla en korrekt sammanfattning. Dokumentation som avser antibiotika, koc-
cidiostatika och andra likemedel, tillvaxtbefrimjande medel, mikroorganismer eller enzympreparat skall atfoljas av
en monografi, utformad i enlighet med avsnitt V, som mojliggor identifiering och karakterisering av tillsatsen i fraga,
i enlighet med artikel 8.1 i direktiv 70/524/EEG.

I dessa riktlinjer avses med tillsats aktiva amnen eller preparat som innehaller aktiva amnen i det tillstind de har d3
de blandas i forblandningar och foder. Ett aktivt amne kan vara en kemiskt specificerad substans, en mikroorganism
eller ett enzympreparat.

1 dessa riktlinjzr avses med kemiskt specificerad substans kemiska substanser for vilka ett kemiskt namn faststallts 1

enlighet med TUPAC-nomenklaturen.

(') EGT nr L 1%, 17.1.1987, 5. 29.
(?) EGT nr L 196, 16.8.1967, 5. 1.
(*) EGT nr L 294, 30.11.1993, 5. 21.
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Om en indring sker i tillverkningsprocessen eller i tillsatsens sammansattning, anviandningsomrade eller
anvindningsvillkor skall den medlemsstat som 6verlimnat dokumentationen inom rimlig tid underritta kommis-
sionen. Det kan dd bli nodvandigt atr framlagga lamplig dokumentation for ny bedémning. Dessa krav kommer
sarskilt att behovas for produkter som harror fran mikroorganismer, vilkas genetiska siardrag har forandrats eller
som uppstr som naturliga mutanter.

INNEHALL

AVSNITT I Sammanfattning av uppgitterna 1 dokumentationen

AVSNITT II: Tillsztsens identitet, karakterisering och anvandningsvillkor
Kontrollmetoder

AVSNITT III:  Undersokningar av tillsatsens effektivitet

1. Undersokningar om forbattringar av fodrets egenskaper
2. Undersokningar av tillsatsernas effekter pa animalicproduktionen
3. Undersokningar av animalieprodukternas kvalitet

AVSNITT IV:  Undersokningar av sikerheten vid anvindning av ullsatsen

1. Undersokningar pd djurarter som tillsatsen ar avsedd for

1.1. Toxikologiska undersokningar av tillsatsen

1.2. Mikrobiologiska undersokningar av tillsatsen

1.3. Undersokningar av metabolismen och rester

2. Undersokningar av utsondrade rester

3. Undersokningar av laboratoriedjur

AVSNITT V: Utformning av monografin
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AVSNITT 1

SAMMANSTALLNING AV UPPGIFTERNA I DOKUMENTATIONEN

AVSNITT [}

TILLSATSENS IDENTITET, KARAKTERISERING OCH ANVANDNINGSVILLKOR
KONTROLLMETODER

Tillsatsens identitet

1.1 Varumirken, forslag.

1.2 Typ av tillsats med avseende pi dess viktigaste funktion.

1.3 Kvalitativ och kvantitativ sammansittning (aktiv substans, dvriga bestindsdelar, fororeningar).

1.4 Fysikaliskt tillstind, partikelstorlek.

1.5 Framstallningsmetod inklusive sirskilda processmetoder.

OBS! Om den verksamma delen utgors av en blandning av aktiva bestindsdelar, som var och en klart kan
definieras, skall de viktigaste bestindsdelarna beskrivas separat och med en uppgift om med vilken mingd
de ingdr i blandningen.

2. Sirskilda uppgifter om den aktiva substansen

2.1 For kemiskt specificerade substanser: generiskt namn, kemiskt namn enligt IUPAC:s nomenklatur, 6vriga

generiska internationella namn och forkortningar. Nummer i Chemical Abstracts Service (CAS).

For mikrocrganismer: namn och systematisk beskrivning i enlighet med den internationella nomenklaturkoden.
Andra internationellt erkinda klassificeringshandbécker fir ocksa anvindas(').

For enzympreparat: namn enligt den viktigaste enzymaktiviteten enligt vad som beskrivs i [IUB/IUPAC. Einecs
och CAS-nummer.

2.2 Empirisk formel och strukturformel samt molekylvikt. De viktigaste bestindsdelarnas kvalitativa och

kvantitativa sammansittning, om den aktiva substansen ar en jisningsprodukt.

For mikrocrganismer: namn och plats for kultursamling, helst frin en EG-samling dar stammen ar deponerad
och deponeringsnummer, genetisk modifikation och alla relevanta egenskaper som kravs for identifiering av
organismen. Dessutom, ursprung, limpligt morfologiska och fysiologiska egenskaper, utvecklingsstadier,
relevanta fektorer som kan ha samband med dess biologiska aktivitet (i dess egenskap av tillsats) och andra
genetiska data for identifikation. Antal kolonibildande enheter (CFU) per gram.

For enzympreparat: biologiskt ursprung (vid mikrobiologiskt ursprung: namn och plats fr kultursamling, helst
frin en EG-samling, dar stammen ir deponerad och deponeringsnummer, genetisk modifikation och alla
relevanta egenskaper som kravs for identifiering av organismen inklusive genetiska data), aktiviteter mot
relevanta kemiska modellsubstrat och andra tysikalisk-kemiska egenskaper.

2.3 Renbhetsgrad.

(I

N

Fororeningarnas kvalitativa och kvantitativa sammansittning.
For mikrocrganismer: genetisk stabilitet och renhetsgrad hos odlade stammar.
For enzymoreparat:

— renhetsgrad, genom kontroll av nivin av smittande mikroorganismer, tungm\etaller, franvaron av toxiner
hirledda frin kallorganismen (t.ex. mykotoxin) visat genom lampliga metoder.

— frinvaron av antimikrobiell aktivitet vid foderkoncentrationsnivi, vilket bestims enligt en lamplig metod.

— sammansattning av icke-enzymatiska bestindsdelar (sirskilt Total Organic Solids TOS(2)).

Sasom “Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology”, “The Yeasts, a taxonomic study” av Lodder och Kreger van Rij,
“Ainsworth and Bisby’s Dictionary of the Fungi” av Hawksworth, Sutton och Ainsworth eller “The Genus Asperigillus” av
Raper och Fennel.

(3) TOS (%) = 100 — (% aska + vatten + % fortunningsmedel eller tillsatser och rdvaror).
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2.4 Relevanta egen:/eap er

For  kemiskt  cefinierade  substanser:  elektrostatiska  egenskaper,  smiltpunkr,  kokpunkt,
nedbrytningstemperatur, densiter, dngtryck, loslighet i vatten och organiska losningsmedel, massa och
absorptionsomfing och andra relevanta fysiska egenskaper.

For mikroorganismer: egenskaper som ar relevanta for identifikation och avsedd anvindning (t.ex. vegetativ
form eller sporform, CFU/g)

For enzympreparat: optimalt pH-virde, optimal temperatur och andra relevanta egenskaper.
2.5 Framstallnings- och reningsmetoder samt anvinda vixtmedier

Variation i tillverkningssatsernas sammansattning under produktionsforloppet.
3. Tillsatsens fysiykalisk-kemiska och teknologiska egenskaper

3.1 Stabilitet (f6r mikroorgantsmer: férlust av biologisk akeivitet, t. ex. livslangd) vid paverkan av miljéfaktorer som
ljus, temperatur, pH, fukt och syre. Hallbarhet.

3.2 Stabilitet (fér mikroorganismer: forlust av biologisk aktivitet, 1. ex. livslingd) vid framstillning av
forblandningar och foder, 1 synnerhet stabilitert mot virme, tryck och fuktighet. Eventuella

nedbrytningsprodukter.

3.3 Stabilitet (fér mikroorganismer: forlust av biologisk aktivitet, t. ex. livslangd) vid lagring av forblandningar och
foder under bestimda forhillanden. Hallbarhet.

For enzympreparat: uppgifter om forekomsten av oférutsedda reaktionsprodukter bildade antingen genom
enzymatiska eller kerniska reaktioner mellan enzympreparatet och foderbestandsdelar eller genom nedbrytning
av enzympreparatet under fodrets lagring.

3.4 Andra relevanta fysikalisk-kemiska, teknologiska eller biologiska egenskaper, sisom formiga att framkalla
homogen blandning i férblandningar och foder och dammbildande egenskaper och, vad giller mikroorganismer
eller enzympreparat, bedomning av resistens mot nedbrytning eller forlust av biologisk aktiviter 1
matsmaltningssystemet eller simuleringssystem in vitro.

3.5 Fysikalisk-kemisk eller biologisk oforenlighet eller interaktion (t.ex. med foder, andra godkinda tillsatser eller

med likemedel).
4. Tillsatsens anviandningsvillkor

4.1 Rekommenderad anvindning vid utfodring av djur (djurart och -grupp, typ av foder, period fér administrering
och karenstid).

4.2 Kontraindikationer
4.3 Rekommenderad mingd i forblandningar och foder uttrycke i

— procent av den aktiva substansen efter vikt for forblandningar och 1 mg/kg for foder, vad giller kemiskt
specificerade substanser.

— relevanta enheter av biologisk aktivitet, sisom CFU per gram produkt vad giller mikroorganismer eller
relevanta aktivitetsenheter vad galler enzympreparat.

4.4 Ovriga kinda anvindningsomraden fér den aktiva substansen eller preparatet (t.ex. foder, humanmedicin eller
veterinarmedicin, jordbruk och industri). Ange varumairke, indikationer och kontraindikationer for varje
anvandningsomride.

4.5 Ange vid behov riskforebyggande dtgirder och skyddsutrustning vid tillverkning och hantering.
5. Kontrollmetoder

5.1 Beskrivning av de metoder som anvants for att bestimma de kriterier som fortecknas11.3,2.3,2.4,2.5,3.1,3.2,
3.3,3.4 och 4.3.

5.2 Beskrivning av de kvalitativa och kvantitativa analysmetoderna vid rutinkontroll av tillsatsen i forblandningar
och foder.

5.3 Beskrivning av de kvalitativa och kvantitativa analysmetoderna for bestimning av tllsatsrester 1
animalieprodukter.

OBS! Deangivna me:oderna bor kompletteras med upplysningar om utbyte i procent, specificering, kinslighet,
detektionsgrans, mojlig interferens, reproducerbarhet och anviand provtagningsmetod. Referens-

standarder for preparatet och for den aktiva substansen skall kunna lamnas.

Vad giller mikroorganismer anges metoder for pavisande, rakning, identifikation och relevanta markorer.
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AVSNITT II1

UNDERSOKNINGAR AV TILLSATSENS EFFEKTIVITET

Undersékningar om forbittringar av fodrets egenskaper

Dessa undersokningar beror teknologiska tillsatser som antioxidanter, konserveringsmedel, bindemedel,
emulgeringsmedel, stabilisatorer, fortjockningsmedel etc., som ir avsedda att forbittra eller stabilisera
forblandningars och foders egenskaper. Vissa mikroorganismer eller enzympreparat kan ocksd betraktas som
teknologiska tillsatser om de forbattrar relevanta foderegenskaper.

Tillsatsens effektivitet vid avsedd anvandning bor styrkas med hjalp av limpliga kriterier och jimforas med en
negativ kontrollgrupp samt eventuellt foder som innehaller teknologiska tillsatser med kind effektivitet.

For varje forsok skall 1 detalj anges art av undersokt aktiv substans, preparat, forblandning eller foder, satsernas
referensnummer, den aktiva substansens koncentration i férblandningar och foder, férscksbetingelser
(temperatur, fuktighet etc.), datum och varaktighet for forsoket samt negativa effekter som intriffar under
forsoksperioden.

. Undersékningar av tillsatsernas effekter pd animalieproduktionen

Dessa undersokningar berdr tillsatser som  paverkar aveln och uppfodning som  har effekt pi
animalieproduktionen. Féljande undersékningar, daribland bestimning av férhillandet mellan dos och verkan,
bor goras pa varje djurart som tillsatsen ar avsedd for och jamforas med negativa kontrollgrupper samt, om
mojligt, grupper som fir foder som innehdller tillsatser med kiand effektivitet.

Om den aktiva substansen ar en blandning av aktiva bestindsdelar skall narvaron av varje bestindsdel motiveras.

I friga o koccidiostatika och andra lakemedel skall vikten i forsta hand liggas vid att styrka sirskilda effekter
och framfir allt profylaktiska egenskaper (t. ex. sjuklighet, antalet oocyster, omfanget av lesion). Upplysningar

far liggas till om effekten pd foderutnytyjande, djurens tillvixt samt mangd och kvalitet i friga om
animalieprodukter.

2.2 T 1riga om andra tillsatser som paverkar aveln och upptédningen (daribland, om tillimpligt, mikroorganismer

eller enzympreparat) bor upplysningar limnas om verkningar pi ndringsvirdet, djurens tillvixe,
animaliep-odukternas egenskaper och avkastning, djurens vibefinnande och andra faktorer som har en positiv
inverkan pd animalieproduktionen.

2.3 Forsoksbetingelser:

Forsoket och resultaten skall beskrivas individuellt och i detalj. Den statistiska utvirderingen och de anvinda
metoderna bér rapporteras. Foljande uppgifter ar obligatoriska:

2.3.1 Djurart, ras, ilder och kon for djuren, metod {or identifikation.

2.3.2 Antal férsoks- och kontrollgrupper, antal djur i varje grupp. Antalet utvalda férsoksdjur av bida konen
skall vara ullrackligt for statistiska indamal.

2.3.3 Koncentration av aktiv substans (och, i forekommande fall, substanser som anvints i jamférande syfte) i
fodret, faststilld genom en kontrollanalys som utféres med hjilp av en relevant, godkand metod. Satsernas
referensnummer. Fodrets naringsmassiga sammansattning, kvalitativt och kvantitative urerycke.

2.3.4 Plats dar forsoket utforts. Djurens halsomissiga tllstand, fysiologiska forhillanden, utfodrings- och
uppfidningsforhillanden enligt gallande praxis i gemenskapen. Foderkontroll och dtgarder som vidtagits

for att forhindra nedsmittning av kontrollgrupper under forsoket (sirskilt betraffande mikroorganismer
genom fororening mellan mikroorganismer 1 fodret).

2.3.5 Datum och exakt varaktighet {or forsoket. Datum for och beskrivning av utforda undersokningar.

2.3.6 Negativa effekter och andra incidenter som intriffat under forsoket samt uppgift om nir dessa visat sig.

3. Undersokningar av animalieprodukternas kvalitet

Undersokningar av den organoleptiska, niringsmassiga, hygicniska och teknologiska kvaliteten pa produkter
frin djur som utfodrats med foder som innehiller tillsatsen 1 friga.
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AVSNITT IV

UNDERSOKNINGAR AV SAKERHETEN VID ANVANDNING AV TILLSATSEN

De undersokningar som. anges i detta avsnitt ar avsedda att mojliggora bedomning av
— sikerheten vid anvirdning av tillsatsen till den djurart som den ir avsedd for,

— risker vid inandning, annan mucosal-, vgon- eller hudkontakt for personer som kan tinkas hantera tillsatsen som
sidan eller di den ingdr i forblandningar eller 1 foder,

— risker som konsumenten kan utsattas for genom att konsumera foda som innehaller rester av tillsatsen, eller dess
metaboliter,

— risker for fororening eller svirnedbrytbarhet i omgivningen genom tillsatsen i sig sjalv eller genom tillsatsens
omvandling i djurens av{oring.

— mojliga risker for andra djurarter dn den tillsatsen ar avsedd for.

Dessa undersokningar kommer att kravas, 1 sin helhet eller delvis, beroende pd tillsatsens art och avsedda
anviandningssatt.

Generellt skall mikroorganismer eller enzympreparat i sig sjilva vara eller harror fran mikroorganismer som inte ir
sjukdomsframkallande eller giftiga for milgrupper och manniskor under de avsedda anvandningsviltkoren.

Vad giller mikroorganismer eller enzympreparat skall limpliga tester vad avser sikerheten utforas, savida inte
godtagbar dokumentation framliggs om sikerheten vid anvindningen. Vad galler mikroorganismer skall det minst
utforas toleranstester pa den djurart uillsatsen ir avsedd for.

For enzymer som kommer fran atliga delar av djur eller vaxter krivs det principiellt inga toxikologiska tester. Om
sidana dtliga delar inte anses utgora en normal del av en allmant anvand diet kan vissa toxikologiska tester kravas.

Om den aktiva substansen ir kemiskt specificerad kommer kunskap om dess metabolism hos de olika djurarter som
den ir avsedd for samt om sammansattning och biotillganglighet for rester i vavnad att vara visentlig for art
bestimma omfartningen av de undersokningar pa laboratoriedjur som ar nidvindiga for att bedéma riskerna for
konsumenten.

Dessutom ar kunskap om sammansattningen och de fysikalisk-kemiska och biologiska egenskaperna hos
utsondrade rester som hirrdr fran tillsatsen absolut nddvindig for att ange omfattningen av de undersékningar som
ar nodvindiga for bedoraning av riskerna f6r miljofororening och uthallighet.

1. Undersdkningar pa de djurarter som tillsatsen ir avsedd for
1.1 Toxikologiska underiskningar av tillsatsen
Toleranstester.

Undersokning av de biologiska, toxikologiska, makroskopiska och histologiska effekterna. Bestimning av
sakerhetsmarginalen mellan den hogsta rekommenderade dos och den dos som ger ogynnsamma effekter. Det
kan vara tillrickligt art ange ett minimivarde eller ett ungefarligt varde for denna marginal om det kan visas att
den nivd som ger ogynnsamma effekter ligger mycket hogre an hogsta rekommenderade dos.

1.2 Mikrobiologiska undersokningar av tillsatsen

1.2.1 Om den aktiva substansen ir kemiskt specificerad och har antimikrobiell aktiviter vid
foderkoncentrationsnivin maste studier goras av tllsatsens antibakteriella verkningsomride genom
bestamning av minsta inhiberande koncentration (MIC) hos olika patogena och inte patogena
gramnegativa och grampositiva bakteriearter.

1.2.2 Undersokningar av korsresistens mot terapeutisk antibiotika genom bestimning av minsta inhiberande
koncentration (MIC) 1 mutanter som framstallts i vitro och som uppvisar kromosomal resistens mot
tillsatsen. Vad giller mikroorganismer som ir resistenta mot terapeutisk antibiotika bor den genetiska
grunden till der.na resistens visas.

1.2.3 Tester for att utréna om tillsatsen formdr selektera resistensfaktorer. Dessa tester skall utforas under
taltforhillanden pa den djurart som tillsatsen frimst ar avsedd for. Direfter bor undersokas om eventuellt
pavisade resistensfaktorer ar multiresistenta och éverforbara.
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1.2.6

1.2.7

1.2.8

Tester for att bestimma tillsatsens effekt
— pa mikrofloran 1 tarmkanalen,

— pi koloniseringen av tarmkanalen, om det galler en mikroorganism eller en blandning av flera stammar
av mikroorganismer,

— pi utfillningen eller utsondringen av sjukdomsframkallande mikroorganismer om den aktiva
substansen ar kemiskt specificerad och har antimikrobiell aktivitet.

Om den aktiva substansen uppvisar antimikrobiell aktivitet, bor faltstudier for att Gvervaka procentsatsen
for bakterier som ar resistenta mot tillsatsen utforas. Studierna skall utféras med lingre mellanrum fére,
under och (en minad) efter anvandning av tillsatsen.

Om den aktiva substansen ir en mikroorganism bor det faststallas om den r resistent mot antibiotika.

Om den aktiva substansen (t.ex. enzympreparat) tillverkas av mikroorganismer bor mingden av den
levarde producentorganismen faststallas.

Om fodertillsatsen innehéller eller bestdr av genetiskt modifierade organismer enligt artikel 2.1 och 2.2 1
ridets direktiv 90/220/EEG skall foljande information tillhandahallas:

— En kopia av varje skriftligt medgivande frin de behoriga myndigheterna i friga om avsiktlig utsatening
av genetiskt modifierade organismer for forsknings- och utvecklingsindamal, i enlighet med artikel 6.4
i direktiv 90/220/EEG och en sammanfattning av det meddelande som avses 1 artikel 9 1 direktiv
92/220/EEG i enlighet med den mall som foreskrivs 1 radets direktiv 91/596/EEG(").

— Fullstindig teknisk dokumentation innehillande de upplysningar som kravs enligt bilaga 2 till direktiv
93/220/EEG, eventuellt kompletterad med hansyn till tillsatsens olika anvindningsomraden, inklusive
information om data och resultat frin forskning och forsoksutsattning 1 samband med ekosystem, som
skulle kunna paverkas av tillsatsen anvindning, och en bedomning av eventuella risker for minniskors
och djurs hilsa samt miljon med hiansyn tll de genetiskt modifierade organismerna 1 produkten,
inbegripet upplysningar frin forsknings- och utvecklingsstadiet om utsattningens inflytande pd man-
niskors halsa och pd miljon.

— Villkoren for saluforing av tillsatsen, inbegripet sarskilda villkor for anvindning och hantering och ett
forslag till markning och forpackning, som minst skall omtatta kraven i bilaga 3 dll direktiv
93/220/EEG.

Om den person som ansvarar f6r dokumentationen pa grundval av en utsittning, anmald i enlighet med del
B i direktiv 90/220/EEG, eller pd en solid, vetenskapligt motiverad grund anser att saluforingen eller
anvindningen av tillsatsen inte innebir nigon risk for manniskors och djurs halsa eller for miljon, kan
denna person foresld att ett eller flera av kraven i bilaga 2 inte behover uppfyllas.

Information om data eller resultat av utsittningar av samma genetiskt modifierade organismer eller samma
kombination av genetiskt modifierade organismer som tidigare har varit eller nu ir anmilda, eller som
utfors av den som ansvarar for dokumentationen antingen i eller utanfor gemenskapen.

Det kan ocksa hanvisas till andra data eller resultat i samband med anmalningar som tidigare skickats in av
andra, nar de sistynamnda har lamnat sitt skriftliga samtycke dartill.

1.3 Undersokningar av metabolismen och rester(?)(®) (om den aktiva substansen ar kemiskt specificerad)

131

Undersokning av metabolism,
— omsittningsbalans: den aktiva substansens upptagningsformaga och eliminering,
— identifiering av metaboliska reaktionsvagar och huvudsakliga metaboliter,
— metaboliternas fordelning och utsondring (via galla, urin och avforing),

— i tillampliga fall, inverkan av tarm- och magfloran, den enterohepatiska cykeln eller caccotrofi pd
metabolismen.

Analytiska studier av rester: resternas kvalitativa och kvantitativa sammansittning (aktiv substans,
metaboliter) i de olika atliga produkterna, vid metabolisk jamvikt och under praktiska forhallanden for
anvindning av tillsatsen.

(") EGT nr 1322, 23.11.1991, 5. 1.

(®) De undersékningar som avses i 1.3.1, 1.3.3 och 1.3.4 bor utféras med mirkta molekyler eller andra limpliga metoder, och valet
av den anvinda metoden bor motiveras. Mirkningen bor vara anpassad till indamalet.
(*) Om den aktiva substansen ir en jasningsprodukt skall dessa undersokningar utvidgas till biprodukter fran tllverkningen.
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1.3.3 Kinetisk undersokning av resterna (efter upprepad administrering av tillsatsen enligt den avsedda
anvandningen): den aktiva substansens och huvudmetaboliternas persistens 1 de olika organen och
vavnaderna efter det att utfodringen med tillsatsen upphaort.

1.3.4 Undersokning av resters biotillganglighet 1 animaliska produkter (se 3.7).

1.3.5 Kontrollmetoder: kvalitativa och kvantitativa bestamningsmetoder som anvints vid de undersokningar
som anges i 1.3.1-1.3.4 med uppgifter om utbyte i procent, specificitet och detektionsgrins.
Bestimningsmetoderna for resterna skall vara si kinsliga att det ar mojligt atr pavisa toxikologiske
forsumbara reschalter.

2. Undersékningar av utsondrade rester (om den aktiva substansen ar kemiskt specificerad)

2.1 Art och koncentration av rester som harror fran tillsatsen (aktiv substans, metaboliter) i avforingen.

2.2 Persistens (halveringstid) och eliminationskinetik for dessa rester i flytgadsel, fastgodsel och stro.

2.3 Effekter pd metanbildningen.

2.4 Nedbrytning, persistens (halveringstid) och eliminationskinetik i mark (kontrasterande marktyper).

2.5 Effekter pa jordfaunin och mikrobiella omvandlingsprocesser (t.ex. nedbrytning av vixt- och djurrester).

2.6 Effekter pi markvaster (t.ex. grobarhet hos froer, planttillvaxt, upptag i vixter). Dessa undersokningar bor
utforas bade under kontrollerade forhidllanden och under faltforhillanden, med anvandning av olika vixtarter.

2.7 Loslighet och stabilizet i vatten for produkter som hirror frin tillsatsen (aktiv substans, metaboliter).
2.8 Effekter pi levande organismer i vatten

2.8.1 Effekter pd floran (t.ex. Chlorella).

2.8.2 Toxicitet hos ryggradslosa djur (t.ex. Daphnia magna).

2.8.3 Toxicitet hos fisk (minst tva vilda arter som forckommer pa gemenskapens territorium).
3. Undersokningar av laboratoriedjur

Dessa studier skall utféras med den aktiva substansen och dess huvudmetaboliter eller produkter, om de senare
ocksa forekommer 1 atliga animalieprodukter och ar biotillgingliga. I mojligaste man bor sidana laboratoriedjur
viljas som kan forvantas smalta och metabolisera tillsatsen pé ett likartat satt som manniskan eller den djurart
tillsatsen ar avsedd for.

Noggranna beskrivningar skall lamnas av de forsok som gjorts. Dessa skall omfatta anvanda djurarter och
djurstammar, storlek och antal for forsoks- och kontrollgrupper, administrerade doser, foderblandningens
sammansittning och resultat av foderanalyser, uppfodningsvillkor, exakt varaktighet for forsoken, datum for de
olika undersdkningar som gjorts samt dédlighet. Alla detaljer skall uppges betriffande de makroskopiska
patologiska och histopatologiska fenomen som observerats hos forsoksdjuren, med angivande av tidpunkt for
upptridande for alla patologiska forindringar. Resultaten, inklusive statistisk bedomning, skall presenteras
uttorligt.

3.1 Akut toxicitet (inte relevant for mikroorganismer)

3.1.1 Undersokninga: av akut oral toxicitet skall utforas pa tvi djurarter (varav ritta bor vara den ena). Den
hogsta doseringen bor inte vara hogre an 2 000 mg/kg kroppsvikt. Noggranna observationer bor limnas
om de biologiska effekter som konstaterats under en period pd minst tvd veckor efter intagandet. Dessa
undersokningar ir inte relevanta for enzympreparat.

3.1.2 Undersokningar av akut toxicitet vid inandning, hudirritation och, vid behov, slemhinneirritation samt
allergena egenskaper skall utforas genom lampliga provningar for riskbedomning med avseende pd
hantering av tillsatsen.

3.2 Mutagenicitet
3.2.1 Om den aktiva substansen ar kemiskt specificerad

For att kunna identifiera aktiva substanser cller sidana metaboliter eller produkter som har mutagena
egenskaper skall en utvald kombination av mutagenicitetstester utforas, baserade pd olika genetiska
mekanismer. Testerna skall utforas bide med och utan forekomst av ett mikrosomalt daggdjurspreparar for
aktivering av metabolismen.

Foljande forsoksgrupp rekommenderas:
a) Test for genmutationer i ett prokaryotiskt system.

b) Test for genmutationer i ett i vitro evkaryotiskt system eller en konsbunden recessiv letal test pd
bananfluga.

¢) Test tor krornosomskador i vitro och in vivo.
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Att dessa tester foreslis betyder emeliertid inte att andra tester skulle vara olimpliga eller att andra tester,
i synnerhet in vivo-tester, inte skulle godtas som alternativ.

I saratliga fall skall skal anges till valet av tester. Testerna skall utforas enligt etablerade och validerade
tillvigagingssatt. Beroende pi resultaten av testerna och med hinsyn till substansens generella
toxicitetsprofil samt avsedda anvindning kan ytterligare undersokningar vara pikallade.

3.2.2 For enzympreparat framstallt av mikroorganismer kravs normalt foljande tester:
a) En test for genmutationer 1 bakterier.
b) En test tor kromosomskador (helst i vitro).

De toxikologiska testerna skall, nir det ar mojligt. utforas pa ett parti av den slutligt renade
jasningsprodukten fore tillsittning av barare, fortunningsmedel eller andra substanser. Generellt utfors de
efter riktlinjer(’) som faststallts av erkianda, internationella institut eftersom det pa grund av de verkningar
som bestamda substanser till foljd av deras proteininnehall eller enzymaktivitet har pa cellnivd, kan vara
nodvindigt att foreta vissa andringar av standardforsoksprotokollen, sirskilt vad giller tester in vitro.
Sidana undantag ar godtagbara om det foreligger tillfredsstallande argumentation fér det.

Testsystemet y har for syfte att avtacka ospecificerade toxiska reaktioner och avsloja gentoxiska reaktioner.
Upplysningarna frin de allminna specifikationerna och dessa undersokningspaket i forening gor det
mojligt att utvirdera produkten vad galler narvaron av sival specifika, vilkinda toxiner som okinda,
toxiska forbindelser.

Den toxikologiska rapporten skall innehélla tillfredsstallande dokumentation om att undersékningarna
har atférts pa det material som utgér basen for handelsvaran enligt beskrivningen i den tekniska
dokumentationen.

3.3 Farmakokinetiska aspekter

Om den aktiva substansen ir kemiskt specificerad skall balansundersékningar och identifiering av
metaboliter utféras med lampliga miarkta molekyler eller andra limpliga metoder och dessa bér omfatta
bide engings- och flergingsdosering av den aktiva substansen under limpliga perioder. Studier av
metabolismen skall ocksd innefatta undersokning av farmakokinetiken for den aktiva substansen och
huvtdmetaboliterna. D3 de djurarter viljs ut som bast lampar sig for efterfoljande toxikologiska
undersokningar skall hinsyn tas tll artbestaimda skillnader 1 friga om metabolism av den aktiva
substansen.

3.4 Subkronisk roxicitet

Dessa undersokningar skall i allminhet utforas pd tvd djurarter (varav ritta bor vara den ena). Den andra
djurarten kan i vissa fall vara en djurart som tillsatsen ir avsedd for. Testsubstansen fir ges oralt och et
forhillande mellan dos och resultat skall faststillas. Forsoksperioden skall for gnagare vara minst 90 dagar.

I vissa fall kan det vara nskvirt att undersokningarna pagar 1 sex manader till tvd ar, pd icke-gnagare, for att
faststalla variationen av olika djurarters kanslighet mot testsubstansen.

Dessa undersokningar ir inte relevanta for mikroorganismer. Nir det giller enzympreparat som deriverats frin
mikroorganismer kan en 90-dagars oral toxicitetsunderskning pa gnagare vara tillracklig.

3.5 Kronisk toxicitet/cancerogenicitet

Kroniska roxicitetsundersokningar skall utféras pa en djurart (helst ratta), cancerogenicitetsundersokningar
foretridesvis pa tvd arter av gnagare. Substansen skall ges oralt med flera olika doser. En kombinerad kronisk
toxicitets-/cancerogenicitetsundersokning med exponering in utero kan ocksd godtas. Forsoksperioden skall
stricka sig over minst 24 manader for rittor och 18 manader for moss. Om forsoken fortsitter under langre tid
skall de avbrytas nir verlevnaden sjunkit till 20 procent i alla utom de grupper som fatt den hogsta dosen.

Fullstandiga klinisk-kemiska och hematologiska undersokningar samt urinundersokningar skall utforas med
limpliga mellanrum under hela férsoksperioden. Fullstindiga makroskopiska och histologiska undersokningar
skall utforas pa alla djur som dor under forsoket och pd alla djur som fortfarande lever vid undersokningens slut.

Dessa undersokningar ar inte relevanta fér mikroorganismer och enzympreparat.

Sidsom:

— Forelaggande av en ansokan om virdering av livsmedelstillsatser innan de godkanns. 1989. (ISBN 92-826-0135-B).

— Rapport frin Vetenskapliga kommittén for livsmedel {61 virdering av sikerheten vid anvindning av livsmedelstillsatser. 1980.
10:e serien, (EUR 6892).

—
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3.6 Reproduktionstoxicitet (om den aktiva substansen ar kemiskt specificerad)

Reproduktionsundersokningar skall utforas foretridesvis pi ritta. De skall stricka sig Gver minst tvi
filialgenerationer och kan kombineras med undersokningar av embryonal toxicitet som innefattar
teratogenicitet. Alla parametrar av betydelse som ror fertilitet, driktighet, nedkomst samt den peri- och
postnatala situationen skall observeras noggrant och rapporteras. Specifika undersokningar av teratogenicitet
skall foretas pd minst tvd limpliga djurarter.

3.7 Metaboliternas toxikologi (om den aktiva substansen ir kemiskt specificerad)

Uppgifter for berikning av restkoncentrationen skall limnas som underlag for en bedomning av riskerna for
manniskor.

Underlaget for berakningen av de féreslagna vantetiderna skall tillhandahilks. De undersékningar som nimns
under 1.3.4 skall utforas pé laboratoriedjur.

3.8 Owvriga relevanta undersokningar

1.

Alla andra specialundersokningar som ger ytterligare upplysningar av betydelse f6r bedémningen av
testsubstansen far limnas (t.ex. undersékningar av bio-tillginglighet, neurotoxicitet eller immunotoxicitet).

AVSNITT V

UTFORMNING AV MONOGRAFIN

Tillsatsens identitet

1.1 Varumairken, forslag

1.2 Typ av tillsats med avseende pa dess viktigaste funktion

1.3 Kvalitativ och kvantitativ sammansattning (aktiv substans, dvriga bestindsdelar, fororeningar)

1.4 Fysikaliskt tillstind, partikelstorlek.

1.5 Eventuell sirskild framstallningsmetod.

OBS! Om den aktiva substansen ar en blandning av aktiva bestindsdelar, som var och en klart kan definieras,
skall de viktigaste bestindsdelarna beskrivas separat och deras proportion i blandningen anges.

2. Sirskilda uppgifter om den aktiva substansen

2.1 For kemiskt specificerade substanser: generiskt namn, kemiskt namn enligt IUPAC:s nomenklatur, 6vriga

generiska internationella namn och forkortningar. Nummer i Chemical Abstracts Service (CAS).

For mikroorganismer: namn och taxonomisk beskrivning i enlighet med den internationella
nomenklaturkodexen. Andra internationellt erkinda klassificeringshandbocker fir ocksd anvindas(').

For enzympreparat: namn enligt viktigaste enzymaktiviteter enligt vad som beskrivs i IUB/IUPAC. Einecs och
CAS-nummer.

2.2 Empirisk formel och strukturformel samt molekylvikt. De viktigaste bestindsdelarnas kvalitativa och

kvantitativa sammansittning, om den aktiva substansen ir en fermentationsprodukt.

For mikroorganismer: namn och plats for kultursamling, helst frin en EG-samling, dir stammen ir deponerad
och deponeringsnummer, genetisk modifikation och alla relevanta egenskaper som kravs for identifiering av
organismen.

For enzympreparat: biologiskt ursprung (vid mikrobiologiskt ursprung: namn och plats for kultursamling, helst
frin en EG-samling, dir stammen ar deponerad och deponeringsnummer, genetisk modifikation och alla
relevanta egenskaper som krivs for identifiering av organismen inklusive genetiska data), aktiviteter mot
relevanta kemiskt rena modellsubstrat och andra tysikalisk-kemiska egenskaper.

2.3 Renbetsgrad.

Fororeningarnas kvalitativa och kvantitativa sammansattning.
For mikrorganismer: genetisk stabilitet och renhetsgrad hos odlade stammar.

For enzympreparat:

(') Sdsom “Bergery’s Manual of Systematic Bacteriology”, The Yeasts, a taxonomic study” av Lodder och Kreger van Rij,

“Ainsworth and Bisby’s Dictionary of the Fungi” av Hawksworth, Sutton och Ainsworth, Sutton och Ainsworth eller “The
Genus Aspergillus” av Raper och Fennel.
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— renhetsgrad, (genom kontroll av nivin av fororenande mikroorganismer, tungmetaller, frinvaron av toxiner
hirledda frin kallorganismen [t.ex. mykotoxinen] visat genom limpliga metoder.)

— frinvaron av antimikrobiell aktivitet vid foderkoncentrationsniva, bestimt genom en lamplig metod,
— sammansittning av icke-enzymatiska bestindsdelar (sarskilt Total Organic Solids T.O.S.).
2.4 Relevanta egenskaper

For  kemiskt  specificerade  substanser:  Elektrostatiska  egenskaper,  smaltpunke,  kokpunkt,
nedbrytningstemperatur, densitet, dngtryck, loslighet i vatten och organiska losningsmedel, massa- och
absorptionsspektrum samt andra relevanta fysikaliska egenskaper.

For mikroorganismer: egenskaper som ir relevanta for identifiering och avsedd anvindning (t.ex. vegetativ eller
sporform CFU/g).

For enzyrapreparat: optimalt pH-virde, optimal temperatur och andra lampliga egenskaper.
3. Tillsatsens fysikalisk-kemiska, teknologiskaoch biologiska egenskaper

3.1 Stabilitet (for mikroorganismer: forlust av biologisk aktivitet, t.ex. livslingd) vid pdverkan av miljofaktorer som
ljus, temperatur, pH, fukt och syre. Hallbarhet.

3.2 Stabilitet (for mikroorganismer: forlust av biologisk aktivitet, tex. livslingd) vid framstillningen av
forblandningar och foder, 1 synnerhet stabilitet mot virme, tryck och fuktighet. Eventuella
nedbrytningsprodukter.

3.3 Stabilitet (f6r mikroorganismer: forlust av biologisk aktivitet, t.ex. livslangd) vid lagring av férblandningar och
foder undler definierade forhallanden. Hallbarhet.

3.4 Ovriga relevanta fysikalisk-kemiska teknologiska eller biologiska egenskaper sisom formiga att framkalla
homogena blandningar i forblandningar och foder, dammbildande egenskaper, och for mikroorganismer eller
enzympreparat: bedomning av resistens mot nedbrytning eller forlust av biologisk aktivitet i tarmkanalen eller
simuleringsystem in vitro.

3.5 Fysikalisk-kemisk eller biologisk oforenlighet eller interaktion (t.ex. med foder, andra godkinda tillsatser eller

med likemedel).
4. Kontrollretoder

4.1 Beskrivning av de metoder som anvants for bestimningen av de kriterier som anges11.3,2.3,2.4,3.1,3.2,3.3 och
3.4 i dettz avsnitt.

4.2 Beskrivning av de kvalitativa och kvantitativa analysmetoderna for bestimning av tillsatsrester 1
animalieprodukter.

4.3 Om ovarstiende metoder har offentliggjorts kan referenser vara tillrickliga och motsvarande sartryck bor
inges.
5. Tillsatsens biologiska egenskaper

5.1 Uppgifter om profylaktisk effekt for koccidiostatika och andra lakemedel (t. ex. sjuklighet, antal oocyster och
omfinget av lesion).

5.2 For andra tillsatser som paverkar djuret an de som anges 5.1, i tillimpliga fall inbegripet mikroorganismer eller
enzympreparat: uppgifter om verkningar pd niaringsvardet, djurens tillvixt och animalieprodukternas
karakteristika och avkastning, djurens vilbefinnande och andra faktorer som har gynnsam inverkan pi
animalieproduktionen.

5.3 Kontraindikationer eller varningar, inklusive biologisk inkompatibilitet tillsammans med uppgifter som styrker
detta.

6. Kvalitativa och kvantitativa uppgifter om de rester som kan 3terfinnas i animalieprodukter efter avsedd
anvindning av tillsatsen.

7. Ovriga egenskaper som har betydelse for identifiering av tillsatsen.



