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FORORDNINGAR

KOMMISSIONENS GENOMFORANDEFORORDNING (EU) nr 503/2013
av den 3 april 2013

om ansdkningar om godkinnande av genetiskt modifierade livsmedel och foder i enlighet med
Europaparlamentets och ridets férordning (EG) nr 1829/2003 och om indring av kommissionens
férordningar (EG) nr 641/2004 och (EG) nr 1981/2006

(Text av betydelse for EES)

EUROPEISKA KOMMISSIONEN HAR ANTAGIT DENNA
FORORDNING

med beaktande av fordraget om Europeiska unionens funktions-

satt,

med beaktande av Europaparlamentets och rddets forordning
(EG) nr 1829/2003 av den 22 september 2003 om genetiskt
modifierade livsmedel och foder (1), sirskilt artiklarna 5.7, 11.5,
17.7 och 23.5,

efter samrdd med Europeiska myndigheten for livsmedelssiker-
het, och

av foljande skal:

@

Forordning (EG) nr 1829/2003 innehaller bestimmelser
om unionsforfaranden for godkdnnande och Gvervakning
av genetiskt modifierade livsmedel och foder, inbegripet
bestimmelser om markning av sddana livsmedel och fod-
er. Enligt den forordningen ska en vetenskaplig utvir-
dering goras av de risker som genetiskt modifierade livs-
medel eller foder kan utgéra for manniskors och djurs
hilsa och, i forekommande fall, f6r miljon. Dar faststalls
ocksd att genetisk modifierade livsmedel eller foder inte
far vilseleda konsumenten eller avvika frin de livsmedel
eller foder de dr avsedda att ersitta i sddan utstraickning
att en normal konsumtion av dem skulle vara narings-
missigt ofordelaktig for minniskor eller djur.

[ forordning (EG) nr 1829/2003 foreskrivs det sarskilt att
ansokningar om godkinnande pé ett godtagbart sitt ska

() EUT L 268, 18.10.2003, s. 1.

visa att de genetiskt modifierade livsmedlen och fodren
uppfyller kraven i férordningen ndr det géller deras av-
sedda anvindning.

For att unionslagstiftningen ska vara enhetlig bor vissa
definitioner i Europaparlamentets och rddets forordning
(EG) nr 178/2002 av den 28 januari 2002 om allmidnna
principer och krav for livsmedelslagstiftning, om inrat-
tande av Europeiska myndigheten for livsmedelssikerhet
och om forfaranden i fragor som giller livsmedelssaker-
het (%) dven tillimpas pd den hir forordningen.

I kommissionens forordning (EG) nr 641/2004 (°) om
tillimpningsforeskrifter f6r Europaparlamentets och ré-
dets forordning (EG) nr 1829/2003 finns ndrmare be-
stimmelser om ansokningar om godkidnnande som lim-
nas in i enlighet med férordning (EG) nr 1829/2003. For
att underldtta utarbetandet av ansokningar och sdkerstilla
att de innehdller alla uppgifter som dr nodvindiga for att
bedoma dem beh6vs mer omfattande och systematiska
bestimmelser for ansokningar om godkidnnande, som
dessutom bor vara specifika for varje typ av genetiskt
modifierad organism, namligen véxter, djur och mikroor-
ganismer.

Bestimmelserna i denna férordning bor endast omfatta
ansokningar som avser genetiskt modifierade vixter som
ska anvindas som livsmedel eller foder, livsmedel eller
foder som innehaller eller bestar av genetiskt modifierade
vixter samt livsmedel eller foder som har framstillts av
sddana vixter. Genetiskt modifierade vixter, for vilka det
nu finns tillricklig erfarenhet, utgor den stora merparten
av de nuvarande ansokningarna.

() EGT L 31, 1.2.2002, s. 1.

() EUT L 102, 7.4.2004, s. 14.
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Bestimmelserna i denna forordning bor innehalla all-
ménna krav for utformning och utarbetande av ansok-
ningar, namligen krav pa att limna allmédnna och veten-
skapliga uppgifter, inbegripet metoder for detektering och
identifiering, samt referensmaterial sd att ansokningarna
uppfyller kraven i artiklarna 5, 17 och 30 i forordning
(EG) nr 1829/2003.

Sokanden bor ocksd beakta de vetenskapliga uppgifter
som ska ldmnas i ansokan nar det géller miljoriskbedom-
ningen av genetiskt modifierade organismer eller livs-
medel och foder som innehéller eller bestdr av genetiskt
modifierade organismer, i enlighet med principerna for
miljoriskbedomning i bilaga II till Europaparlamentet och
radets direktiv 2001/18/EG av den 12 mars 2001 om
avsiktlig utsattning av genetiskt modifierade organismer i
miljon  och om upphdvande av rddets direktiv
90/220/EEG (!), samt tillimpliga riktlinjer for detta som
offentliggjorts av Europeiska myndigheten for livsmedels-
sikerhet (nedan kallad Efsa).

Utover de allmidnna kraven for utformning och utarbe-
tande av ansokningar bor dven sirskilda bestimmelser
faststdllas for att se till att de vetenskapliga uppgifter
som krdvs i ansokan pa ett godtagbart sitt visar att det
genetiskt modifierade livsmedlet eller fodret uppfyller
kraven i forordning (EG) nr 1829/2003 nir det giller
deras avsedda anvindning.

I bestimmelserna bor det ddrfor anges ett antal studier
som bor ingd i alla ansokningar samt vilka testmetoder
som ska anvindas for dessa studier, samtidigt som hén-
syn tas till relevanta internationella standarder, sdsom
Codex Alimentarius riktlinjer for sdkerhetsbedomning
av livsmedel som framstillts av rekombinant DNA-véxt-
material ().

Enligt Efsas tillimpliga riktlinjer (}) bor det i sdkerhets-
bedomningen av genetiskt modifierade livsmedel eller
foder ingd studier av nya bestindsdelar som idr en foljd
av den genetiska modifieringen, en molekylar karaktdri-
sering av den genetiskt modifierade vixten samt en jim-
forande analys av den genetiskt modifierade vixtens sam-
mansittning och fenotyp i forhéllande till dess konven-
tionella motsvarighet. Beroende pd vilka egenskaper den
genetiskt modifierade vaxten har och resultaten fran de
forsta studierna kan kompletterande studier enligt Efsas
riktlinjer vara nodvindiga. For detta anser Efsa att en 90-
dagars utfodringsstudie pd gnagare med hela livsmedel
eller foder, trots dess begransningar, dr den frimsta kom-
pletterande studien i motiverade fall for att undersoka de
osakerhetsfaktorer som identifierats under sikerhets-
bedémningen.

() EGT L 106, 17.4.2001, s. 1.

(%) Guideline for the conduct of food safety assessment of foods derived from
the recombinant-DNA  plants, Codex Alimentarius-kommissionen,
GL 45-2003.

() The EFSA Journal, vol. 9(2011):5, artikelnr 2150.

(1)

(12)

(13)

(14)

Det har dock visat sig vara omojligt att med nodvandig
precision faststilla hur manga osikerhetsfaktorer som
skulle leda till att en 90-dagars utfodringsstudie mdste
limnas in. Dessutom anser vissa organ for bedomning
av livsmedel och foder i medlemsstaterna att en sidan
studie bor goras for alla ansokningar som avser genetiskt
modifierade vixter som innehdller en transformations-
hindelse. Med hinsyn till dessa skilda uppfattningar
och for att oka konsumenternas fortroende bor darfor
sddana studier i nuldget krdvas for alla ansokningar
som avser genetiskt modifierade vixter som innehéller
en transformationshindelse och, i forekommande fall,
genetiskt modifierade vixter som innehdller staplade
transformationshandelser.

Studier som ska visa att ett genetiskt modifierat livsmedel
eller foder wuppfyller kraven i forordning (EG)
nr 1829/2003 och som innebar att forsoksdjur anvinds,
bor utforas i enlighet med Europaparlamentets och radets
direktiv 2010/63/EU av den 22 september 2010 om
skydd av djur som anvinds for vetenskapliga andamal ().
Sadana studier bor hallas till ett minimum samtidigt som
det genetiskt modifierade livsmedlets eller fodrets siker-
het maste pdvisas pd lampligt sitt. Den nuvarande osi-
kerheten kring behovet och utformningen av 90-dagars
utfodringsstudier kommer att tas upp i ett stort forsk-
ningsprojekt inom ramen for 2012 &rs arbetsprogram for
tema 2, Livsmedel, jordbruk och fiske samt bioteknik, i
det sjunde ramprogrammet for forskning. De krav som
ror utfodringsstudier pa djur i samband med riskbedom-
ning av genetiskt modifierade organismer bor ses Gver
mot bakgrund av de slutsatser som dras i projektet, vilka
forvintas vara tillgiangliga senast i slutet av 2015. Andra
trovirdiga vetenskapliga ron som kan vara tillgdngliga
vid den tidpunkten bor ocksd beaktas.

Bestimmelserna i denna forordning bor gilla for alla
ansokningar som avser genetiskt modifierade vaxter,
men typ av studie och behovet av studier for att utvir-
dera egenskaper hos och sikerheten for de genetiskt mo-
difierade livsmedel eller foder som omfattas av en anso-
kan kan variera beroende pa den genetiska modifiering-
ens eller produktens beskaffenhet. For genetiska modifie-
ringar som har en forsumbar effekt pd sammansittningen
av ett genetiskt modifierat livsmedel eller foder eller hog-
foradlade produkter som kan pavisas vara identiska med
produkter som framstillts av den konventionella motsva-
righeten krdvs det exempelvis andra studier dn for en
produkt som framstillts genom en komplex genetisk
modifiering som syftar till att dndra dess ndringsmassiga
egenskaper.

De krav som faststills i denna férordning om vilka stud-
ier som madste ingd i en ansdkan om godkdnnande enligt
forordning (EG) nr 1829/2003 bor inte hindra Efsa frin
att vid behov uppmana sokanden att komplettera upp-
gifterna i ansokan i enlighet med artiklarna 6.2 och 18.2
i forordning (EG) nr 1829/2003.

(*) EUT L 276, 20.10.2010, s. 33.
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(15)  For att sdkerstdlla hogkvalitativa och 6ppet dokumente- genetiskt modifierade livsmedlets och fodrets sikerhet har

(16)

17)

(18)

rade studier dr det viktigt att de utfors enligt lampliga
kvalitetssikringssystem, och rddata bor alltid tillhandahal-
las i lamplig elektronisk form. Toxikologiska studier bor
utforas i enlighet med de kvalitetssdkringsprinciper som
faststills i Europaparlamentets och radets direktiv
2004/10/EG av den 11 februari 2004 om harmonisering
av lagar och andra forfattningar om tillimpningen av
principerna for god laboratoriesed och kontrollen av till-
ldampningen vid prov med kemiska dmnen (!). Om dessa
studier utfors utanfér unionen bor de folja de senaste
OECD-principerna for god laboratoriesed (GLP). Andra
studier 4n toxikologiska studier bor utforas enligt stan-
darderna ISO eller GLP.

Det dar ocksd nodvandigt att faststilla krav som avser
inlimning av kompletterande uppgifter om den genetiskt
modifierade organismens sikerhet och fackgranskad ve-
tenskaplig litteratur om potentiella hilso- och miljeffek-
ter av de produkter som ansokan avser.

Under den genetiska modifieringen av vixter och andra
organismer anvinds ofta markorgener for att underlatta
urvalet och identifieringen av genetiskt modifierade celler,
som innehdller den gen som inforts i vardorganismens
genom, i den stora merparten av ofdrindrade celler. Sa-
dana markorgener bor viljas med omsorg. Numera dr det
mojligt att utveckla genetiskt modifierade organismer
utan att anvinda gener for antibiotikaresistens som mar-
korgener. Mot denna bakgrund och i enlighet med arti-
kel 4.2 i direktiv 2001/18/EG bor sokanden dirfor ha
som mal att utveckla genetiskt modifierade organismer
utan att anvinda gener for antibiotikaresistens som mar-
korgener.

Skorden av klyvande genetiskt modifierade vaxter (kly-
vande grodor) med staplade transformationshandelser in-
nehéller flera olika klyvningsprodukter av transfor-
mationshdndelser. Nuvarande kontrollférfaranden gor
det dessutom inte mojligt att faststdlla ursprunget for
kombinationer av transformationshindelser. For att si-
kerstdlla att godkdnnandena stimmer Gverens med de
produkter som man inte kan undvika att slippa ut pa
marknaden och att kontrollerna kan utféras bér ansok-
ningar som ror genetiskt modifierade livsmedel och foder
fran klyvande grodor inbegripa alla klyvningsprodukter,
oberoende av ursprung, som dnnu inte har godkants.

Enligt férordning (EG) nr 1829/2003 ska sokanden en-
dast i forekommande fall foresld overvakning av det ge-
netiskt modifierade livsmedlets eller fodrets anvindning
efter utslippande pd marknaden. Dirfor dr det nodvin-
digt att faststalla under vilka omstindigheter ett sddant
forslag, i enlighet med resultatet av riskbedomningen, bor
&tfolja ansokan. Overvakning efter utslippande p& mark-
naden bor endast overvigas i fall dir det, trots att det

() EUT L 50, 20.2.2004, s. 44.

(20)

(21)

(23)

pavisats, dr lampligt att bekrifta forviantad konsumtion,
tillimpning av anvindningsvillkoren eller identifierade ef-
fekter. Detta dr exempelvis fallet ndr det genetiskt modi-
fierade livsmedlets eller fodrets niringssammansittning
har dndrats, nir dess ndringsvarde skiljer sig frdn det
konventionella livsmedel eller foder som det ska ersitta,
eller ndr den genetiska modifieringen sannolikt kan 6ka
dess allergiframkallande egenskaper.

I denna forordning bor hinsyn tas till unionens interna-
tionella handelsdtaganden, kraven i Cartagenaprotokollet
om biosakerhet till konventionen om biologisk mangfald
(nedan kallat Cartagenaprotokollet)y som godkindes genom
radets beslut 2002/628/EG av den 25 juni 2002 om
ingdende pd Europeiska gemenskapens vignar av Carta-
genaprotokollet om biosikerhet (2), samt bestimmelserna
i Europaparlamentets och raddets forordning (EG)
nr 1946/2003 av den 15 juli 2003 om grinsoverskri-
dande forflyttning av genetiskt modifierade organis-
mer (3).

For att sikerstilla att de testmetoder som ingdr i ansokan
ar lampliga for att visa att livsmedlet eller fodret uppfyller
de krav for godkdnnande som faststills i férordning (EG)
nr 1829/2003, bor de utforas i enlighet med den hir
forordningen eller, i tillimpliga fall, internationellt over-
enskomna riktlinjer sdésom de som beskrivs av OECD. For
att sakerstdlla att ansokningar om forlingning uppfyller
samma standarder nir det giller testmetoder bér dessa
krav dven gilla ansokningar om forlingning av godkan-
nanden av genetiskt modifierade livsmedel och foder.

For att en korrekt beteckning ska kunna ges till det
genetiskt modifierade livsmedel eller foder som omfattas
av en ansokan enligt forordning (EG) nr 1829/2003 bor
ansokningarna innehélla forslag pd en unik identitets-
beteckning for varje genetiskt modifierad organism som
berors i enlighet med kommissionens forordning (EG)
nr 65/2004 av den 14 januari 2004 om inrittande av
ett system for skapande och tilldelning av unika identi-
tetsbeteckningar for genetiskt modifierade organismer ().

Denna forordning ersitter vissa bestimmelser i férord-
ning (EG) nr 641/2004 som avser genetiskt modifierade
vixter som ska anvindas som livsmedel eller foder, livs-
medel eller foder som innehéller eller bestdr av genetiskt
modifierade vixter och livsmedel eller foder som har
framstillts av genetiskt modifierade vixter. Forordning
(EG) nr 641/2004 bor dock fortsitta att tillimpas pd
andra typer av genetiskt modifierade produkter, nimligen
genetiskt modifierade djur och genetiskt modifierade
mikroorganismer. Dessutom dr vissa bestimmelser i
den  forordningen  fordldrade.  Forordning  (EG)
nr 641/2004 bor darfor dndras i enlighet med detta.

() EGT L 201, 31.7.2002, s. 48.

() EUT L 287, 5.11.2003, s. 1.
(4 EUT L 10, 14.1.2004, s. 5.
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(24)  Kommissionens forordning (EG) nr 1981/2006 av den
22 december 2006 om tillimpningsforeskrifter for arti-
kel 32 i Europaparlamentets och rddets forordning (EG)
nr 1829/2003 nir det giller gemenskapens referenslabo-
ratorium for genetiskt modifierade organismer (!) bor
dndras sa att den hanvisar till den hér férordningen.

(25)  Enligt forordning (EG) nr 1829/2003 ska kommissionen
samrdda med Efsa innan tillimpningsforeskrifter som av-
ser ansokningar om godkdnnande enligt den férord-
ningen faststills. Efsa har rddfrigats om foreskrifterna i
enlighet ddrmed.

(26) Denna forordning har utformats pa grundval av aktuella
vetenskapliga och tekniska kunskaper. Darfor bor kom-
missionen overvaka utvecklingen inom omradet och Ef-
sas offentliggoranden av nya eller kompletterande riktlin-
jer.

(27)  Denna férordning bor tillimpas pd ansokningar som
limnats in efter det att den har tritt i kraft. Overgdngs-
bestimmelser maste faststillas for att sokande ska kunna
folja bestimmelserna och for att arbetet med befintliga
ansokningar eller ansokningar som snart ska lamnas in
ska kunna fortlopa utan onodigt drojsmal.

(28) De étgirder som foreskrivs i denna forordning dr for-
enliga med yttrandet frdn stindiga kommittén for livs-
medelskedjan och djurhilsa.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

KAPITEL 1
ALLMANNA BESTAMMELSER
Artikel 1
Tillimpningsomrade

Denna forordning ska tillimpas pd ansokningar som limnas in
enligt artiklarna 5, 11, 17 och 23 i férordning (EG)
nr 1829/2003 for godkidnnande av

a) genetiskt modifierade vixter som ska anvindas som livs-
medel eller foder,

b) livsmedel eller foder som innehaller eller bestdr av genetiskt
modifierade vixter, och

¢) livsmedel som har framstillts av eller innehéller ingredienser
som framstillts av genetiskt modifierade vixter eller foder
som har framstillts av sddana vixter.

() EUT L 368, 23.12.2006, s. 99.

Artikel 2
Definitioner

[ denna forordning ska definitionerna i férordning (EG)
nr 1829/2003 gilla.

I denna forordning ska definitionerna av risk, riskbedémning och
fara 1 artikel 3 i forordning (EG) nr 178/2002 gilla.

KAPITEL 1I
ALLMANNA KRAV
Artikel 3

Utarbetande och utformning av ans6kningar som limnas in
enligt artiklarna 5.1 och 17.1

1. En ansokan som limnas in enligt artiklarna 5.1 och 17.1 i
forordning (EG) nr 1829/2003 ska

a) limnas in i enlighet med de krav for utarbetande och ut-
formning av ansokningar som anges i bilaga I,

b) innehdlla alla uppgifter som krivs enligt bilaga I, i enlighet
med de sirskilda kraven i artiklarna 4, 5 och 6.

2. For varje sdrskilt krav som anges i artiklarna 4, 5 och 6
ska ansokan innehélla

a) sammanfattningar av och resultaten fran de studier som man
hanvisar till i ansokan,

b) bilagor med ndrmare uppgifter om dessa studier.

3. Ansokan ska innehalla en checklista som visar att de upp-
gifter som kravs enligt artiklarna 4, 5 och 6 4r fullstindiga.

4. Om en ansokan begrinsas till anvindning antingen som
livsmedel eller som foder ska den innehdlla en verifierbar mo-
tivering som forklarar varfor ansokan inte ska omfatta bada
anvindningarna i enlighet med artikel 27 i forordning (EG)
nr 1829/2003.

5. 1 ansokan ska det vid inlimnandet tydligt framgéd vilka
delar av ansokan som anses vara konfidentiella och finnas en
verifierbar motivering i enlighet med artikel 30 i forordning
(EG) nr 1829/2003.

[ de kompletterande uppgifter som lamnas in under godkannan-
deforfarandet ska det vid inlimnandet tydligt framgd vilka delar
av dessa kompletterande uppgifter som anses vara konfidentiella
och finnas en verifierbar motivering i enlighet med artikel 30 i
forordning (EG) nr 1829/2003.
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6.  Om studier redan har limnats in till Europeiska myndig-
heten for livsmedelssakerhet (nedan kallad Efsa) i samband med
en ansokan och dessa kan anvindas av sokanden i enlighet med
artikel 31 i forordning (EG) nr 1829/2003, kan man efter sam-
tycke frén Efsa hanvisa till dessa studier och resultatet av Efsas
bedémning inom ramen for en annan ansokan.

KAPITEL III
SARSKILDA KRAV
Artikel 4

Krav pd utforandet av studier f6r ansdkningar som limnas
in enligt artiklarna 5.3 och 17.3

1. Toxikologiska studier ska utforas pd anldggningar som
uppfyller

a) kraven i direktiv 2004/10[EG, eller

b) OECD:s principer for god laboratoriesed (GLP) om de utférs
utanfér unionen.

Sokanden ska tillhandahélla bevis pé att dessa krav eller princi-
per dr uppfyllda.

2. Andra studier 4n toxikologiska studier ska

a) folja principerna for god laboratoriesed (GLP) i direktiv
2004/10/EG, eller

b) utféras av organisationer som ar ackrediterade enligt relevant
ISO-standard.

3. Uppgifterna om studieprotokoll och resultaten frin de
studier som avses i punkterna 1 och 2 ska vara omfattande
och innehdlla rddata i elektronisk form som ar limpliga for
att genomfora statistiska analyser eller andra analyser.

Artikel 5

Vetenskapliga krav for riskbedomning av genetiskt
modifierade livsmedel och foder for ansékningar som
limnas in enligt artiklarna 5.3 och 17.3

1. Uppgifter, inbegripet studier, som ska atfolja ansokan en-
ligt artiklarna 5.3 a—f och h samt 17.3 a—f och h i férordning
(EG) nr 1829/2003 ska uppfylla de vetenskapliga krav som
giller riskbedomning av genetiskt modifierade livsmedel och
foder som anges i bilaga II till den hir forordningen.

2. Genom undantag frin punkt 1 kan en ansokan limnas in
dven om den inte uppfyller alla krav i den punkten under for-
utsdttning att

a) vissa uppgifter inte dr nodvandiga med hansyn till den gene-
tiska modifieringens eller produktens beskaffenhet, eller

b) det inte ar vetenskapligt nodvindigt eller tekniskt mojligt att
lamna sddana uppgifter.

Om undantaget utnyttjas ska sokanden limna in en utforlig
motivering for detta.

3. Punkterna 1 och 2 ska inte hindra Efsa frdn att vid behov
uppmana sokanden att komplettera uppgifterna i ansokan i
enlighet med artiklarna 6.2 och 18.2 i forordning (EG)
nr 1829/2003.

Artikel 6

Kompletterande uppgifter for riskbedomningen av
genetiskt  modifierade livsmedel eller foder for
ansokningar som limnas in enligt artiklarna 5.3 och 17.3

1. Utéver de uppgifter som krivs enligt artikel 5 och bilaga
II ska ansokan innehélla en systematisk oversyn av studier som
offentliggjorts i vetenskaplig litteratur och studier som sokanden
genomfort inom tio dr fore den dag dd handlingarna limnas in
och som avser potentiella effekter pd manniskors och djurs
hilsa av de genetiskt modifierade livsmedel och foder som an-
sokan avser.

2. Under godkidnnandeforfarandet ska sokanden utan drojs-
mél till Efsa lamna in kompletterande uppgifter som kan pa-
verka riskbedomningen av det genetiskt modifierade livsmedlet
eller fodret och som framkommer efter ansokans inlimnande.
Sokanden ska till Efsa sirskilt limna in uppgifter om varje
forbud eller begrinsning som en behérig myndighet i ndgot
tredjeland har utfirdat pd grundval av en riskbedomning av
det genetiskt modifierade livsmedlet och fodret.

Artikel 7

Krav som giller overvakning efter utslippandet pa

marknaden av genetiskt modifierade livsmedel eller foder

for ansoékningar som limnas in enligt artiklarna 5.3
och 17.3

1. Sokanden ska limna in ett forslag till &vervakning av
livsmedlets och fodrets anviandning efter utslippandet pd mark-
naden enligt artiklarna 5.3 k och 17.3 k i forordning (EG)
nr 1829/2003 nir de uppgifter som tillhandahéllits i enlighet
med artiklarna 4, 5 och 6 visar att det genetiskt modifierade
livsmedlet och fodret uppfyller kraven i artiklarna 4.1 och 16.1
i forordning (EG) nr 1829/2003 och ndr, i enlighet med resul-
tatet av riskbedomningen, ndgot av foljande bor bekriftas:

a) Att sirskilda rekommendationer om anvindningsomrdden
foljs av konsumenten/djurdgaren.

b) Den forvintade konsumtionen av det genetiskt modifierade
livsmedlet eller fodret.
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¢) Relevansen for och intensiteten hos effekter och oavsiktliga
effekter som upptickts under riskbedéomningen fore utslap-
pandet pd marknaden och som endast kan beskrivas mer
ingdende genom Overvakning efter utslippandet pd mark-
naden.

2. Sokanden ska se till att overvakningen efter utslippandet
pd marknaden uppfyller foljande krav:

a) Den ska ha utarbetats for att samla in tillforlitliga uppgifter
om en eller flera av de aspekter som anges i punkt 1. Upp-
gifterna ska gora det mojligt att se tecken pd att eventuella
(negativa) hilsoeffekter kan hanforas till konsumtion av ge-
netiskt modifierade livsmedel eller foder.

b) Den ska baseras pa strategier som syftar till att samla rele-
vanta uppgifter frdn specifika berorda parter, bl.a. konsumen-
ter, och pé ett tillforlitligt och kontrollerat informationsflode
mellan olika berorda parter. Mer specifika strategier ska an-
viandas om uppgifter om enskilda intag av ett specifikt livs-
medel eller intag i vissa dldersgrupper maste samlas in.

¢) Den ska atfoljas av en limplig motivering och en utforlig
beskrivning av valda metoder for den foreslagna overvak-
ningen efter utsldppandet pd marknaden, dven av aspekter
som avser analysen av de insamlade uppgifterna.

Artikel 8

Krav som giller metoder for detektering, identifiering och

kvantifiering samt kontrollprover till och referensmaterial

for genetiskt modifierade livsmedel eller foder for

ansokningar som limnas in enligt artiklarna 5.3, 11.2,
17.3 och 23.2

1. Ansokningar som limnas in enligt artiklarna 5.1 och 17.1
i forordning (EG) nr 1829/2003 ska uppfylla foljande krav som
avses i artiklarna 5.3 i och j samt 17.3 i och j i den forord-
ningen och som anges i bilaga III till den hir forordningen:

a) Metoder for detektering och identifiering av transformations-
hindelsen.

b) Prover av livsmedlet eller fodret och kontrollprover till dessa
samt uppgifter om var referensmaterialet finns tillgangligt.

2. For ansokningar som ldmnas in enligt artiklarna 11.1 och
23.1 i férordning (EG) nr 1829/2003 ska kraven i bilaga III till
den hir forordningen avseende

a) metoder for detektering och identifiering av transformations-
hindelsen,

b) prover av livsmedlet eller fodret och kontrollprover till dessa
samt uppgifter om var referensmaterialet finns tillgangligt

bara gilla vid tillimpningen av artiklarna 11.2 d och 23.2 d.

KAPITEL IV
OVERGANGSBESTAMMELSER OCH SLUTBESTAMMELSER
Artikel 9
Overgéngsbestimmelser

1. Till och med den 8 december 2013 kan sokande vilja att
limna in ansokningar som omfattas av denna forordning i
enlighet med forordning (EG) nr 641/2004 i géllande lydelse
av den 8 juni 2013.

2. Genom undantag frdn artikel 4.2, i de fall studier har
pdborjats innan denna forordning trader i kraft och utfors i
enlighet med andra kvalitetssdkringssystem dn GLP och ISO,
ska sokanden tillhandahélla foljande:

a) En utforlig beskrivning av det kvalitetssdkringssystem som
anvints for dessa studier.

b) Omfattande uppgifter om protokollen och de resultat som
erhllits i studierna, inbegripet rdata.

Artikel 10
Andringar av forordning (EG) nr 641/2004
Forordning (EG) nr 641/2004 ska dndras pé foljande sitt:

1. Artikel 1 ska ersittas med foljande:
”Artikel 1

[ detta kapitel finns nidrmare bestimmelser om ansokningar
om godkdnnande som limnas in i enlighet med artiklarna 5
och 17 i férordning (EG) nr 1829/2003, med undantag for
ansokningar som omfattas av kommissionens genomforan-
deforordning (EU) nr 503/2013 (¥).

(*) EUT L 157, 8.6.2013, s. 1.V

2. Artiklarna 5-19 ska utgd.

Artikel 11
Andringar av forordning (EG) nr 1981/2006
Forordning (EG) nr 1981/2006 ska dndras pa foljande sitt:

1. I artikel 2 ska punkt a ersittas med foljande:

"a) fullstandig validering:
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i) bedomning genom ringtest dir nationella referens-
laboratorier medverkar for att kontrollera att de pre-
standakrav for metoden som den sokande angett
uppfyller kraven i dokumentet Definition of minimum
performance requirements for analytical methods of GMO
testing som avses

— i punkt 3.1.C.4 i bilaga I till kommissionens
genomforandeforordning (EU) nr 503/2013 (*)
ndr det giller genetiskt modifierade vixter som
ska anvindas som livsmedel eller foder, livsmedel
eller foder som innehaller eller bestdr av genetiskt
modifierade vixter, livsmedel som har framstillts
av eller innehdller ingredienser som framstillts av
genetiskt modifierade vixter, eller foder som har
framstillts av genetiskt modifierade vixter,

— i punkt 1B i bilaga I till forordning (EG)
nr 641/2004 i samtliga 6vriga fall,

och

ii) bedomning av precisionen och riktigheten i den me-
tod som den sokande foreslagit.

(*) EUT L 157, 8.6.2013, s. 1.V

2. T artikel 3.2 ska forsta och andra stycket ersittas med fol-
jande:

2. Referenslaboratoriet ska begira att den sokande beta-
lar ett extra bidrag pd 60 000 euro om det dr nddvindigt
med en fullstindig validering av en detekterings- och identi-
fieringsmetod for en enskild GMO-hindelse i enlighet med
kraven i foljande bestimmelser:

a) Bilaga III till genomforandef6rordning (EU) nr 503/2013 i
de fall ansokan avser

i) genetiskt modifierade vixter som ska anvindas som
livsmedel eller foder,

ii) livsmedel eller foder som innehéller eller bestir av
genetiskt modifierade vixter,

iii) livsmedel som har framstillts av eller innehéller in-
gredienser som framstillts av genetiskt modifierade
vixter, eller foder som har framstillts av sddana vix-
ter.

b) Punkt 1.B i bilaga I till forordning (EG) nr 641/2004 i
samtliga Gvriga fall.

Det beloppet ska multipliceras med det antal GMO-handelser
som ska genomgd fullstindig validering.”

Artikel 12
Oversyn

1.  Kommissionen ska 6vervaka tillimpningen av denna for-
ordning, utvecklingen av de vetenskapliga ronen om att ersitta,
minska och forfina anviandningen av djur i vetenskapliga for-
faranden samt offentliggoranden av nya riktlinjer frdn Efsa.
Kommissionen ska sirskilt 6vervaka resultatet av forskningspro-
jektet Grace (GMO Risk Assessment and Communication of Eviden-
ce) inom ramen for 2012 ars arbetsprogram i det sjunde ram-
programmet for forskning.

2. Kommissionen ska se 6ver kravet pd att genomfora en 90-
dagars utfodringsstudie pa gnagare med hela det genetiskt mo-
difierade livsmedlet/fodret (punkt 1.4.4.1 i bilaga II) pd grundval
av nya vetenskapliga ron. Resultaten av denna 6versyn ska of-
fentliggoras senast den 30 juni 2016.

Artikel 13
Ikrafttridande

Denna forordning trader i kraft den tjugonde dagen efter det att
den har offentliggjorts i Europeiska unionens officiella tidning.

Denna forordning ar till alla delar bindande och direkt tillimplig i alla medlemsstater.

Utfardad i Bryssel den 3 april 2013.

Pd kommissionens vignar
José Manuel BARROSO
Ordforande



L 157/8

Europeiska unionens officiella tidning

8.6.2013

BILAGA 1

UTARBETANDE OCH UTFORMNING AV ANSOKNINGAR

Ansokan ska innehdlla foljande uppgifter:

DEL I
ALLMANNA UPPGIFTER

. Sokandens (foretag eller institut) namn och adress.

. Den eller de ansvariga forskarnas namn, utbildning och erfarenhet samt kontaktuppgifter till den person som ir

ansvarig for mellanhavanden med Europeiska myndigheten for livsmedelssdkerhet (Efsa).

. Beteckning och specifikation for den genetiskt modifierade vixten och dess produkter.

. Ansokans omfattning:

a) Genetiskt modifierade livsmedel
[0 Livsmedel som innehéller eller bestir av genetiskt modifierade vixter

[0 Livsmedel som har framstillts av genetiskt modifierade véxter eller innehéller ingredienser som har framstallts
av genetiskt modifierade vixter

b) Genetiskt modifierade foder
[ Foder som innehéller eller bestdr av genetiskt modifierade vixter
[J Foder som har framstallts av genetiskt modifierade vaxter
¢) Genetiskt modifierade vixter som ska anvindas som livsmedel eller foder

[0 Andra produkter dn livsmedel och foder som innehaller eller bestir av genetiskt modifierade vixter, med
undantag for odlingsprodukter

[J Utside och annat vaxtforokningsmaterial for odling inom unionen

. Unik identitetsbeteckning.

Ett forslag till unik identitetsbeteckning for den genetiskt modifierade vixten som utarbetats i enlighet med kom-
missionens forordning (EG) nr 65/2004.

. I forekommande fall, en niarmare beskrivning av framstallnings- och tillverkningsmetoden.

Denna beskrivning kan exempelvis omfatta en nirmare beskrivning av specifika framstéllningsmetoder for livsmedel
eller foder som beror pd den genetiska modifieringens beskaffenhet eller som ger livsmedel eller foder med sirskilda
egenskaper.

. I férekommande fall, villkoren for utsldppande pa marknaden av genetiskt modifierade livsmedel eller foder, inklusive

sarskilda villkor for anvindning och hantering.

. I forekommande fall, livsmedlets, fodrets eller besldktade amnens status i enlighet med andra bestimmelser i unions-

ratten.

Ytterligare krav pd godkdnnande enligt unionsritten, som ror utslippande pd marknaden av livsmedlet eller fodret,
alternativt tillimpligt gransvirde for hogsta tillitna resthalt om livsmedlet eller fodret kan innehlla rester av vixt-
skyddsmedel.
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DEL II
VETENSKAPLIGA UPPGIFTER

Alla uppgifter som kravs i del II ska limnas i ansokan utom i de fall sidana krav dr omotiverade med hdnsyn till
ansokans omfattning (t.ex. om ansokan begrinsas till livsmedel eller foder som har framstillts av genetiskt modifierade
organismer).

1. FAROIDENTIFIERING OCH FAROKARAKTERISERING
1.1 Uppgifter om mottagar- eller (i forekommande fall) modervixter

a) Fullstindigt namn:
i) Familjenamn.
ii) Slakte.
iii) Art.
iv) Underart.
v) Vixtsort eller foridlingslinje.

vi) Vedertaget namn.

=

Geografisk utbredning och odling av vixten inom unionen.

o
~

Uppgifter om mottagar- eller modervixter som avser deras sikerhet, bl.a. kind toxicitet eller kinda allergif-
ramkallande egenskaper.

&

Uppgifter om tidigare och nuvarande anvindning av mottagarvixten, sdsom tidigare sidker anvindning som
livsmedel eller foder, inbegripet uppgifter om hur vixten normalt sett odlas, transporteras och lagras, om
sarskild bearbetning behovs for att vixten ska vara siker att dta och vixtens normala roll i kosten (t.ex. vilken
del av vixten som anvinds som livsmedel, om konsumtion av den ar viktig for specifika befolkningsgrupper
samt med vilka viktiga makro- och mikrondringsimnen som den bidrar till kosten).

¢) Kompletterande uppgifter om mottagar- eller modervixter som behovs av miljosikerhetsskal:

i) Uppgifter om reproduktion:
— Reproduktionssitt.
— Sarskilda faktorer som péverkar reproduktionen.
— Generationslidngd.

i) Sexuell kompatibilitet med andra odlade eller vilda vixtarter.

iii) Overlevnadsformaga:
— Formaga att bilda strukturer for 6verlevnad eller groningsvila.
— Eventuella sirskilda faktorer som péaverkar 6verlevnadsformagan.

iv) Spridning:

— Spridningens sitt och omfattning (inkludera t.ex. en uppskattning av hur livskraftiga pollen och/eller
fron avtar med avstindet).

— Eventuella sirskilda faktorer som péverkar spridningen.

v) Geografisk utbredning av sexuellt kompatibla arter inom unionen.
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1.2

1.2.1
1.2.1.1

1.2.1.2

1.2.1.3

1.2.2
1.2.2.1

1.2.2.2

1.2.2.3

1.2.2.4

1.2.2.5

1.2.3
1.2.3.1

1.2.3.2

1.2.4

1.3

vi) I de fall en vixtart inte odlas inom unionen, en beskrivning av dess naturliga livsmiljo, inklusive uppgifter
om naturliga predatorer, parasiter, konkurrenter och symbionter.

vii) Annan potentiell interaktion som den genetiskt modifierade vixten kan ha med organismer i det eko-
system dir den vanligtvis odlas eller anvinds pa annat sitt, inklusive uppgifter om toxiska effekter pd
minniskor, djur och andra organismer.

Molekylir karakterisering

Uppgifter om den genetiska modifieringen

Beskrivning av de metoder som anvints for den genetiska modifieringen.
Den anvinda vektorns beskaffenhet och ursprung.

Ursprung for de nukleinsyror frdn givare som anvints for transformation, storlek och avsedd funktion for alla
bestdndsdelar i det omrdde som ar avsett att inforas.

Uppgifter om den genetiskt modifierade vixten

Allmién beskrivning av de egenskaper som har inforts eller modifierats.

Uppgifter om de sekvenser som faktiskt har inforts/tagits bort.

Uppgifter om den inforda sekvensens uttryck.

Den inforda sekvensens genetiska stabilitet och den genetiskt modifierade vixtens fenotypiska stabilitet.
Potentiell risk i samband med horisontell gendverforing.

Kompletterande uppgifter om den genetiskt modifierade vixt som behdvs av miljosakerhetsskal

Uppgifter om hur den genetiskt modifierade vixten skiljer sig frin mottagarvixten i friga om reproduktion,
spridning, overlevnadsformaga eller andra egenskaper.

Eventuella forandringar i den genetiskt modifierade vixtens formédga att Gverfora genetiskt material till andra
organismer pd ndgot av foljande satt:

a) Genoverforing fran vixt till bakterier.

b) Genoverforing frén vixt till andra vaxter.

Slutsatser efter den molekylira karakteriseringen
Jimforande analys
Val av konventionell motsvarighet och kompletterande jamforelsematerial

Forsoksplan och statistisk analys av faltforsoksdata for den jamforande analysen

Beskrivning av protokoll for forsoksplanen.

Statistisk analys.

Val av material och kemiska foreningar for analys

Jamforande analys av sammansdttning

Jamforande analys av odlingsegenskaper och fenotypiska egenskaper
Bearbetningens effekter

Slutsats
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1.4 Toxikologi

1.4.1  Testning av nya proteiner som uttrycks

1.4.2  Testning av andra nya bestandsdelar an proteiner

1.4.3  Uppgifter om naturliga bestandsdelar i livsmedel och foder

1.4.4  Testning av hela det genetiskt modifierade livsmedlet eller fodret

1.4.4.1 90-dagars utfodringsstudie pa gnagare

1.4.4.2 Djurforsok som avser testning av reproduktionstoxicitet, utvecklingstoxicitet eller kronisk toxicitet
1.4.4.3 Andra djurforsok som ska undersoka det genetiskt modifierade livsmedlets och fodrets sikerhet och egenskaper
1.4.5  Slutsatser efter den toxikologiska bedomningen

1.5 Allergiframkallande egenskaper

1.5.1  Bedomning av de allergiframkallande egenskaperna hos det nya proteinet som uttrycks

1.5.2  Bedimning av hela den genetiskt modifierade vixtens allergiframkallande egenskaper

1.5.3  Slutsatser efter bedomningen av de allergiframkallande egenskaperna

1.6 Niringsbedomning

1.6.1  Niringsbedimning av det genetiskt modifierade livsmedlet

1.6.2  Niringsbedomning av det genetiskt modifierade fodret

1.6.3  Slutsatser efter naringsbedomningen

2. EXPONERINGSBEDOMNING — FORVANTAT INTAG ELLER ANVANDNINGENS OMFATTNING

3. RISKKARAKTERISERING

4, OVERVAKNING AV DET GENETISKT MODIFIERADE LIVSMEDLET ELLER FODRET EFTER UTSLAPPANDET PA
MARKNADEN

5. MILJOBEDOMNING

6. MILJOOVERVAKNINGSPLAN

7. KOMPLETTERANDE UPPGIFTER OM DET GENETISKT MODIFIERADE LIVSMEDLETS ELLER FODRETS SAKER-
HET

I ansokan ska det ingd en systematisk oversyn av studier som offentliggjorts i vetenskaplig litteratur och studier som
sokanden genomfort inom tio ar fore den dag dd handlingarna limnas in och som avser potentiella effekter pd manni-
skors och djurs hilsa av de genetiskt modifierade livsmedel och foder som ansokan avser. I den systematiska Gversynen
ska hansyn tas till Efsas riktlinjer om tillimpning av systematiska oversynsmetoder vid sikerhetsbedomning av livsmedel
och foder for att stodja beslutsfattandet (?).

Om de uppgifter som erhéllits i dessa studier inte stimmer Gverens med de uppgifter som erhdllits i de studier som
utforts i enlighet med kraven i bilaga II ska sokanden tillhandahélla en omfattande analys av de respektive studierna och
tillhandahélla sannolika forklaringar till de observerade avvikelserna.

Sokanden ska iven tillhandahélla kompletterande uppgifter som kan paverka sikerhetsbedomningen av det genetiskt
modifierade livsmedlet eller fodret och som framkommer efter ansokans inlimnande, samt uppgifter om varje forbud eller
begriansning som den behoriga myndigheten i ndgot tredjeland har utfirdat pd grundval av en sikerhetsbedomning.

DEL III
CARTAGENAPROTOKOLLET

I ansokan ska de uppgifter som krévs i artiklarna 5.3 ¢ och 17.3 ¢ i férordning (EG) nr 1829/2003 limnas i enlighet med
bilaga II till Cartagenaprotokollet om biosikerhet till konventionen om biologisk méngfald.

(") "Application of systematic review methodology to food and feed safety assessments to support decision making”, The EFSA Journal, vol.
8(2010):6, artikelnr 1637.
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De limnade uppgifterna ska innehélla &tminstone foljande uppgifter som anges i bilaga II till Europaparlamentets och
rddets forordning (EG) nr 1946/2003 (1):

a) Namn, adress, telefonnummer osv. till den som ansoker om ett beslut for inhemsk anvindning.
b) Namn, adress, telefonnummer osv. till den myndighet som ska fatta beslutet.

¢) Namn och identitet for den genetiskt modifierade organismen.

&

Beskrivning av den genetiska modifieringen, anvind teknik och de resulterande egenskaperna hos den genetiskt
modifierade organismen.

&

Sddana unika egenskaper som kan bidra till identifiering av den genetiskt modifierade organismen.

f) Taxonomisk status, vedertaget namn, plats for insamling eller anskaffande samt mottagar- eller moderorganismens
egenskaper med avseende pd biosikerhet.

g) Ursprungscentrum och centrum for genetisk mangfald, om dessa dr kinda, for mottagar- och moderorganismerna och
en beskrivning av de habitat ddr organismerna kan fortleva eller foroka sig.

=

Taxonomisk status, vedertaget namn, plats for insamling eller anskaffande samt givarorganismens egenskaper med
avseende pd biosikerhet.

i) Godkind anvindning av den genetiskt modifierade organismen.
j) En riskbedomningsrapport enligt bilaga II till direktiv 2001/18/EG.

k) Foreslagna metoder for siker hantering, lagring, transport och anvindning, inbegripet forpackning, mérkning, doku-
mentation, bortskaffande och, i forekommande fall, beredskapsplaner.
DEL IV
MARKNING

Ansokan ska innehélla foljande:

a) Ett forslag till markning pa alla officiella EU-sprak, om ett forslag till sarskild markning krévs i enlighet med artiklarna
5.3 foch 17.3 f i forordning (EG) nr 1829/2003.

b) Antingen en motiverad forklaring att livsmedlet eller fodret inte ger upphov till ndgra etiska eller religiésa betinklig-
heter, eller ett forslag till markning pé alla officiella EU-sprak enligt kraven i artiklarna 5.3 g och 17.3 g i forordning
(EG) nr 1829/2003.

o) I tillimpliga fall ett forslag till markning som uppfyller kraven i punkt A.8 i bilaga IV till direktiv 2001/18/EG.

DEL V
METODER FOR DETEKTERING, PROVTAGNING OCH IDENTIFIERING SAMT REFERENSMATERIAL

Sokanden ska tillhandahalla metoder for detektering, provtagning och identifiering samt prover av livsmedlet eller fodret
och kontrollprover till dessa till EU:s referenslaboratorium som det hianvisas till i artikel 32 i férordning (EG)
nr 1829/2003.

Ansokan ska innehélla en kopia av den ifyllda blanketten for inlimning av proverna till referenslaboratoriet och bevis péa
att de sints till referenslaboratoriet.

Ansokan ska innehélla uppgifter om var referensmaterialet finns tillgangligt.

Sokanden ska folja anvisningarna for forberedande och sindande av prover, som tillhandahalls av EU:s referenslabora-
torium som det hanvisas till i artikel 32 i forordning (EG) nr 1829/2003. Anvisningarna finns pd http://gmo-crljrc.ec.
europa.eu/guidancedocs.htm.

() EUT L 287, 5.11.2003, s. 1.
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DEL VI

KOMPLETTERANDE UPPGIFTER SOM SKA LAMNAS FOR GENETISKT MODIFIERADE VAXTER OCI:I/ELLER
LIVSMEDEL ELLER FODER SOM INNEHALLER ELLER BESTAR AV GENETISKT MODIFIERADE VAXTER

De obligatoriska uppgifter i anmilan som anges i bilaga III till direktiv 2001/18/EG ska limnas i de fall dessa inte ticks av

kraven i andra delar av ansokan.

DEL VII
SAMMANFATTNING AV ANSOKAN

I denna del specificeras den standardiserade form som sammanfattningen av ansokningshandlingarna maste folja.
Beroende péd ansokans omfattning kanske vissa av de begirda uppgifterna inte ar tillimpliga.

Sammanfattningen fr inte innehalla delar som anses vara konfidentiella i enlighet med artikel 30 i férordning (EG)
nr 1829/2003.

1. ALLMANNA UPPGIFTER

1.1 Uppgifter om ansékan

a) Medlemsstat dir ansokan limnas in
b) Ansokningsnummer
¢) Produktens namn (handelsbeteckning och 6vriga namn)

d) Bekriftelsedatum for giltig ansokan

1.2 Soékande

a) Sokandens namn
b) Sokandens adress

¢) Namn och fullstindig adress for sokandens foretradare med site i unionen (om sokanden inte sjdlv har sitt site
i unionen)

1.3 Ansokans omfattning

a) Genetiskt modifierade livsmedel
[ Livsmedel som innehdller eller bestdr av genetiskt modifierade vaxter

[ Livsmedel som har framstillts av genetiskt modifierade vaxter eller innehéller ingredienser som har fram-
stillts av genetiskt modifierade vixter

b) Genetiskt modifierade foder
[ Foder som innehaller eller bestdr av genetiskt modifierade vixter
[ Foder som har framstillts av genetiskt modifierade vixter
¢) Genetiskt modifierade vixter som ska anvindas som livsmedel och foder

[0 Andra produkter 4n livsmedel och foder som innehéller eller bestir av genetiskt modifierade vixter, med
undantag for odlingsprodukter

[0 Utsdde och vaxtforokningsmaterial for odling inom unionen
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1.4

1.5

1.6

1.7

1.8

Ar produkten eller anvindningsomridena for vixtskyddsmedel som forknippas med produkten redan
godkinda eller féremdl for ett annat godkinnandeforfarande inom unionen?

Nej [

Ja [0 (precisera i sidana fall)

Har den genetiskt modifierade vixten anmilts enligt del B i direktiv 2001/18/EG?

Jao O
Nej [ (tillhandahdll i sddana fall riskanalysdata pd grundval av del B i direktiv 2001/18/EG)

Har den genetiskt modifierade vixten eller produkter som hirror frin den tidigare anmalts for saluféring i
unionen enligt del C i direktiv 2001/18/EG?

Nej [
Ja O (precisera i sadana fall)

Har produkten varit féremal for en ansékan ochfeller godkints i ett tredjeland antingen tidigare eller
samtidigt med denna ansokan?

Nej [

Ja [0 Precisera i sidana fall vilket tredjeland det giller, ansokningsdatum och, om uppgifterna finns till-
gingliga, en kopia av slutsatserna frn riskbedomningen, godkdnnandedatum och ansokans omfatt-
ning.

Allmiin beskrivning av produkten

a) Mottagar- eller modervixtens namn och den genetiska modifieringens avsedda funktion.

b) Typ av produkter som enligt plan ska sldppas ut pd marknaden enligt det godkdnnande som man ansoker om
och specifika former i vilka produkten inte fir slippas ut pd marknaden (sdsom fréer, snittblommor, vixtdelar)
enligt ett villkor som foreslagits for det godkdnnande som man ansoker om.

¢) Produktens avsedda anvindning och typ av anvindare.

d) Sarskilda anvisningar och rekommendationer for anvdndning, lagring och hantering, inbegripet obligatoriska
begransningar som foreslagits som ett villkor for det godkinnande som man ansoker om.

¢) I tillimpliga fall, geografiska omrdden i unionen som produkten ar avsedd att begransas till enligt villkoren for
det godkdnnande som man ansoker om.

f) Typ av miljo som produkten inte ar limpad for.
g) Foreslagna forpackningskrav.

h) Foreslagna mirkningskrav utover de som krivs i annan tillimplig EU-lagstiftning dn forordning (EG)
nr 1829/2003 och vid behov ett forslag till sdrskild markning i enlighet med artiklarna 13.2, 13.3, 25.2 ¢
och d samt 25.3 i férordning (EG) nr 1829/2003.

For andra produkter 4n livsmedel och foder som innehéller eller bestir av genetiskt modifierade véxter ska ett
forslag till markning som uppfyller kraven i punkt A.8 i bilaga IV till direktiv 2001/18/EG inga.

i) Berdknad potentiell efterfrigan
i) i EU,
ii) pd EU:s exportmarknader.

j) Unik identitetsbeteckning i enlighet med forordning (EG) nr 65/2004.
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1.9

2.1

2.2

2.3

2.4

2.5

2.6

2.7

2.8

2.9

3.1

3.2

Sokandens forslag pa dtgirder som ska vidtas vid oavsiktlig utsittning eller missbruk av produkten samt
atgirder for dess bortskaffande och hantering

UPPGIFTER OM MOTTAGAR- ELLER (I FOREKOMMANDE FALL) MODERVAXTER

Fullstindigt namn

a) Familjenamn.

b) Slikte.

c) Art.

d) Underart.

e) Vixtsort/foradlingslinje.

f) Vedertaget namn.

Geografisk utbredning och odling av vixten, inbegripet spridningen inom unionen

Uppgifter om reproduktion (av miljésikerhetsskil)

a) Reproduktionssitt.
b) Sarskilda faktorer som péverkar reproduktionen.

¢) Generationslingd.

Sexuell kompatibilitet med andra odlade eller vilda vixtarter (av miljésikerhetsskil)

Overlevnadsformaga (av miljosikerhetsskil)

a) Formaga att bilda strukturer for overlevnad eller groningsvila.
b) Sirskilda faktorer som péverkar Gverlevnadsformagan.
Spridning (av miljosikerhetsskil)

a) Spridningens sitt och omfattning.

b) Sirskilda faktorer som péverkar spridningen.

Geografisk utbredning av sexuellt kompatibla arter inom unionen (av miljésikerhetsskil)

I de fall en vixtart normalt inte odlas i unionen, en beskrivning av dess naturliga livsmiljo, inklusive
uppgifter om naturliga predatorer, parasiter, konkurrenter och symbionter (av miljosikerhetsskil)

Annan potentiell interaktion som den genetiskt modifierade vixten kan ha med organismer i det eko-
system dir den vanligtvis odlas eller anvinds pd annat sitt, inklusive uppgifter om toxiska effekter pd
manniskor, djur och andra organismer (av miljosikerhetsskil)

MOLEKYLAR KARAKTERISERING

Uppgifter om den genetiska modifieringen

a) Beskrivning av de metoder som anvints for den genetiska modifieringen.
b) Den anvinda vektorns beskaffenhet och ursprung.

¢) Ursprung for de nukleinsyror frén givare som anvints for transformation, storlek och avsedd funktion for alla
bestdndsdelar i det omrdde som ir avsett att inforas.

Uppgifter om den genetiskt modifierade vixten

Beskrivning av de egenskaper som har inforts eller modifierats
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3.2.2

3.2.3

3.2.4
3.2.5

3.2.6

4.1

4.2

4.3

4.4

4.5

Uppgifter om de nukleinsyrasekvenser som faktiskt har inforts eller tagits bort

a) Antal kopior av alla detekterbara inforda sekvenser, bade fullstindiga och partiella.
b) Nir omraden tagits bort, dessa omradens storlek och funktion.

¢) De inforda sekvensernas placering i cellen (cellkdrna, kloroplaster, mitokondrier eller bevarad i icke-integrerad
form) och metoderna for bestimning av dem.

d) Det infoérda genetiska materialets organisering pd inforingsstallet.

e) For andra modifieringar dn inférande eller borttagning, beskriv det modifierade genetiska materialets funktion
fore och efter modifieringen samt direkta dndringar av genernas uttryck till foljd av modifieringen.

Uppgifter om den inforda sekvensens uttryck

a) Uppgifter om den inforda sekvensens utvecklingsmissiga uttryck under véxtens livscykel.

b) Delar av vixten ddr den inforda sekvensen uttrycks.

Den inforda sekvensens genetiska stabilitet och den genetiskt modifierade vixtens fenotypiska stabilitet

Uppgifter (av miljosikerhetsskal) om hur den genetiskt modifierade véixten skiljer sig frdn mottagarvixten i fraga om foljande:
a) Reproduktionssitt och/eller reproduktionstakt.

b) Spridning.

¢) Overlevnadsforméga.

d) Andra skillnader.

Eventuella fordndringar i den genetiskt modifierade vixtens formdga att Gverfora genetiskt material till andra organismer (av
miljosikerhetsskal)

a) Genoverforing frén vixt till bakterier.

b) Genoverforing frin vixt till andra vixter.

JAMFORANDE ANALYS
Val av konventionell motsvarighet och kompletterande jimforelsematerial

Forsoksplan och statistisk analys av filtforsoksdata fér den jimférande analysen

Beskrivning av forsoksplanen (antal platser, odlingssisonger, geografisk spridning, replikat och antal kommersiella
sorter pd varje plats) och av den statistiska analysen.

Val av material och kemiska foreningar f6r analys
Jimforande analys av odlingsegenskaper och fenotypiska egenskaper
Bearbetningens effekt

TOXIKOLOGI

a) Toxikologisk testning av nya proteiner som uttrycks.
b) Testning av andra nya bestdndsdelar dn proteiner.
¢) Uppgifter om naturliga bestandsdelar i livsmedel eller foder.

d) Testning av hela det genetiskt modifierade livsmedlet och fodret.
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13.

14.

ALLERGIFRAMKALLANDE EGENSKAPER

a) Bedomning av de allergiframkallande egenskaperna hos det nya proteinet som uttrycks.

b) Bedomning av hela den genetiskt modifierade vixtens allergiframkallande egenskaper.

NARINGSBEDOMNING

a) Naringsbedomning av det genetiskt modifierade livsmedlet.

b) Naringsbedomning av det genetiskt modifierade fodret.

EXPONERINGSBEDOMNING — FORVANTAT INTAG ELLER ANVANDNINGENS OMFATTNING
RISKKARAKTERISERING

OVERVAKNING AV DET GENETISKT MODIFIERADE LIVSMEDLET ELLER FODRET EFTER UTSLAPPANDET PA
MARKNADEN

MILJOBEDOMNING
Forlopp for interaktion mellan den genetiskt modifierade vixten och mélorganismerna

Potentiella dndringar i den genetiskt modifierade vixtens interaktion med den biotiska miljén till foljd av
den genetiska modifieringen

a) Persistens och invasiv formaga.

b) Selektiva fordelar eller nackdelar.

¢) Potential for gendverforing.

d) Interaktion mellan den genetiskt modifierade vixten och mélorganismerna.
e) Interaktion mellan den genetiskt modifierade vixten och icke-mélorganismer.
f) Effekter pd manniskors halsa.

@) Effekter pd djurs hilsa.

h) Effekter pd biogeokemiska processer.

i) Inverkan av specifika metoder for odling, hantering och skord.

Potentiell interaktion med den abiotiska miljon
Riskkarakterisering

MILJOOVERVAKNINGSPLAN

a) Allmint (riskbedomning, bakgrundsinformation).

b) Samspel mellan miljoriskbedémning och Gvervakning.

¢) Fallspecifik overvakning av genetiskt modifierade vixter (tillvigagdngssitt, strategi, metod och analys).

d) Allmén overvakning av den genetiskt modifierade vixtens effekter (tillvigagdngssitt, strategi, metod och analys).

e) Rapportering av slutsatserna fran overvakningen.

METODER FOR DETEKTION OCH IDENTIFIERING AV DEN GENETISKT MODIFIERADE VAXTEN

UPPGIFTER OM TIDIGARE UTSATTNINGAR AV DEN GENETISKT MODIFIERADE VAXTEN (FOR MILJORISK-
BEDOMNINGEN)
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14.1 Tidigare utsittningar av den genetiskt modifierade vixten som anmilts enligt del B i direktiv 2001/18/EG
eller enligt del B i ridets direktiv 90/220/EEG (') av samma anmalare

a) Anmailningsnummer.
b) Slutsatser frin Gvervakningen efter utsittningen.

¢) Utsdttningens resultat med avseende pa risker for manniskors hilsa eller for miljon, som sants till den behériga
myndigheten i enlighet med artikel 10 i direktiv 2001/18/EG.

14.2 Tidigare utsittningar av den genetiskt modifierade vixten som genomforts utanfor unionen av samma
anmilare

a) Utsittningsland.

b) Myndighet med ansvar for tillsyn Gver utsttningen.
¢) Utsattningsplats.

d) Syftet med utsdttningen.

e) Utsittningens varaktighet.

f) Syftet med Overvakningen efter utsittningen.

g) Varaktighet for overvakningen efter utsittningen.

h) Slutsatser frdn overvakningen efter utsittningen.

i) Utsdttningens resultat med avseende pa risker for manniskors hilsa eller for miljon.

() EGT L 117, 8.5.1990, s. 15.
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BILAGA 1I

VETENSKAPLIGA KRAV FOR RISKBEDOMNINGEN AV GENETISKT MODIFIERADE LIVSMEDEL OCH

IL.
2.1

2.2

FODER
[. INLEDNING

DEFINITIONER

[ denna bilaga avses med

1. faroidentifiering: identifiering av biologiska, kemiska eller fysikaliska agenser som kan ha negativa hilsoeffekter
och som kan finnas i ett visst livsmedel och foder eller i en livsmedels- och fodergrupp,

2. farokarakterisering: kvalitativ och/eller kvantitativ utvirdering av vilka slags negativa halsoeffekter som kopplas
till biologiska, kemiska eller fysikaliska agenser som kan finnas i livsmedel och foder,

3. riskkarakterisering: kvalitativ och/eller kvantitativ uppskattning av sannolikheten for att det forekommer kidnda
eller potentiella negativa halsoeffekter i en viss befolkningsgrupp samt av deras allvarlighet, inbegripet ddrmed
forknippade osikerheter, pd grundval av faroidentifiering, farokarakterisering och exponeringsbedomning.

SARSKILDA FAKTORER ATT BEAKTA

Inforande av markorgener och andra nukleinsyrasekvenser som inte dr nddvindiga for att uppna den
onskade egenskapen

For att underldtta riskbedomningen ska s6kanden strava efter att minimera forekomsten av inforda nukleinsy-
rasekvenser som inte dr nodvindiga for att uppnd den 6nskade egenskapen.

Under den genetiska modifieringen av vixter och andra organismer anvinds ofta markorgener for att underlitta
urvalet och identifieringen av genetiskt modifierade celler, som innehéller den gen som inforts i virdorganismens
genom, i den stora merparten av oforiandrade celler. Sokanden ska vilja sddana markorgener med omsorg och
med iakttagande av artikel 4.2 i direktiv 2001/18/EG. Mot den bakgrunden ska sokanden ddrfor ha som mal att
utveckla genetiskt modifierade organismer utan att anvinda gener for antibiotikaresistens som markdorgener.

Riskbedémning av genetiskt modifierade livsmedel och foder som innehaller staplade transformations-
hindelser (stacked events)

Vid riskbedomningen av genetiskt modifierade livsmedel och foder som innehéller staplade transformations-
hindelser, som erhéllits genom en konventionell korsning av genetiskt modifierade vixter som innehaller en eller
flera transformationshindelser, ska sokanden tillhandahdlla en riskbedomning for varje enskild transformations-
hindelse eller, i enlighet med artikel 3.6 i denna férordning, hinvisa till en eller flera ansokningar som redan
lamnats in. Riskbedomningen av genetiskt modifierade livsmedel och foder som innehaller staplade transfor-
mationshandelser ska dessutom innehélla en bedomning av foljande:

a) Transformationshdndelsernas stabilitet.
b) Transformationshindelsernas uttryck.

¢) Potentiellt sam- eller motverkande effekter som ar en foljd av att transformationshindelser kombinerats ska
bedomas i enlighet med avsnitten 1.4 (Toxikologi), 1.5 (Allergiframkallande egenskaper) och 1.6 (Narings-
bedomning).

For genetiskt modifierade livsmedel och foder som innehéller, bestdr av eller har framstillts av genetiskt modi-
fierade vixter, vars odling ar forknippad med framstillningen av genetiskt modifierat material som innehéller
olika klyvningsprodukter av transformationshindelser (klyvande grodor), ska ansokan inbegripa alla klyvnings-
produkter, oberoende av ursprung, som dnnu inte har godkints. I sddana fall ska sokanden tillhandahélla en
vetenskaplig grund som styrker att ndgra experimentella data inte behéver tillhandahallas for de berorda klyv-
ningsprodukterna eller, om en sddan vetenskaplig grund saknas, tillhandahélla experimentella data.

For genetiskt modifierade livsmedel och foder som innehaller, bestdr av eller har framstallts av genetiskt modi-
fierade vaxter, vars odling inte leder till framstillning av genetiskt modifierat material som innehéller olika
kombinationer av transformationshindelser (icke klyvande grodor), ska ansokan endast omfatta den kombination
som ska slippas ut pd marknaden.

Bestdimmelserna i detta avsnitt géller ocksé for transformationshindelser som kombineras pd annat sitt, sdsom
samtidig transformation och retransformation.
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1.
1.1

1.1.1

1.1.2

1.2
1.2.1

II. VETENSKAPLIGA KRAV

FAROIDENTIFIERING OCH FAROKARAKTERISERING

Uppgifter om mottagar- eller (i forekommande fall) modervixter

Sokanden ska limna omfattande uppgifter om mottagar- eller (i forekommande fall) modervixter for att

a)

utvirdera allt som eventuellt kan ge upphov till oro, sdsom forekomsten av naturliga toxiner eller allergener
(allergiframkallande d@mnen),

b) identifiera behovet av specifika analyser.

For de dndamal som avses i punkt 1.1.1 ska sokanden limna f6ljande uppgifter:

a)

A=n

o

&

Fullstindigt namn.

i) Familjenamn.

ii) Slakte.

iii) Art.

iv) Underart.

v) Vixtsort/foradlingslinje eller stam.

vi) Vedertaget namn.

Geografisk utbredning och odling av vixten, inbegripet spridningen inom unionen.

Uppgifter om mottagar- eller modervixter som avser deras sikerhet, inbegripet kind toxicitet eller kidnda
allergiframkallande egenskaper.

Uppgifter om tidigare och nuvarande anvindning av mottagarvixten. Dessa uppgifter ska inbegripa tidigare
siker anvindning som livsmedel eller foder, uppgifter om hur vixten normalt sett odlas, transporteras och
lagras, om sirskild bearbetning behovs for att vixten ska vara saker att dta och en beskrivning av vixtens
normala roll i kosten (t.ex. vilken del av vixten som anvinds som livsmedel eller foder, om konsumtion av
den ir viktig for specifika befolkningsgrupper, med vilka viktiga makro- och mikronaringsimnen som den
bidrar till kosten).

Molekylir karakterisering

Uppgifter om den genetiska modifieringen

Sokanden ska limna tillrdckliga uppgifter om den genetiska modifieringen

a)

b)

for att identifiera de nukleinsyror som ir avsedda for transformation och relaterade vektorsekvenser som
potentiellt har 6verforts till mottagarvixten,

for att beskriva de nukleinsyror som faktiskt har inforts i vixten.

1.2.1.1 Beskrivning av de metoder som anvints for den genetiska modifieringen

Sokanden ska limna uppgifter om f6ljande:

a)
b)

9

d)

e)

Metod for genetisk transformation inklusive relevanta referenser.
Mottagarvixtmaterial.

Arten och stammen av Agrobacterium och andra mikrober, om de anvints under den genetiska transfor-
mationsprocessen.

Hjilpplasmider, om sddana anvints under den genetiska transformationsprocessen.

Ursprung for bdraren av nukleinsyrorna, om den anvints under den genetiska transformationsprocessen.
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1.2.1.2 Den anvinda vektorns beskaffenhet och ursprung

Sokanden ska limna foljande uppgifter:

a) En fysisk karta 6ver de funktionella elementen och andra bestandsdelar i plasmiden/vektorn tillsammans med
de relevanta uppgifter som behovs for att tolka den molekylira analysen (sdsom restriktionsstillen, placering
av primrar som anvints i en polymeraskedjereaktion (PCR), placering av sonder som anvints i en Southern-
analys). Det omrdde som &r avsett att inforas ska markeras tydligt.

b) En tabell som identifierar varje bestindsdel i plasmiden/vektorn (inbegripet det omrdde som ar avsett att
inforas), dess storlek och avsedda funktion.

1.2.1.3 Ursprung for de nukleinsyror som anvants for transformation, storlek och avsedd funktion for alla bestandsdelar
i det omrade som dr avsett att inforas

Sokanden ska limna uppgifter om givarorganismerna och om de nukleinsyrasekvenser som ar avsedda att
inforas, for att avgora om givarorganismernas eller nukleinsyrasekvensernas beskaffenhet kan utgéra en siker-
hetsrisk.

Uppgifterna om funktion for de nukleinsyraomraden som ir avsedda att inforas ska omfatta f6ljande:

a) De fullstindiga nukleinsyrasekvenser som ar avsedda att inforas, inbegripet uppgifter om eventuella avsiktliga
forandringar i motsvarande sekvenser i givarorganismerna.

b) Tidigare siker anvdndning av genprodukter som hirror frin de omrdden som &r avsedda att inforas.

¢) Uppgifter om genprodukternas mojliga samband med kinda toxiner, antinutritionella dmnen och allergener.

Uppgifterna om varje givarorganism ska omfatta foljande:

— Taxonomisk klassificering.

— Tidigare anvindning avseende livsmedels- och fodersikerhet.

1.2.2  Uppgifter om den genetiskt modifierade vixten
1.2.2.1 Allmin beskrivning av de egenskaper som har inforts eller modifierats

Uppgifter som limnas under denna punkt kan begrinsas till en allmin beskrivning av de inforda egenskaperna
och de dndringar som dessa orsakat i vixtens fenotyp och metabolism.

Om den inforda egenskapen ar herbicidtolerans ska sokanden t.ex. limna uppgifter om den aktiva substansens
verkningssdtt och dess metabolism i vaxten.

1.2.2.2 Uppgifter om de sekvenser som faktiskt har inforts/tagits bort

Sokanden ska limna f6ljande uppgifter:

a) Storleken pa och antal kopior av alla detekterbara inférda sekvenser, bade fullstindiga och partiella. Detta
faststallts normalt genom en Southern-analys.

De kombinationer av sonder/restriktionsenzymer som anvénds for detta andamal ska helt ticka de sekvenser
som skulle kunna inforas i den genetiskt modifierade vixten, sdsom delar av plasmiden/vektorn, birare eller
frimmande nukleinsyror som finns kvar i den genetiskt modifierade vixten.

Southern-analysen ska omfatta de fullstindiga transgena lokusen samt flankerande sekvenser och inbegripa
alla lampliga kontroller.

For att faststdlla antalet kopior av den inforda sekvensen kan dven kompletterande metoder anvindas (sdsom
realtids-PCR).
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b) Det inforda genetiska materialets organisering och sekvens pa varje inforingsstille i standardiserad elektronisk

form, i syfte att identifiera forandringar av de inforda sekvenserna i forhédllande till den sekvens som var
avsedd att inforas.

Nar omréden tagits bort, dessa omrddens storlek och funktion dir sd ar mojligt.

De inforda sekvensernas placering i cellen (cellkdrna, kloroplaster, mitokondrier eller bevarad i icke-integrerad
form) och metoderna for bestimning av dem.

Sekvensuppgifter i standardiserad elektronisk form for bade 5- och 3'-flankerande omraden vid varje info-
ringsstlle, i syfte att identifiera avbrott i kdnda gener.

Bioinformatikanalyser ska genomféras med aktuella databaser for att soka efter likheter bdde inom och mellan
arterna.

For genetiskt modifierade vixter som innehéller staplade transformationshandelser ska sikerheten betraffande
potentiell interaktion mellan eventuella oavsiktliga modifieringar vid varje inf6ringsstille bedomas.

Oppna ldsramar (Open Reading Frames, nedan kallade ORF och definieras som en nukleotidsekvens som
innehdller en foljd av kodon som inte avbryts av ett stoppkodon i samma ldsram) som skapats till foljd
av en genetisk modifiering antingen vid foreningspunkter med genomiskt DNA eller till foljd av strukturella
forandringar i de inforda sekvenserna.

OREF ska analyseras mellan stoppkodoner som inte begrinsar deras lingd. Bioinformatikanalyser ska genom-
foras med aktuella databaser for att undersoka mojliga likheter med kinda toxiner eller allergener.

Databasernas egenskaper och versioner ska tillhandahallas.

Beroende pé vilka uppgifter som har samlats in kan fler analyser (t.ex. en transkriptionsanalys) behovas for att
komplettera riskbedomningen.

1.2.2.3 Uppgifter om de inforda sekvensernas uttryck

Sokanden ska limna uppgifter

— for att visa om den infordajmodifierade sekvensen leder till avsiktliga dndringar pd protein-, RNA- och/eller

metabolitniva,

— for att beskriva potentiellt oavsiktliga uttryck av nya ORF, som identifierats utgora en sikerhetsrisk i enlighet

med punkt 1.2.2.2 f.

For dessa dndamal ska sokanden limna foljande uppgifter:

a)

b)

&

o

Vilka metoder som anvints for analys av genuttryck tillsammans med deras prestandaegenskaper.
Uppgifter om den inforda sekvensens utvecklingsmissiga uttryck under véxtens livscykel.

Kravet pd uppgifter om utvecklingsmassigt uttryck ska beaktas fran fall till fall med hansyn till vilken pro-
motor som anvénts, modifieringens avsedda effekter och ansékans omfattning.

Delar av vixten dér de inférda/modifierade sekvenserna uttrycks.

Potentiellt oavsiktliga uttryck av nya ORF som identifierats enligt punkt 1.2.2.2 f och som utgor en sdkerhets-
risk.

Uppgifter om proteiners uttryck, inklusive radata, som erhallits fran filtforsok och som har anknytning till
grodans odlingsvillkor.

Uppgifter om uttrycksnivder frén de delar av vixten som anvinds till livsmedel och foder ska limnas i
samtliga fall.
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1.2.2.4

1.2.2.5

Dessutom ska uppgifter limnas om malgenernas uttryck i andra delar av vixten om vévnadsspecifika pro-
motorer har anvénts och detta dr relevant for sikerhetsbedomningen. Minimikravet for proteiners uttryck ska
vara att uppgifter limnas frdn tre odlingsplatser eller fran en plats under tre sdsonger. Permutationer av platser
och sdsonger ska vara godtagbara under forutsittning att minimikravet r uppfyllt. Nar det dr motiverat med
hinsyn till den inforda sekvensens beskaffenhet (vid exempelvis inaktivering eller nir de biokemiska vdgarna
avsiktligt har modifierats) ska specifika RNA-molekyler eller metaboliter analyseras.

For inaktivering genom RNAi-uttryck bor potentiella gener som inte dr mélgener s6kas genom in silico-analys
for att bedoma om den genetiska modifieringen kan péverka andra geners uttryck pa ett sitt som medfor
sakerhetsrisker.

f) For transformationshindelser som staplats (stacked events) genom konventionell korsning ska uppgifter om
uttryck limnas for att bedoma potentiell interaktion mellan hindelserna som kan medfora ytterligare saker-
hetsrisker nir det giller proteinernas och egenskapernas uttryck jamfort med en enda transformationshin-
delse. Jamforelsen ska goras med uppgifter som erhdlls frin vixter som odlats i samma féltforsok. Kom-
pletterande uppgifter kan behovas i vissa fall och dir farhdgor uppstér.

Den inférda sekvensens genetiska stabilitet och den genetiskt modifierade vixtens fenotypiska stabilitet

Sokanden ska limna uppgifter

a) for att visa genetisk stabilitet for de transgena lokusen och fenotypisk stabilitet och arvsménster for de inforda
egenskaperna,

b) for staplade transformationshidndelser, for att visa att varje transformationshidndelse som staplats i vixten har
samma molekyldra egenskaper och utmirkande drag som i vixter med en enda transformationshindelse.

For dessa dndamdl ska sokanden limna uppgifter som styrker stabilitet under flera (normalt sett fem) genera-
tioner eller vixtcykler for vixter med en transformationshdndelse. Uppgifter frdn den forsta och den sista
generationen av vaxtcykler ar tillrackligt. Ursprunget for det material som anvénts i analysen ska anges. Upp-
gifterna ska analyseras med limpliga statistiska metoder.

For staplade transformationshandelser ska jimforelser mellan de ursprungliga och de staplade transformations-
hindelserna goras med vixtmaterial som dr representativt for sddant vixtmaterial som ér avsett for kommersiell
framstillning. Sokanden ska motivera det anvidnda vixtmaterialet pd limpligt sitt. Jimforelserna ska omfatta
jamforelser av inforda sekvenser och flankerande omrdden i genetiskt modifierade vixter som innehéller en
hindelse och vixter som innehéller staplade transformationshidndelser.

For att bedoma transformationshidndelsernas genetiska stabilitet ska sokanden anvinda de limpliga molekylira
metoder som anges i avsnitt 1.2.2.2.

Potentiell risk vid horisontell genéverforing

Sokanden ska bedoma sannolikheten for horisontell gendverforing fran produkten till méanniskor, djur och
mikroorganismer samt potentiella risker i samband med detta nér intakta och funktionella nukleinsyror finns
kvar i genetiskt modifierade livsmedel och foder.

Slutsatser efter den molekylira karakteriseringen

Den molekyldra karakteriseringen ska ge uppgifter om de inforda sekvensernas struktur och uttryck samt de
avsedda egenskapernas stabilitet. Detta ska ocksa gilla i de situationer ddr transformationshdndelser har staplats
genom konventionell foradling.

Det ska sdrskilt anges om det i den molekyldra karakteriseringen av de genetiska modifieringarna framkommer
sakerhetsrisker avseende avbrott i endogena gener eller reglerande sekvenser.

Den molekyldra karakteriseringen ska ocksa syfta till att faststdlla om de genetiska modifieringarna eventuellt kan
leda till att andra proteiner/imnen 4n de avsedda framstalls och dd sarskilt nya toxiner eller allergener.

De potentiella oavsiktliga dndringar som identifieras i detta avsnitt ska tas upp i relevanta kompletterande delar
av sikerhetsbedomningen.



L 157/24

Europeiska unionens officiella tidning

8.6.2013

1.3

Jamforande analys

Den jimforande analysen av sammansittning samt av odlingsegenskaper och fenotypiska egenskaper ska till-
sammans med den molekyldra karaktiriseringen vara utgdngspunkten for att strukturera och genomféra en
riskbedomning av nya genetiskt modifierade livsmedel och foder.

Den ska syfta till att identifiera likheter och skillnader vad giller foljande:

a) Sammansittning, odlingsutfall och fenotypiska egenskaper (avsiktliga och oavsiktliga forandringar) for den
genetiskt modifierade vixten och dess konventionella motsvarighet.

b) Sammansittning for det genetiskt modifierade livsmedlet och fodret samt dess konventionella motsvarighet.

Om ingen limplig konventionell motsvarighet kan identifieras kan inte en jamforande sikerhetsbedomning
goras, och foljaktligen ska en sikerhets- och niringsbedomning av det genetiskt modifierade livsmedlet eller
fodret utforas som for nya livsmedel som omfattas av Europaparlamentets och rédets forordning (EG)
nr 25897 (') och inte har konventionella motsvarigheter (sdsom nir det genetiskt modifierade livsmedlet eller
fodret inte dr ndra besliktat med ett livsmedel eller foder med tidigare siker anvindning eller nér en eller flera
specifika egenskaper infors i syfte att dstadkomma komplexa dndringar i det genetiskt modifierade livsmedlets
eller fodrets sammansittning).

Val av konventionell motsvarighet och kompletterande jamfGrelsematerial

For grodor som forokas vegetativt ska den konventionella motsvarigheten i princip vara den i det ndrmaste
isogena sort som anvints for att utveckla den transgena linjen.

For grodor som forokas sexuellt ska den konventionella motsvarigheten ha en genetisk bakgrund som ér jam-
forbar med den genetiskt modifierade vixten. Nir den genetiskt modifierade vixten har utvecklats genom
aterkorsning ska en konventionell motsvarighet med en genetisk bakgrund som &r sd nidra den genetiskt
modifierade vixten som mojligt viljas.

Dessutom kan sokanden inkludera ett jamforelsematerial vars genetiska bakgrund ar nirmare den genetiskt
modifierade vixten dn den konventionella motsvarigheten (sisom en klyvningsprodukt utan transgener).

For att bedoma om de forvintade jordbruksmetoderna paverkar de studerade parametrarnas (endpoints) uttryck i
genetiskt modifierade vixter som 4r herbicidtoleranta ska tre testmaterial jimforas: den genetiskt modifierade
vixten som utsatts for den avsedda herbiciden, den konventionella motsvarigheten som behandlats med kon-
ventionella metoder for ograsbekdmpning och den genetiskt modifierade vixten som behandlats med samma
konventionella metoder for ograsbekampning.

For staplade transformationshindelser gdr det inte alltid att anvinda en konventionell motsvarighet med en
genetisk bakgrund som ligger sd ndra den genetiskt modifierade vixten som den konventionella motsvarighet
som normalt anvands for en transformationshandelse. Om sa ir fallet ska sokanden limna en motivering med
angivna skil till valet av konventionell motsvarighet och bedoma dess begransningar for riskbedomningen. Som
kompletterande jamforelsematerial kan sokanden dessutom inkludera genetiskt modifierade fordldralinjer med en
transformationshindelse, genetiskt modifierade linjer som innehaller en klyvningsprodukt av de staplade trans-
formationshindelser for vilka en ansokan har limnats in eller klyvningsprodukter utan transgener som harror
fran dessa genetiskt modifierade linjer. Sokanden ska limna narmare uppgifter som motiverar valet av kom-
pletterande jamforelsematerial.

Sokanden ska alltid limna uppgifter om foradlingsprogrammet (stam) for den genetiskt modifierade vixten, den
konventionella motsvarigheten och, i forekommande fall, kompletterande jamforelsematerial tillsammans med en
lamplig motivering av varfor de valts. Tidigare sdker anvindning av den konventionella motsvarigheten ska
styrkas pd lampligt sdtt med bade kvalitativa och kvantitativa data.

Narmare vagledning for tillimpning av kraven i detta avsnitt finns i Efsas vetenskapliga yttrande Guidance on
selection of comparators for the risk assessment of genetically modified plants and derived food and feed (?).

() EGT L 43, 14.2.1997, s. 1.
(%) The EFSA Journal, vol. 9(2011):5, artikelnr 2149.
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1.3.2  Forsoksplan och statistisk analys av faltforsoksdata for den jamforande analysen

1.3.2.1 Beskrivning av protokoll for forsoksplanen

a)

=

Forsoksplanens principer

Filtforsok som anvinds for att ta fram material f6r den jamforande analysen ska utforas for att faststdlla om
den genetiskt modifierade vixten och/eller det genetiskt modifierade livsmedlet och fodret skiljer sig frin sina
konventionella motsvarigheter och/eller 4r ekvivalenta med de icke genetiskt modificrade referenssorterna med
tidigare saker anvindning.

For varje parameter ska den jimforande analysen omfatta foljande tvd angreppssitt:

i) Ett test av skillnad — for att kontrollera om den genetiskt modifierade vixten skiljer sig frin sin kon-
ventionella motsvarighet och dirfor kan anses utgora en fara beroende pé typ av identifierad skillnad samt
storlek pd och typ av exponering.

i) Ett ekvivalenstest — for att kontrollera om den genetiskt modifierade vixten ar ekvivalent eller inte med
icke genetiskt modifierade referenssorter, bortsett fran de inforda egenskaperna.

Vid test av skillnad ska nollhypotesen vara att det inte finns ndgon skillnad mellan den genetiskt modifierade
organismen och dess konventionella motsvarighet, medan alternativhypotesen ska vara att det finns en skill-
nad.

Nar kompletterande jamforelsematerial anviands for riskbedomningen ska ett test av skillnad utforas mellan
den genetiskt modifierade vixten och varje kompletterande jamforelsematerial i enlighet med kraven i avsnitt
1.3.2.2 for testet av skillnaden mellan den genetiskt modifierade vixten och dess konventionella motsvarighet.

Vid ekvivalenstest ska nollhypotesen vara att skillnaden mellan den genetiskt modifierade organismen och
referenssorterna minst uppgdr till en angiven minimistorlek (se avsnitt 1.3.2.2), medan alternativhypotesen ska
vara att det inte finns ndgon skillnad mellan den genetiskt modifierade organismen och referenssorterna eller
att skillnaden r mindre dn den angivna minimistorleken.

Det krivs att nollhypotesen forkastas for att dra slutsatsen att den genetiskt modifierade organismen och
referenssorterna ir otvetydigt ekvivalenta for den aktuella parametern. De ekvivalensgrinser som anvinds i
ekvivalenstestet ska pa lampligt sitt dterge det intervall med naturliga variationer som forvintas for referens-
sorter med tidigare siker anvindning.

Sarskilda protokoll for forsoksplanen

Naturlig variation kan ha flera orsaker, t.ex. uppstdr variation inom en sort pa grund av miljéfaktorer och
variation mellan sorter pd grund av en kombination av bade genetiska faktorer och miljofaktorer. For att
identifiera och bedoma skillnader som beror endast pa genotyper dr det av storsta vikt att variationer i miljon
kontrolleras. Dirfor ska icke genetiskt modifierade referenssorter inkluderas i faltforsokens forsoksplan i
tillrdckligt antal for att sikerstdlla en fullgod bedomning av variationen, vilket dr nodvindigt for att faststilla
ekvivalensgranserna. Allt testmaterial som bestér av genetiskt modifierade vixter, konventionell motsvarighet,
referenssorter och, i forekommande fall, kompletterande jamforelsematerial, ska randomiseras till ytor inom
ett och samma félt p& varje plats, vanligtvis i en fullstindigt randomiserad forsoksplan eller i randomiserade
block. De olika platser som valts for faltforsoken ska motsvara de olika vdder- och jordbruksforhdllanden som
rader ddr grodan ska odlas. Valet ska uttryckligen motiveras. Valet av icke genetiskt modifierade referenssorter
ska vara lampligt for de valda platserna och ska uttryckligen motiveras. Om platserna ticker ett begrinsat
urval av odlingsforhallanden ska sokanden replikera filtforsoken under mer é4n ett ar.

P4 varje plats ska testmaterialen, som bestar av genetiskt modifierade vixter, konventionell motsvarighet och i
forekommande fall kompletterande jamforelsematerial, vara identiska for alla replikat. Om det inte finns
tydliga skil for ett annat forfarande ska det dessutom péd varje plats finnas minst tre limpliga icke genetiskt
modifierade referenssorter av grodan som har en dokumenterad tidigare siker anvindning, vilka dven ska vara
identiska mellan alla replikat. Replikationen pa varje plats dr antalet resultat som erhélls for varje testmaterial
och replikationen bor aldrig vara mindre dn fyra pd varje plats. Om bara tvd limpliga referenssorter dr
tillgingliga p& en viss plats ska dock replikationen vara sex pd den platsen, och om bara en referenssort
ar tillginglig ska replikationen vara étta.
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Varje faltforsok ska replikeras pd minst atta platser, som valts for att vara representativa for de olika
mottagande miljoer dir vixten sannolikt ska odlas. Faltforsoken kan utforas under ett och samma ar eller
spridas over flera ar. De icke genetiskt modifierade referenssorterna far variera mellan de olika platserna och
totalt ska minst sex olika referenssorter anvindas i de olika faltférsoken.

Nir den genetiskt modifierade vixten testas tillsammans med andra genetiskt modifierade vixter av samma art
(sésom Zea mays) kan materialet for den jimforande bedomningen av dessa olika genetiskt modifierade vaxter
framstdllas samtidigt pd samma plats och inom samma filtforsok genom att de olika genetiskt modifierade
vixterna och lampligt jaimforelsematerial till dessa placeras i samma randomiserade block. For detta ska
foljande tva stranga villkor gilla:

i) Den konventionella motsvarigheten och, i forekommande fall, kompletterande jimforelsematerial ska
alltid forekomma tillsammans med den genetiskt modifierade vixten i samma block.

ii) Alla olika genetiskt modifierade vixter, deras jimforelsematerial och alla icke genetiskt modifierade
referenssorter som anvinds for att testa ekvivalens med dessa genetiskt modifierade vixter ska vara
fullstandigt randomiserade inom varje block.

Om det krdvs fler 4n 16 ytor per block for ett sidant filtforsok kan ett delvis balanserat ofullstindigt
blockforsok anvindas for att minska antalet ytor per block, genom att vissa av de genetiskt modifierade
vixterna och lampligt jimforelsematerial till dessa utesluts fran varje block. For detta ska foljande tva stringa
villkor galla:

i) Den konventionella motsvarigheten ska alltid forekomma tillsammans med sin bestimda genetiskt modi-
fierade vixt i samma block.

ii) Alla icke genetiskt modifierade referenssorter ska forekomma i varje ofullstindigt block och vara full-
standigt randomiserade med vixterna och deras jimforelsematerial.

Faltforsoken ska beskrivas pd lampligt sitt, med uppgifter om viktiga parametrar sdsom hantering av filtet
innan sddd, datum for sidd, jordtyp, herbicidanvindning, klimatférhéllanden och andra odlings-/miljéforhal-
landen under odlingen och skérden, samt det skordade materialets lagringsférhallanden.

Nérmare vagledning for tillimpning av kraven i detta avsnitt finns i Efsas yttrande Statistical considerations for
the safety evaluation of GMOs (1).

1.3.2.2 Statistisk analys

Dataanalyser ska presenteras i ett tydligt format, med standardiserade vetenskapliga enheter. De rddata och den
programmeringskod som anvints for den statistiska analysen ska limnas i redigerbar form.

Det kan vara nodvindigt att tranformera data for att sakerstilla normalfordelning och fa en limplig skala dar
statistiska effekter dr additiva. For manga parametrars responsvariabler kan en logaritmisk transformation vara
lamplig. I sddana fall ska eventuella skillnader mellan det genetiskt modifierade materialet och 6vrigt testmaterial
tolkas som en kvot pd den naturliga skalan. Men om logaritmiska transformationer inte ger limpliga resultat ska
den naturliga skalan eller en annan skala Gvervigas.

Den totala variationen for varje parameter som observerats under faltforsoken ska berdknas och fordelas med
lampliga statistiska modeller for att erhdlla tvd konfidensgranser och faststilla en nedre och en ovre ekviva-
lensgrdns pad grundval av den variation som observerats bland referenssorterna. En av konfidensgranserna ska
anvidndas for testet av skillnad medan den andra konfidensgransen och ekvivalensgrinserna ska anvindas for
ekvivalenstestet.

En blandad linjdr statistisk modell ska anvindas for att berdkna konfidensgrinserna for bida testerna (dvs. testet
av skillnad och ekvivalenstestet) och en nigot annorlunda modell ska anvindas for att beridkna ekvivalensgran-
serna som ska anvindas i ekvivalenstestet.

(") The EFSA Journal, vol. 8(2010):1, artikelnr 1250.
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En indikatorvariabel (icke-centrerad i den blandade modellen) betecknas med I s att I = 1 betecknar en filtyta
med ndgon av de icke genetiskt modifierade referenssorterna, och I = 0 betecknar Ovriga fall. Dérefter ska de
slumpmissiga faktorerna for modell 1 vara, men inte nodvindigtvis begrinsas till, de faktorer som representerar
variationen i) mellan testmaterialen (den genetiskt modifierade vixten, dess konventionella motsvarighet, alla icke
genetiskt modifierade referenssorter och eventuella kompletterande jaimforelsematerial), ii) i interaktionen mellan
testmaterialen och variabel I, iii) mellan platserna och iv) mellan blocken inom platserna. Modell 2 bor vara
identisk med modell 1, forutom att den slumpmassiga faktor som representerar interaktionen mellan testmate-
rialen och variabel I utgér.

Den oberoende faktorn for bdda modeller bor ha lika mdnga nivder som antalet testmaterial och representera
kontrasterna mellan medelvirdena for testmaterialen. Testmaterialen ér foljande enligt definitionen ovan: den
genetiska modifierade vixten, dess konventionella motsvarighet, de icke genetiskt modifierade referenssorterna
och eventuella kompletterande testmaterial. De icke genetiskt modifierade referenssorterna ska betraktas som en
nivd i den oberoende faktorn. For testet av skillnad dr komponenten i den relevanta oberoende faktorn kont-
rasten i en modell med en frihetsgrad mellan den genetiskt modifierade vixten och dess konventionella mot-
svarighet. For ekvivalenstestet d4r komponenten i den relevanta oberoende faktorn kontrasten i en modell med en
frihetsgrad mellan den genetiskt modifierade vixten och de icke genetiskt modifierade referenssorterna.

Bade testet av skillnad och ekvivalenstestet ska genomforas sd att sambandet mellan hypotesprovningen och
konfidensgrinserna utnyttjas. For ekvivalenstest ska en metod med tvd ensidiga test (TOST, two one-sided tests)
foljas genom att nollhypotesen om icke-ekvivalens forkastas nir bdda konfidensgrinserna faller inom ekviva-
lensgrinserna. Valet av en konfidensgrans pd 90 procent motsvarar den sedvanliga nivin pa 95 procent for
statistiska ekvivalenstester.

Resultaten fran testet av skillnad och ekvivalenstestet ska dterges visuellt for alla parametrar samtidigt, i ett eller
ett fatal diagram.

I diagrammen ska det finnas en linje for ingen skillnad mellan det genetiskt modifierade materialet och dess
konventionella motsvarighet och for varje parameter ska foljande anges: de justerade nedre och ovre ekviva-
lensgrinserna, den genomsnittliga skillnaden mellan det genetiskt modifierade materialet och dess konventionella
motsvarighet och konfidensgranserna for denna skillnad (de olika mojliga utfallen for en enskild parameter visas i
diagrammet i figur 1).

Om man forutom den konventionella motsvarigheten anvinder annat testmaterial som jimforelsematerial ska
den genomsnittliga skillnaden mellan det genetiskt modifierade materialet och jimforelsematerialet, dess kon-
fidensgrins och dess justerade ekvivalensgrinser anges i diagrammen for varje kompletterande jamforelsematerial,
genom att detta hinfors till samma nollbaslinje som for den konventionella motsvarigheten. Linjen for ingen
skillnad pd den logaritmiska skalan motsvarar den multiplikativa faktorn ett pd den naturliga skalan. Den
horisontella axeln ska ha virden som anger forandringen pa den naturliga skalan. Vid logaritmisk transformation
kommer forindringar pd 2x och Vix att visas med lika stort mellanrum péd vardera sidan om linjen fér ingen

skillnad.

Aven om man kan forvinta sig en viss andel felaktiga signifikanta skillnader ska sokanden rapportera och
diskutera alla signifikanta skillnader som observerats mellan den genetiskt modifierade grodan, dess konventio-
nella motsvarighet och, i forekommande fall, annat testmaterial, med fokus pad deras biologiska relevans (se
avsnitt 3 om riskkarakterisering).

Vid rapportering ska fullstindiga uppgifter limnas om féljande for varje analyserad parameter:

a) Vilka antaganden som ligger till grund for analysen.

b) Fullstindig specifikation av valda blandade modeller, inbegripet oberoende och slumpmissiga effekter.
¢) Resultat frin eventuella interaktionstest mellan testmaterialen och platserna.

d) Oberoende effekter, tillsammans med en limplig berdknad residualvarians som de jamfors med, och varians-
komponenter for de slumpmassiga faktorerna.

e) Berdknade frihetsgrader.
f) Ovrig relevant statistik.

En diskussion om sannolik effekt under andra odlingsférhallanden, som inte testats i faltforsoket, ska tillhanda-
héllas.
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Figur 1: Forenklad version av ett diagram for jamfoérande bedomning, som visar de sju méjliga utfallstyperna for
varje enskild parameter. Nir ekvivalensgranserna har justerats kan en enda konfidensgrins (for skillnaden) bidra
visuellt till att bedoma utfallet i bada testerna (skillnad och ekvivalens). Hir beaktas endast den justerade ovre
ekvivalensgransen. Foljande visas i diagrammet: medelvirdet for den genetiskt modifierade grodan pa en lamplig
skala (lada), konfidensgranserna (morrhdr/whiskers) for skillnaden mellan den genetiskt modifierade grodan och
dess konventionella motsvarighet (den horisontella linjen visar konfidensintervallet), en vertikal linje f6r ingen
skillnad (for test av skillnad) och vertikala linjer som anger de justerade ekvivalensgranserna (for ekvivalenstest).
For utfallstyperna 1, 3 och 5 kan inte nollhypotesen om att det inte finns ndgon skillnad forkastas. For utfalls-
typerna 2, 4, 6 och 7 skiljer sig den genetiskt modifierade grédan frin sin konventionella motsvarighet. For
tolkning av ekvivalensen kan fyra kategorier i—iv urskiljas: i kategori i forkastas nollhypotesen om icke-ekvivalens

Utfallstyp

Justerad nedre
ekvivalens-
grans

R S S—
0]
| B :
= B2
(i)
=
| N !
iii
\ - (iif)
b
(iv)
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skillnad ekvivalens- kategori
grans

A. Nar det giller test av skillnad ska varje utfall i diagrammet kategoriseras enligt foljande, och en limplig
slutsats ska dras for respektive utfall.

i) Utfallstyperna 1, 3 och 5: konfidensintervallet 6verlappar linjen for ingen skillnad. Nollhypotesen om att
det inte finns ndgon skillnad kan inte forkastas, och den limpliga slutsatsen ér att det inte finns tillrackliga
beldgg for skillnader mellan den genetiskt modifierade grodan och dess konventionella motsvarighet.

i) Utfallstyperna 2, 4, 6 och 7: konfidensintervallet verlappar inte linjen for ingen skillnad. Nollhypotesen
om att det inte finns ndgon skillnad méste forkastas, och den limpliga slutsatsen ar att skillnaden mellan

den genetiskt modifierade grodan och dess konventionella motsvarighet 4r signifikant.

B. Nar det giller ekvivalenstest ska varje utfall i diagrammet kategoriseras enligt foljande, och en limplig slutsats
ska dras for respektive utfall.

i) Utfallstyperna 1 och 2 (kategori i, figur 1): bdda konfidensgrinserna ligger mellan de justerade ekviva-
lensgranserna och nollhypotesen om icke-ekvivalens forkastas. Den lampliga slutsatsen 4r att den genetiskt

modifierade grodan dr ekvivalent med de icke genetiskt modifierade referenssorterna.

if

=

Utfallstyperna 3 och 4 (kategori ii, figur 1): medelvirdet for den genetiskt modifierade grodan ligger

mellan de justerade ekvivalensgranserna, men konfidensintervallet overlappar minst en av de justerade
ekvivalensgranserna. Icke-ekvivalens kan inte forkastas, och den limpliga slutsatsen ér att det dr mer
troligt att det rdder ekvivalens mellan den genetiskt modifierade grodan och de icke genetiskt modifierade
referenssorterna dn att det rdder bristande ekvivalens.

il

=

Utfallstyperna 5 och 6 (kategori iii, figur 1): medelvirdet for den genetiskt modifierade grodan ligger

utanfor de justerade ekvivalensgrinserna, men konfidensintervallet 6verlappar minst en av de justerade
ekvivalensgrinserna. Icke-ekvivalens kan inte forkastas, och den limpliga slutsatsen ar att det dr mer
troligt att det rdder bristande ekvivalens mellan den genetiskt modifierade grodan och de icke genetiskt

modifierade referenssorterna dn att det rader ekvivalens.
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iv) Utfallstyp 7 (kategori iv, figur 1): bida konfidensgranserna ligger utanfor de justerade ekvivalensgrinserna.
Den lampliga slutsatsen dr att det rader bristande ekvivalens mellan den genetiskt modifierade grodan och
de icke genetiskt modifierade referenssorterna.

Vid signifikanta skillnader och/eller bristande ekvivalens for en viss parameter ska kompletterande statistiska
analyser utforas for att bedoma om det forekommer interaktion mellan nigra av testmaterialen och platserna,
eventuellt med en enkel standarmetod for variansanalys (ANOVA). Oavsett vilken metod som anvinds ska
man for varje analyserad parameter ange a) vilka antaganden som ligger till grund for analysen och, i till-
lampliga fall, b) frihetsgrader, c) beraknad residualvariation for varje variationskilla och for varianskomponen-
terna samt d) ovrig relevant statistik. Dessa kompletterande analyser syftar till att underldtta tolkningen av
eventuella signifikanta skillnader som identifierats och att studera potentiella interaktioner mellan testmaterial
och andra faktorer.

Nérmare végledning for tillimpningen av kraven i detta avsnitt finns i Efsas yttrande Statistical considerations
for the safety evaluation of GMOs (7).

Val av material och kemiska foreningar for analys

Det r viktigt att analysera vixtmaterialets ssammansattning nér det genetiskt modifierade livsmedlet och fodret
jamfors med sin konventionella motsvarighet. Det material som ska anvindas for den jamfoérande bedomningen
ska viljas med hinsyn till den genetiskt modifierade vixtens anvindningsomrdden och den genetiska modifie-
ringens beskaffenhet. For genetiskt modifierade vixter som dr herbicidtoleranta ska tre testmaterial anvindas: den
genetiskt modifierade vixten som utsatts for den avsedda herbiciden, den konventionella motsvarigheten som
behandlats med konventionella metoder for ograsbekdmpning och den genetiskt modifierade vixten som be-
handlats med samma konventionella metoder f6r ograsbekampning. Om inte annat vederborligen har motiverats
ska analysen utforas pa jordbruksrdvaran, eftersom det vanligtvis 4r genom den som materialet kommer in i
framstdllnings- och bearbetningskedjan for livsmedel och foder. Kompletterande analyser av bearbetade produkter
(sdsom livsmedel och foder, livsmedelsingredienser, foderrdvaror, livsmedels- och fodertillsatser eller livsmedel-
saromer) ska utforas i de fall dir sa dr limpligt (se dven avsnitt 1.3.6). Provtagning, analys och beredning av det
testade materialet ska utforas enligt lampliga kvalitetsstandarder.

Jamforande analys av sammansittning

Utéver analysen av de nya proteinerna som uttrycks (se avsnitt 1.2.2.3) ska analysen av sammansittningen
omfatta ett limpligt antal kemiska foreningar. I varje fall ska sokanden tillhandahdlla dtminstone analyser av
proximater (bl.a. vattenhalt och total askhalt), viktiga makro- och mikrondringsimnen, antinutritionella dmnen,
naturliga toxiner och redan identifierade allergener samt andra sekundira vixtmetaboliters egenskaper for en viss
vixtart, enligt Organisationen for ekonomiskt samarbete och utvecklings (OECD) konsensusdokument om hin-
synstaganden vad giller nya véxtsorters sammansittning (nedan kallat OECD:s konsensusdokument) (%). De vitami-
ner och mineraler som viljs ut for analys ska vara sddana som finns i ndringsmassigt signifikanta halter och/eller
ger ndringsmassigt signifikanta bidrag till kosten i den omfattning som vixten konsumeras. Vilka sarskilda
analyser som krdvs beror pé vilken vixtsort som undersoks, men de ska innehdlla en mer detaljerad bedomning
som ar limplig med hansyn till den genetiska modifieringens avsedda effekt samt vixtens naringsvirde och
anvindning. Sokanden ska ldgga sirskild vikt vid viktiga ndringsimnen sdsom proteiner, kolhydrater, lipider/
fetter, fibrer, vitaminer och mineraler. Det ska exempelvis ingd en fettsyreprofil (huvudsakliga enskilda mittade,
enkelomittade och fleromittade fettsyror) for oljerika vixter och en aminosyreprofil (enskilda aminosyror som
forekommer i proteiner och huvudsakliga aminosyror som inte férekommer i proteiner) for vixter som ér viktiga
proteinkallor. Analys av bestdndsdelar i vixtens cellvigg krivs ocksa for de vixtdelar som anvinds som foder.

Sokanden ska dessutom tillhandahélla en analys av viktiga toxiner som finns naturligt i mottagarviaxten och som
kan péverka manniskors/djurs hilsa negativt beroende pa deras toxiska styrka och halter. Koncentrationerna av
sddana kemiska foreningar ska bedomas med hinsyn till vixtsort samt livsmedels- och foderproduktens avsedda
anvindning. P4 liknande sdtt ska antinutritionella dmnen, sdsom inhibitorer av matspjilkningsenzymer, och
redan identifierade allergener undersokas.

Sardragen hos den inforda egenskapen kan leda till kompletterande analyser av specifika kemiska foreningar, bl.a.
metaboliter i potentiellt modifierade dmnesomsdattningsvagar. Sokanden ska i férekommande fall Gverviga att ta
med andra kemiska foreningar 4n de viktiga nidringsimnen, viktiga toxiner, antinutritionella dmnen och aller-
gener som anges i OECD:s konsensusdokument, och motivera varfor dessa kemiska foreningar har valts.

(") The EFSA Journal, vol. 8(2010):1, artikelnr 1250.
() http://www.oecd.org/document/15/0,3746,en_2649_34385_46726799_1_1_1_1,00.html
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Jamforande analys av odlingsegenskaper och fenotypiska egenskaper

Sokanden ska tillhandahdlla en jamforelse mellan den genetiskt modifierade vixten och dess konventionella
motsvarighet. Jimforelsen ska gora det mojligt for sokanden att identifiera oavsiktliga effekter till foljd av den
genetiska modifieringen och ska 4ven ta upp vixtens biologi och odlingsegenskaper, bl.a. vanliga foradlingspara-
metrar (sdsom avkastning, vixtens morfologi, tidpunkt for blomning, graddagar till mognad, hur linge pollen ar
livskraftigt, respons pé vaxtpatogener och insektbekdmpningsmedel och kanslighet for abiotisk stress). Protokol-
len frdn dessa filtforsok ska folja specifikationerna i avsnitt 1.3.2.

Om transformationshindelser staplas genom konventionell korsning kan dven odlingsegenskaperna och de
fenotypiska egenskaperna dndras. Mojliga skillnader som avser fenotypiska egenskaper och odlingsegenskaper
vid staplade transformationshidndelser ska bedomas i filtforsok. I forekommande fall ska sokanden limna
kompletterande uppgifter om de staplade transformationshindelsernas odlingsegenskaper frén kompletterande
faltforsok.

Bearbetningens effekter

Sokanden ska bedoma om den teknik som anvinds for bearbetning och/eller bevaring eventuellt kan 4ndra
egenskaperna hos de genetiskt modifierade slutprodukterna jimfort med deras respektive konventionella mot-
svarighet. Sokanden ska tillhandahélla en tillrdckligt detaljerad beskrivning av de olika bearbetningsteknikerna,
med sdrskilt fokus pd moment som kan leda till betydande forandringar av produktens innehall, kvalitet eller
renhet.

Genetisk modifiering kan sikta in sig pd dmnesomsittningsvagarna, vilket leder till dndringar i koncentrationen
av andra dmnen 4n proteiner eller i nya metaboliter (sdsom i ndringsberikade livsmedel). Bearbetade produkter
kan antingen bedomas samtidigt med sikerhetsbedomningen av den genetiskt modifierade vixten eller bedomas
separat. Sokanden ska tillhandahélla den vetenskapliga grunden for riskbedomning av dessa produkter. Sokanden
ska fran fall till fall Gvervdga att limna in kompletterande experimentella data.

[ forekommande fall, beroende pa produkt, dr det nédvindigt med uppgifter om sammansittning, halt av icke
onskvirda dmnen, néringsvirde, metabolism och avsedd anvindning.

I forekommande fall, beroende pa beskaffenhet hos de nya proteiner som uttrycks, dr det nodvindigt att bedoma
i vilken omfattning bearbetningsmomenten leder till att dessa proteiner koncentreras eller elimineras, denatureras
och/eller bryts ned i slutprodukten.

Slutsats
I den jimforande analysens slutsats ska foljande anges tydligt:
a) Om den genetiskt modifierade vixtens odlingsegenskaper och fenotypiska egenskaper, forutom de inforda

egenskaperna, skiljer sig frin de egenskaper som dess konventionella motsvarighet har och/eller r ekvivalenta
med referenssorterna, med hansyn till naturliga variationer.

=

Om egenskaper hos det genetiskt modifierade livsmedlets och fodrets sammansittning, med hansyn till
naturliga variationer, skiljer sig frin de egenskaper som dess konventionella motsvarighet har och/eller ar
ekvivalenta med referenssorterna, forutom de inforda egenskaperna.

¢) De egenskaper for vilka den genetiskt modifierade vixten eller det genetiskt modifierade livsmedlet och fodret
skiljer sig fran dess konventionella motsvarighet ochfeller dr icke-ekvivalenta med referenssorterna, med
hinsyn till naturliga variationer, och som kraver kompletterande utredning.

d) Om det vid transformationshindelser som staplats genom konventionell korsning finns tecken pd inter-
aktioner mellan de kombinerade transformationshandelserna.

Toxikologi
Den toxikologiska effekten av dndringar av hela det genetiskt modifierade livsmedlet/fodret till foljd av den

genetiska modifieringen, t.ex. inférande av nya gener, inaktivering av gener eller 6veruttryck av en endogen gen,
ska bedomas.

En toxikologisk bedomning ska goras i foljande syfte:

a) Visa att den genetiska modifieringens avsiktliga effekter inte har ndgra negativa effekter pd ménniskors och
djurs hilsa.
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1.4.1

b) Visa att de genetiska modifieringarnas oavsiktliga effekter, som har identifierats eller forutsitts ha intréffat
baserat pa de tidigare jaimforande molekyldra analyserna eller analyserna av sammansittning eller fenotyp, inte
har ndgra negativa effekter pd méanniskors och djurs hilsa.

¢) Identifiera potentiella negativa effekter av nya bestdndsdelar och bestimma de maximala dosnivder som inte
orsakar negativa effekter. Mdnniskors acceptabla dagliga intag (ADI) av enskilda kemiska foreningar kan
hirledas fran data frin limpliga djurforsok genom att osikerhets- eller sikerhetsfaktorer som tar hinsyn
till skillnader mellan forsoksdjurarter och manniskor samt variationer mellan enskilda méanniskor anvinds.

d) Identifiera potentiella negativa effekter hos hela det genetiskt modifierade livsmedlet/fodret eller behandla
aterstdende osakerhetsfaktorer genom att utfora 90-dagars utfodringsstudier.

Sokanden ska overviga vilken typ av toxikologisk testning som ska utforas pd nya bestdndsdelar och pé hela det
genetiskt modifierade livsmedlet/fodret pd grundval av resultaten frin de molekylira och jimforande analyser
som avses i avsnitten 1.2 och 1.3, nimligen de skillnader som identifierats mellan den genetiskt modifierade
produkten och dess konventionella motsvarighet, inbegripet sivil avsiktliga som oavsiktliga dndringar. Sokanden
ska ocksd bedoma resultaten av de toxikologiska tester som utforts for att Gverviga behovet av att genomfora
kompletterande testning pa nya bestdndsdelar eller pd hela det genetiskt modifierade livsmedlet/fodret i enlighet
med avsnitten 1.4.4.2 och 1.4.4.3.

Sokanden ska ta hinsyn till forekomsten av nya proteiner som uttrycks, potentiell forekomst av andra nya
bestandsdelar och/eller eventuellt dndrade halter av naturliga bestandsdelar utéver normal variation. Krav pa
sarskilda uppgifter och teststrategier faststills i avsnitten 1.4.1-1.4.4.

For ansokningar som omfattar eller dr begransade till genetiskt modifierade livsmedel och foder som framstallts
av genetiskt modifierade vixter, ska toxikologiska studier av de bearbetade produkterna tillhandahéllas, utom nir
sokanden tillhandahaller en riskbedomning av den genetiskt modifierade vixten (eller relevanta delar av den) som
visar att den ar siker och det inte finns ndgra tecken pa att de bearbetade genetiskt modifierade livsmedlen och
fodren skulle skilja sig frdn sin respektive konventionella motsvarighet. Sokanden ska motivera detta pd limpligt
satt.

Toxikologiska studier som ska utvardera risker for manniskors och/eller djurs hilsa ska komplettera varandra. De
flesta studier som krévs for att bedoma genetiskt modifierade livsmedels sikerhet dr dven giltiga fér bedomning
av genetiskt modifierade foder.

Forutom miénniskors och djurs exponering genom intag av livsmedel och foder ska sokanden rapportera
eventuella negativa effekter pd individer som kan bero pad exponering for genetiskt modifierade livsmedels-
och foderrdvaror genom deras yrkesverksamhet, t.ex. jordbruk eller bearbetning av utsidde. Limpliga studier
ska genomforas for att beskriva sddana tecken pd potentiella negativa effekter mer ingdende.

Sokanden ska anvinda internationellt 6verenskomna protokoll och testmetoder for toxicitetstestning (se tabel-
lerna 1 och 2 i avsnitt 1.7). Om dessa protokoll anpassas eller om metoder som skiljer sig frin dessa protokoll
anvinds ska detta motiveras i ansokan.

Testning av nya proteiner som uttrycks

Sokanden ska tillhandahdlla en utvdrdering av alla nya proteiner som uttrycks. De studier som kravs for att
utreda den potentiella toxiciteten hos ett nytt protein som uttrycks ska viljas fran fall till fall, beroende pa vad
man kénner till om proteinets ursprung, funktion eller aktivitet och manniskors eller djurs tidigare konsumtion.
For proteiner som uttrycks i den genetiskt modifierade véxten ska det inte krdvas ndgon sarskild toxicitetstestning
enligt detta avsnitt om det finns en vildokumenterad tidigare sdker anvindning av livsmedlet och/eller fodret for
bade vixten och de nya proteiner som uttrycks. I sddana fall ska sokanden limna noédvindiga uppgifter om
tidigare siker anvindning av proteinerna.

Om sirskild testning kravs ska det testade proteinet vara ekvivalent med det nya proteinet sd som det uttrycks i
den genetiskt modifierade vixten. Om ett protein framstillt av mikroorganismer anvinds pa grund av att det inte
finns tillrackligt med testmaterial frén véxten, ska strukturell, biokemisk och funktionell ekvivalens med det nya
véxtproteinet som uttrycks kunna pdvisas for det mikrobiella substitutet. 1 synnerhet behovs jaimforelser av
molekylvikt, aminosyrasekvens, posttranslationell modifiering, immunologisk reaktivitet och, for enzymer, en-
zymaktivitet for att bevisa ekvivalensen. Om det finns skillnader mellan proteinet som vixten uttrycker och dess
mikrobiella substitut ska skillnadernas betydelse for sikerhetsstudierna utvirderas.
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1.4.2

1.4.3

For att visa att de nya proteiner som uttrycks ar sikra ska sokanden tillhandahélla foljande:

a) En molekyldr och biokemisk karakterisering av det nya proteinet som uttrycks, inbegripet en bestimning av
primdr struktur, molekylvikt (t.ex. genom masspektrometri), studier av posttranslationella modifieringar och
en beskrivning av dess funktion. For nya enzymer som uttrycks ska dessutom uppgifter limnas om enzym-
aktivitet, inbegripet temperatur och pH-intervall for optimal aktivitet, substratspecificitet och mojliga re-
aktionsprodukter. Potentiell interaktion med vixtens andra bestdndsdelar ska ocksd utvirderas.

=

En aktuell homologisokning som avser proteiner som ér kinda for att orsaka negativa effekter, sisom toxiska
proteiner. En homologisokning som avser proteiner som har en normal metabolism eller strukturell funktion
kan ocksé bidra med virdefulla uppgifter. De databaser och den metod som anvints for sokningen ska anges.

¢) En beskrivning av proteinets stabilitet under de relevanta forhallanden som rader vid livsmedlets och fodrets
bearbetning, lagring och forvintade hantering. Paverkan fran dndrade temperaturer och pH-virden ska ockséd
undersokas, och potentiella modifieringar av proteinerna (sdsom denaturering) och/eller framstillning av
stabila proteinfragment genom sddana behandlingar ska beskrivas.

=

Uppgifter om resistensen hos det nya proteinet som uttrycks mot nedbrytning av proteaser (sdsom pepsin),
tex. genom undersokningar in vitro med limpliga och standardiserade tester. Stabila nedbrytningsprodukter
ska beskrivas och utvirderas med hinsyn till potentiella negativa hilsoeffekter som kan kopplas till deras
biologiska aktivitet.

¢) Ett 28-dagars toxicitetstest med upprepat oralt intag av det nya proteinet som uttrycks pd gnagare. Beroende
pa resultaten frin 28-dagars toxicitetstestet ska i limpliga fall kompletterande riktade undersokningar till-
handahéllas, bla. en analys av immunotoxiciteten.

Test av akut toxicitet av de genetiskt modifierade vixternas nya proteiner som uttrycks har litet mervirde for
riskbedomningen av ménniskors och djurs upprepade intag av genetiskt modifierade livsmedel och foder och ska
inte tillhandahéllas som en del av de studier som utfors enligt denna punkt.

Sokanden ska utféra studier med kombinerad administrering av proteiner nir den genetiska modifieringen leder
till att tvé eller flera proteiner uttrycks i den genetiskt modifierade vixten och nir man pa grundval av veten-
skapliga ron identifierar mojliga sam- eller motverkande interaktioner som kan utgéra sikerhetsrisker.

Testning av andra nya bestdndsdelar dn proteiner

Sokanden ska tillhandahélla en riskbedomning av andra nya bestdndsdelar dn proteiner som identifierats. Den ska
i forekommande fall omfatta en utvirdering av deras toxiska styrka och behovet av toxikologisk testning, samt
en bestimning av deras koncentration i det genetiskt modifierade livsmedlet och fodret. For att faststilla
sikerheten for nya bestdndsdelar nir det inte finns ndgon tidigare siker anvandning av livsmedlet och fodret
ska sokanden limna uppgifter som ar jimforbara med de som beskrivs i Guidance for submissions for food additive
evaluations by the EFSA Panel on Food Additives and Nutrient Sources added to Food av den 16 augusti 2012 (') och i
kommissionens forordning (EG) nr 429/2008 av den 25 april 2008 om tillimpningsforeskrifter for Europapar-
lamentets och rddets forordning (EG) nr 1831/2003 avseende utformning och presentation av ansokningar samt
bedomning och godkdnnande av fodertillsatser (?). Detta ska omfatta att limna uppgifter om ett antal viktiga
studier, bl.a. om metabolism/toxikokinetik, subkronisk toxicitet, genotoxicitet, kronisk toxicitet, cancerogenitet
samt reproduktions- och utvecklingstoxicitet, atfoljda av andra limpliga studier. Sirskild vigledning for djur-
forsok finns i tabell 1 1 avsnitt 1.7 i denna bilaga. Testprotokoll for genotoxicitet anges i tabell 2 i avsnitt 1.7 i
denna bilaga.

Uppgifter om dndrade halter av bestdndsdelar i livsmedel och foder

Detta avsnitt ska endast tillimpas ndr den avsiktliga eller oavsiktliga effekten av den genetiska modifieringen
leder till dndrade halter av bestdndsdelar i livsmedel och foder ut6ver den naturliga variationen.

(") http://www.efsa.europa.eufen/efsajournal/pub/2760.htm
(3 EUT L 133, 22.5.2008, s. 1.
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For att pavisa sikerheten for dndrade halter av bestdndsdelar i livsmedlet och fodret t.ex. makro- och mikrona-
ringsdmnen, antinutritionella dmnen, naturliga toxiner och andra sekundira vixtmetaboliter, ska sokanden limna
en detaljerad riskbedomning baserad pa kunskap om dessa bestindsdelars fysiologiska funktion och/eller toxiska
egenskaper.

Resultatet av riskbedomningen ska avgora om och i vilken omfattning sokanden ska tillhandahélla toxikologiska
tester for valda bestdndsdelar i livsmedlet och fodret for att komplettera 90-dagars utfodringsstudien pa gnagare
med hela det genetiskt modifierade livsmedlet/fodret.

1.4.4  Testning av hela det genetiskt modifierade livsmedlet och fodret

Sokandens riskbedomning av det genetiskt modifierade livsmedlet fodret ska i forsta hand bygga pa en molekylar
karaktarisering, en jamforande odlingsanalys och fenotypisk analys, en omfattande analys av sammansittningen
och en toxikologisk utvirdering av identifierade avsiktliga och oavsiktliga effekter, inklusive en 90-dagars utfod-
ringsstudie p& gnagare med hela det genetiskt modifierade livsmedlet/fodret i enlighet med avsnitt 1.4.4.1. Under
de omstindigheter som anges i punkterna 1.4.4.2 och 1.4.4.3 i detta avsnitt ska kompletterande specifika
toxikologiska studier med hela det genetiskt modifierade livsmedlet och fodret utforas.

1.4.4.1 En 90-dagars utfodringsstudier pd gnagare med hela det genetiskt modifierade livsmedlet/fodret:

Sokanden ska inkludera en 90-dagars utfodringsstudie med hela livsmedel och foder pd gnagare for bedom-
ningen av livsmedel och foder som innehéller, bestar av eller har framstallts av genetiskt modifierade vixter med
en transformationshindelse eller med staplade transformationshindelser som inte erhdlls genom konventionell
korsning av genetiskt modifierade vixter som innehdller en transformationshidndelse.

For staplade transformationshdndelser som erhélls genom konventionell korsning av genetiskt modifierade vixter
som innehdller en eller flera transformationshindelser ska en 90-dagars utfodringsstudie med hela livsmedel och
foder pa gnagare inkluderas for var och en av de genetiskt modifierade vixter med en transformationshindelse
som anvants. En kompletterande 90-dagars utfodringsstudie med hela livsmedel och foder pd gnagare med den
genetiskt modifierade vixten med de staplade transformationshdndelserna ska inkluderas om man ser tecken pa
potentiella negativa effekter under bedémningen av i) de inforda sekvensernas stabilitet, i) de inforda sekven-
sernas uttryck och iii) de potentiella sam- eller motverkande effekter som beror pd kombinationen av trans-
formationshindelser.

Toxicitetsstudien med genetiskt modifierade livsmedel och foder bor utféras i enlighet med den modell for "test
avseende subkronisk oral toxicitet (90-dagars upprepat oraltest pa gnagare)” som anges i tabell 1 enligt ett
anpassat protokoll. I princip bor minst tvd testdoser och en negativ kontroll anvindas. Den hogsta dosen ska
vara den som maximalt kan uppnds utan att orsaka niringsmissig obalans. Den ldsta dosen ska innehdlla det
testade livsmedlet/fodret i en méingd som alltid ar hogre dn det forvintade intaget for ménniskor/malintaget for
djur. Det genetiskt modifierade livsmedlet och fodret som analyseras bor vara relevant for den produkt som ska
konsumeras. For genetiskt modifierade vixter som ér herbicidtoleranta bor det material som testas komma fran
genetiskt modifierade vixter som utsatts for den avsedda herbiciden. Alltid nir det dr mojligt ska uppgifter om
testparametrarnas naturliga variation harledas frdn tidigare bakgrundsdata snarare 4n fran inkludering av referens-
sorter, bestdende av kommersiellt tillgangliga livsmedel och foder framstillda av icke genetiskt modifierade vaxter
med en tidigare siker anvindning, i experimenten. Den statistiska analysen ska inriktas pd detektion av eventuella
skillnader mellan testmaterialet och dess kontroll. En styrkeanalys for att uppskatta en provsstorlek som kan
pavisa en pd forhand faststilld biologiskt relevant effektstorlek med en angiven styrke- och signifikansnivd bor
anvindas. Narmare vigledning for genomférandet av denna studie finns i Efsas riktlinjer for genomférande av
90-dagars toxicitetstest med upprepat oralt intag av hela livsmedel/foder pd gnagare (').

1.4.4.2 Djurforsok for testning av reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Nar de uppgifter om genetiskt modifierade livsmedel och foder som krévs i avsnitten 1.4.1, 1.4.2 och 1.4.3 tyder
pd en potentiell reproduktionstoxicitet, utvecklingstoxicitet eller kronisk toxicitet, eller om det i en 90-dagars
utfodringsstudie pd gnagare finns tecken pé negativa effekter (sisom funktionella och/eller histologiska dndringar
av neurologiska, endokrina, reproduktiva eller immunologiska vivnaderforgan), ska lamplig testning utforas.
Protokollen for testning av reproduktionstoxicitet, utvecklingstoxicitet och kronisk toxicitet (se tabell 1 i avsnitt
1.7) far anpassas i syfte att testa hela det genetiskt modifierade livsmedlet och fodret.

Eftersom 90-dagars utfodringsstudien pa gnagare har utformats enbart for att uppticka effekter pa reproduktiva
organs vikter och histopatologi hos vuxna djur och eftersom man med denna metod inte kan uppticka andra
reproduktions- eller utvecklingseffekter, ska tester pd hela livsmedel och foder utforas utéver en 90-dagars
utfodringsstudie pa gnagare om sddana faror har identifierats.

(") "Guidance on conducting repeated-dose 90-day oral toxicity study in rodents on whole food/feed”, The EFSA Journal, vol. 9(2011):12,
artikelnr 2438.
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1.4.4.3 Andra djurforsok for att undersoka genetiskt modifierade livsmedels och foders sikerhet och egenskaper (se dven
avsnitten 1.6.1 och 1.6.2)

Utfordringsstudier med djurarter frdn malgruppen ska limnas in om indikationer pd negativa effekter har
noterats i de uppgifter om genetiskt modifierade livsmedel och foder som krdvs enligt avsnitten 1.4.1, 1.4.2
och 1.4.3 alternativt utifrdn resultaten av en 90-dagars utfodringsstudie pd gnagare. De ska fokusera pa de nya
bestdndsdelarnas sikerhet (nya proteiner som uttrycks och andra nya bestdndsdelar), identifiering och karakte-
risering av oavsiktliga effekter samt den ndringsmassiga effekten av avsiktliga och omfattande dndringar av den
genetiskt modifierade vixtens sammansittning (se dven avsnitt 1.6).

Sédana studier ska begrinsas till vixtmaterial som ar limpliga att inkluderas i deras kost och som ndringsmassigt
kan matchas av en limplig kontrollkost.

1.4.4.4 Tolkning av djurforsokens relevans

Relevanta effekter som observeras under djurforsoken ska utvirderas for att identifiera potentiella konsekvenser
for manniskors och djurs hilsa och for att bedoma deras relevans for de genetiskt modifierade livsmedlens och
fodrens sikerhet. Utvirderingen kan stodjas av kompletterande uppgifter och hinsynstaganden. Det bor upp-
mirksammas att vissa effekter kan vara specifika for forsoksdjuren, men inte for ménniskor pd grund av
skillnader mellan arterna.

Sokanden ska i synnerhet beakta samband mellan dos och respons for de parametrar som har dndrats (dvs.
forandringarna Okar proportionellt vid 6kad dos) eftersom de ar tydliga tecken pd att den testade kemiska
foreningen har en effekt. Om en skillnad endast noteras vid den hogsta dosen ska andra faktorer beaktas for
att faststdlla om det finns ett samband med behandlingen. S6kanden kan hidmta uppgifter om en viss parameters
bakgrundsvariation frén data som avser andra djur av samma art/stam som testats i samma eller andra expe-
riment, eller fradn internationellt harmoniserade databaser.

[ tester dar djur av bdda konen anvinds kan dven dndringar som endast forekommer i djur av det ena konet vara
relevanta tecken pa en effekt, beroende pa vilken parameter som dndras och vilken mekanism som har orsakat
andringen. Djur av det ena konet kan exempelvis vara mer benigna till dndringar som orsakats av en viss
bestdndsdel 4n djur av det andra konet, eller till och med sarskilt bendgna till dndringar, sdsom ir fallet for
endokrina effekter.

Sokanden ska dven identifiera mojliga inbordes forhallanden mellan observerade dndringar av enskilda para-
metrar som kan stirka tecknen pa att en effekt har uppstdtt. Exempelvis kan en leverskada observeras i sjilva
levern som en forindring i histopatologi, makroskopisk patologi och organvikt, men idven pavisas genom
dndrade halter av vissa kemiska foreningar som hirrér fran levern, sdsom enzymer eller bilirubin i serum.

Nir det giller den potentiella orsaken till en observerad effekt ska hinsyn tas till sannolikheten for orsaks-
samband, inte bara for den testade kemiska foreningen utan dven for andra faktorer som ocks kan ha paverkat
resultaten (sdsom minskad kroppsvikt till f6ljd av minskat intag av en mindre vilsmakande kost). Uppgifter som
stodjer en hypotes om orsakssamband mellan den testade kemiska foreningen och effekter pa forsoksdjur kan
exempelvis vara prediktionsvirden for sannolika effekter fran in vitro- och in silico-férsok och samband mellan
dos och respons som observerats vid djurforsok.

1.4.5  Slutsatser efter den toxikologiska bedimningen

[ slutsatserna efter den toxikologiska bedomningen ska det anges huruvida

a) de potentiella negativa effekter som identifieras i andra delar av sikerhetsbedomningen har bekriftats eller
forkastats,

b) de tillgdngliga uppgifterna om nya proteiner som uttrycks och andra nya bestdndsdelar som ir en foljd av den
genetiska modifieringen tyder pd potentiella negativa effekter, och i synnerhet om och vid vilka dosnivéer de
negativa effekterna identifierats i sdrskilda studier,

¢) uppgifterna om de naturliga bestandsdelar for vilka halterna skiljer sig frin den konventionella motsvarigheten
tyder pd potentiella negativa effekter, och i synnerhet om och vid vilka dosnivder de negativa effekterna
identifierats i sirskilda studier,

d) negativa effekter har identifierats i de studier som gjorts av hela det genetiskt modifierade livsmedlet och
fodret samt vid vilka dosnivéer.

Sokanden ska utvdrdera resultatet av den toxikologiska bedomningen mot bakgrund av forvintat intag av det
genetiskt modifierade livsmedlet och fodret (se avsnitt 2).
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1.5

Allergiframkallande egenskaper

Livsmedelsallergi 4r en negativ reaktion pd livsmedel och ar ett stort folkhilsoproblem. Livsmedelsallergi 4r inte
detsamma som toxiska reaktioner och Gverkdnslighet. Allergi 4r en patologisk avvikelse i immunsvaret pa ett
visst dmne, som endast paverkar vissa individer dir en kombinerad effekt av variationer i miljon och genetiska
anlag har orsakat en allergisk sensibilisering.

For allergiska individer kan ibland mycket smd mangder av ett livsmedel, som den stora merparten av befolk-
ningen tdl, orsaka allvarliga symtom och dodsfall. Det ar inte allergenet i sig som orsakar den negativa halso-
effekten, utan den allergiska personens avvikande reaktion pé allergenet.

Livsmedelsallergi kan orsakas av olika immunmekanismer. IgE-formedlad livsmedelsallergi 4r dock den huvud-
sakliga formen av livsmedelsallergi som orsakar de allvarligaste reaktionerna och dr den enda formen som
orsakar livshotande reaktioner. Den IgE-formedlade livsmedelsallergin har varit i fokus vid riskbedomning av
genetiskt modifierade organismers allergiframkallande egenskaper. Livsmedelsallergi bestdr huvudsakligen av tva
skilda faser: forst sensibilisering dar inga symtom férekommer men immunsystemets formdga att reagera Okar
drastiskt och sedan elicitering (provokation) med kliniska symtom.

Vid intag av allergener, dvs. sensibiliserande livsmedel eller livsmedelsbestandsdelar, bryts de i viss mdn ned av
matspjalkningsenzymer, absorberas av tarmarnas slemhinnor (i smd mangder 4ven av munnens slemhinna),
bearbetas i immunsystemets specialiserade celler och presenteras sedan for de reaktiva immuncellerna som
utloser ett immunsvar. Sensibilisering kan ocksd intriffa vid hudkontakt med eller inandning av livsmedelsaller-
genet.

En majoritet av de bestdndsdelar som gor att livsmedel och pollen ar allergiframkallande ar proteiner. Vissa
proteinnedbrytningsprodukter, nimligen peptidfragment, kan bevara delar av det nativa proteinets allergiframkal-
lande egenskaper och kan alltsd anses vara allergener.

De genetiskt modifierade organismernas sirskilda allergirisk dr kopplad till i) exponering for nya proteiner som
uttrycks och som kan férekomma i dtbara vixtdelar eller i pollen, vilket har att gora med transgenens biologiska
ursprung, och ii) dndringar av de allergiframkallande egenskaperna i hela vixten och dess produkter, t.ex. till foljd
av naturliga endogena allergeners overuttryck som en oavsiktlig effekt av den genetiska modifieringen, vilket har
att gora med sjilva mottagarvixtens biologi.

Narmare vigledning for tillimpning av kraven i detta avsnitt finns i Efsas vetenskapliga yttrande om bedomning
av allergiframkallande egenskaper i genetiskt modifierade vixter och mikroorganismer samt livsmedel och foder
som hirror frin dessa, som antogs den 30 juni 2010 (1).

Bedomning av de allergiframkallande egenskaperna hos det nya proteinet som uttrycks

Allergiframkallande formdga ar inte en inneboende och helt forutsigbar egenskap hos ett visst protein, det dr
snarare en biologisk aktivitet som kraver interaktion med individer med genetiska anlag for allergi. Darfor 4r den
allergiframkallande férmédgan beroende av atopiska ménniskors genetiska médngfald och variation. De allergiska
reaktionernas frekvens, allvarlighet och specificitet beror dven pa geografiska faktorer och miljofaktorer. Eftersom
de inte helt kan forutsdgas ar det nodvandigt att ta hinsyn till flera aspekter vid bedomningen av de allergif-
ramkallande egenskaperna for att samla underlag som minimerar osikerheten kring proteinerna i friga.

Nar de strukturella, biologiska och fysikalisk-kemiska egenskaperna studeras for ett nytt protein som uttrycks dr
det viktigt att det testade proteinet dr ekvivalenta i friga om struktur och aktivitet med det nya proteinet som
uttrycks i den genetiskt modifierade vixten. Studier som utfors med renade malproteiner som beretts genom
uttryck i organismer sdsom Escherichia coli ska vara godtagbara under forutsittning att det mikrobiella substitutets
egenskaper 4r identiska med egenskaperna hos det protein som uttrycks i vixten och alltsd tar hinsyn till alla
posttranslationella modifieringar som specifikt forekommer i véxten.

Sokanden ska kontrollera om transgenens ursprung ar allergiframkallande. Nér det inférda genetiska materialet
erhdlls fran vete, rdg, korn, havre eller liknande spannmal ska s6kanden dven bedoma om de nya proteiner som
uttrycks har en mojlig roll vid elicitering av celiaki eller andra enteropatier som inte ar IgE-férmedlade. Nir
transformationshdndelser har staplats ska sokanden i forekommande fall tillhandahélla en bedomning om detta
potentiellt kan 6ka den allergiframkallande formégan i ménniskor och djur. Dessa potentiella effekter kan hirrora
fran genproduktens additiva, samverkande eller motverkande effekter.

(") The EFSA Journal, vol. 8(2010):7, artikelnr 1700.
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Sokanden ska gora en integrerad bedomning av de enskilda fallen, dvs. en sammanvigd bedomning av mojliga
allergiframkallande egenskaper hos nya proteiner som uttrycks. Bedomningen ska innehilla foljande:

a)

=

o

&

En jimférelse av aminosyrors sekvenshomologi i det nya proteinet som uttrycks och i kinda allergener

I samtliga fall ska man soka efter sckvenshomologi ochfeller strukturella likheter mellan proteinet som
uttrycks och kinda allergener for att identifiera potentiell IgE-korsreaktivitet mellan det nya proteinet som
uttrycks och kinda allergener. Sokanden ska se till att databasens kvalitet och omfattning motsvarar den
aktuella kunskapsnivan. Vid en bioinformatisk jamforelse mellan aminosyrasekvenser anses ett minsta krav
vara 35 procent sekvensidentitet med ett kint allergen Gver ett sammanhidngande omrdde av dtminstone 80
aminosyror. Alla parametrar for sekvensinpassning som anvénts i analysen ska tillhandahallas, inbegripet
berdkning av procent identitet (PID). Berdkningen av PID ska utforas 6ver ett ssammanhidngande omrade av
dtminstone 80 aminosyror med luckor s att de inforda luckorna hanteras som bristande Gverensstimmelse. I
vissa fall kan man vid bedémning av korta peptidfragment, sdsom ORF, soka efter sammanhidngande
sekvenser av identiska eller kemiskt liknande aminosyrarester. Denna sokning ska dock inte utforas rutinmds-
sigt for att identifiera potentiella linjira IgE-bindande epitoper pa grund av dess ldga kanslighet eller speci-
ficitet.

Specifik serumscreening

Nir det finns tecken pé sekvenshomologi eller liknande struktur baseras ett viktigt forfarande for att bedoma
om exponering for nya proteiner som uttrycks potentiellt kan framkalla en allergisk reaktion hos individer
som redan sensibiliserats for korsreaktiva proteiner pé in vitro-tester som mater formdgan hos ett specifikt IgE
fran allergiska patienters serum att binda testproteinerna. Olika manniskors IgE-svar kan variera i specificitet
och affinitet. I synnerhet kan IgE-antikropparnas specificitet for olika allergener i ett visst livsmedel eller en
viss killa och/eller for olika epitoper i ett visst protein variera mellan allergiska individer. For att optimera
testets kanslighet ska individuella sera fran vilbeskrivna allergiska individer anvindas. S6kanden ska utfora
specifik serumscreening i foljande fall:

i) Den inforda genens ursprung anses vara allergiframkallande, 4ven om det nya proteinet som uttrycks inte
har visat ndgon sekvenshomologi med ett kint allergen.

ii) Ursprunget dr sdvitt man vet inte allergiframkallande, men baserat pd sekvenshomologi eller liknande
struktur finns det tecken pd samband mellan det nya proteinet som uttrycks och ett kant allergen.

Specifik serumscreening ska utforas med individuella sera frin individer med en pavisad och vilbeskriven
allergi mot killan eller mot det potentiellt korsreagerande allergenet med hjilp av relevanta immunokemiska
tester. Limpliga metoder 4r IgE-bindningsanalyser, sdsom radioallergosorbenttest (Rast), enzymatisk bestim-
ning i fastfassystem (EAST, Enzyme Allergosorbent Test), enzymkopplad immunadsorberande analys (Elisa) och
elektrofores foljt av immunoblotting med specifika sera som innehaller IgE.

Provning for resistens mot pepsinnedbrytning och in vitro-test av digererbarheten

Allergiframkallande proteiner har linge ansetts vara stabila mot nedbrytning av proteaser. Aven om det har
faststillts att det inte finns ndgot absolut samband ar proteiners resistens mot pepsinnedbrytning ytterligare
ett kriterium som ska beaktas i den sammanvidgda bedomningen av de allergiframkallande egenskaperna.
Provning for resistens mot pepsinnedbrytning gors i allmanhet under relativt standardiserade forhallanden,
med laga pH-virden och stor andel pepsin i forhallande till protein. Det ar allmént erkdnt att en provning for
resistens mot pepsinnedbrytning inte avspeglar matspjalkningens fysiologiska forhéllanden. Digererbarheten
hos de nya proteinerna som uttrycks i specifika befolkningssegment, sisom spadbarn och individer med
nedsatt matspjalkning, kan bedomas med hjalp av in vitro-tester av digererbarheten vid olika foérhallanden.
Eftersom det protein som kodats av de nya gener som inforts kommer att finnas i produkten som en
komplex matris, ska vid kompletterande in vitro-tester av digererbarheten hinsyn dessutom tas till effekten
av en mojlig interaktion mellan proteinet och de ovriga bestdndsdelarna i matrisen samt bearbetningens
effekter. Beroende pd resultatet av in vitro-testet av digererbarheten ska en jimforelse av IgE-bindningen hos
intakta, virmedenaturerade och pepsinnedbrutna proteiner bedomas, eftersom en dndrad digererbarhet kan
paverka de allergiframkallande egenskaperna hos det nya proteinet som uttrycks.

Kompletterande tester

Aven om kompletterande tester som cellbaserade analyser in vitro eller djurforsok in vivo hittills inte har
validerats i regleringssyfte, kan de ge kompletterande anvindbara uppgifter, t.ex. om potentialen hos de nya
proteinerna som uttrycks att orsaka de novo-sensibilisering.
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1.6
1.6.1

Bedomning av allergiframkallande egenskaper i det genetiskt modifierade livsmedlet eller fodret

Nar mottagarvixt har kinda allergiframkallande egenskaper ska sokanden bedéma potenticlla dndringar av de
allergiframkallande egenskaperna i det genetiskt modifierad livsmedlet eller fodret genom att jimfora dess
allergener med de som finns i den konventionella motsvarigheten. I synnerhet ska potentiella Gveruttryck av
naturliga endogena allergener i den genetiskt modifierade vixten utredas.

Sokandens tillvagagangssitt ska faststillas fran fall till fall beroende pé vilka uppgifter som ar tillgangliga om
mottagarvixtens allergiframkallande potential. I allmdnhet anvinds analysmetoder sdsom proteomik i samband
med att sera fran allergiska manniskor anvinds som sonder. Sera fran kliniskt vilbeskrivna allergiska individer
som dr referensmaterial for studier av IgE-bindningen kan finnas i begransade antal och kvantiteter. For att
minimera anvindningen av sera fran manniskor kan man f preliminar viktig information om sannolikheten for
en oavsiktlig dndring av den genetiskt modifierade vixtens totala allergiframkallande egenskaper genom att
anvinda sera fran djur som utsatts for experimentell sensibilisering under véldefinierade férhallanden och genom
att inkludera relevanta identifierade endogena allergener i den jimférande analysen av sammansittningen.

Dessutom ska sokanden limna uppgifter om allergiprevalensen hos personer som arbetar med, kommer i
kontakt med eller kommer i nirheten av odling av genetiskt modifierade vixter, om sddana uppgifter finns
tillgangliga.

Adjuvansformaga

Adjuvanser dr dmnen som nir de administreras tillsammans med en antigen okar immunsvaret pd antigenen och
dirfor dven kan oka den allergiska reaktionen. I de fall kinda funktionella aspekter av det nya proteinet som
uttrycks eller en strukturell likhet med kinda starka adjuvanser tyder pa en mojlig adjuvansaktivitet, ska sokan-
den bedoma proteinernas mojliga roll som adjuvanser. Precis som for allergener kan interaktioner med de ovriga
bestdndsdelarna i livsmedelsmatrisen och/eller bearbetning dndra adjuvansens struktur och biotillganglighet, och
alltsd 4ndra dess biologiska aktivitet.

Slutsatser efter bedomningen av de allergiframkallande egenskaperna

I slutsatserna efter bedomningen av de allergiframkallande egenskaperna ska foljande anges:

a) Om de nya proteinerna sannolikt r allergiframkallande.

b) Om det genetiskt modifierade livsmedlet eller fodret sannolikt dr mer allergiframkallande 4n dess konventio-
nella motsvarighet.

Om det genetiskt modifierade livsmedlet eller fodret sannolikt r mer allergiframkallande till foljd av den gene-
tiska modifieringen ska det beskrivas mer ingdende mot bakgrund av dess forvintade intag (se avsnitt 2).
Sokanden ska foresla lampliga villkor for utslippande pd marknaden (sdsom overvakning efter utslippandet
pa marknaden och mirkning).

Niringsbedomning
Naringsbedomningens syfte

Sokanden ska tillhandahalla en naringsbedomning for att visa foljande:

a) Att ett marknadsinforande av det genetiskt modifierade livsmedlet och fodret inte dr ndringsmassigt ofordel-
aktigt for manniskor och djur. Bedomningen ska omfatta den naringsmissiga relevansen av nya proteiner som
uttrycks och andra nya bestdndsdelar, dndringar av bestdndsdelarnas halter i livsmedlet och fodret samt
potentiella dndringar av ménniskors eller djurs totala kost.

b) Att de genetiska modifieringarnas oavsiktliga effekter, som har identifierats eller kan forutsdttas ha intréffat pa
grundval av de tidigare jimforande molekyldra analyserna eller analyserna av sammansittning eller fenotyp i
enlighet med avsnitt 1.2 och 1.3, inte har ndgra negativa effekter pd det genetiskt modifierade livsmedlets och
fodrets naringsvarde.

For staplade transformationshandelser som kombinerats genom konventionell korsning ska sokanden tillhanda-
hélla en bedomning av de potentiella dndringar av niringsvirdet som kan hdrrora frin genprodukternas sam-
eller motverkande effekter, inbegripet dndringar av sammansittningen. Detta kan vara sirskilt relevant om det
kombinerade uttrycket av de nya generna som inforts har ovintade effekter pd de biokemiska vigarna.
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1.6.2  Faktorer att beakta vid ndringsbedomningen av genetiskt modifierade livsmedel och foder

Vid nédringsbedomningen av genetiskt modifierade livsmedel och foder ska foljande beaktas:

a) Det genetiskt modifierade livsmedlets och fodrets sammansattning nar det galler halter av ndringsimnen och
antinutritionella dmnen (se studier av sammansdttningen i avsnitt 1.3).

b) Biotillgdnglighet och biologisk effektivitet for ndringsdmnen i livsmedlet och fodret med hansyn till potentiell
paverkan av transport, lagring och forvintad hantering av livsmedlet och fodret.

¢) Det forvintade kostintag av livsmedlet och fodret (se avsnitt 2), och niringsmissiga effekter av detta.

Nir man genom den jimforande analysen har identifierat egenskaper i det genetiskt modifierade livsmedlets och
fodrets sammansittning som skiljer sig fran dess konventionella motsvarighet och/eller inte dr ekvivalenta med
referenssorternas egenskaper, ska deras naringsmassiga relevans utvirderas pa grundval av aktuella vetenskapliga
ron. Om man i bedomningen drar slutsatsen att det genetiskt modifierade livsmedlet och fodret dr ndrings-
missigt ekvivalent med den konventionella motsvarigheten ska inga kompletterande studier utféras. Om man pa
grundval av bedomningen av uppgifterna frin den jaimforande analysen inte kan dra slutsatser om naringsmissig
ekvivalens ska diremot kompletterande néringsstudier utféras. Jaimforande tillvixtstudier ska utforas med unga
snabbvixande djurarter (t.ex. broilerkyckling som djurmodell for andra djur 4n idisslare, lamm for idisslare, eller
andra snabbvixande arter).

1.6.3  Naringsstudier av genetiskt modifierade livsmedel

Sokanden ska faststilla behovet och utformningen av niringsstudier pa grundval av de infoérda egenskaperna,
resultaten av den jimforande analysen och, i forekommande fall, en 90-dagars utfodringsstudie. Kompletterande
uppgifter om niringsvirde kan erhéllas frén jimforande tillvixtstudier som utférs med andra djurarter, t.ex.
broilerkycklingar, dir man gor en niringsbedomning av genetiskt modifierade foder. Om niringsstudier utfors
ska den konventionella motsvarigheten och i forekommande fall kompletterande jamforelsematerial ingd i kon-
trollkosten. For genetiskt modifierade vixter som dr herbicidtoleranta bor det material som testas komma frdn
genetiskt modifierade vixter som utsatts for den avsedda herbiciden.

Genetiskt modifierade livsmedel som dndrats for att ge konsumenten ytterligare hilsovinster jamfort med kon-
ventionella livsmedel kan gagna specifika befolkningsgrupper eller delar av dessa medan samma livsmedel kan
utgora en risk for andra. I fall dir en dndrad biotillginglighet méste faststillas och kan utgora en risk for delar av
vissa befolkningsgrupper ska naringsamnets halt i livsmedlet faststillas, med hansyn till den kemiska foreningens
alla olika former. Metoderna for att testa biotillgangligheten ska viljas fran fall till fall beroende pé niringsimne
eller annan bestindsdel, livsmedel som innehdller dessa bestandsdelar samt hilsa, niringsmissig status och
matvanor hos de specifika befolkningsgrupper som forvintas konsumera livsmedlet.

1.6.4  Naringsstudier av genetiskt modifierade foder

Sokanden ska faststilla behovet och utformningen av kompletterande ndringsstudier pd grundval av de inforda
egenskaperna, resultaten av den jimférande analysen och, i forekommande fall, en 90-dagars utfodringsstudie.
Kompletterande uppgifter om niringsvirde kan erhéllas frin jimforande tillvixtstudier som utfors med andra
djurarter, t.ex. broilerkycklingar, dir man gor en niringsbedomning av genetiskt modifierade foder. Om nérings-
studier utfors ska den konventionella motsvarigheten och i forekommande fall kompletterande jamforelsematerial
ingd i kontrollkosten.

For genetiskt modifierade foder med forbattrade naringsmissiga egenskaper ska utfordringsstudier utforas med
livsmedelsproducerande djurarter frdn malgruppen for att bedoma fodrets effekter. For genetiskt modifierade
vixter som modifierats for att forbittra ndringsinnehéllet och ndringsimnenas biotillginglighet ska studier
utforas med livsmedelsproducerande djurarter fran mélgruppen for att faststdlla enskilda ndringsdimnens biotill-
ganglighet i den genetiskt modifierade vixten jamfort med i dess konventionella motsvarighet. I de fall genetiskt
modifierade vixters egenskaper specifikt har dndrats for att oka djurens produktivitet genom 6kad naringstithet
(sdsom Okat innehall av olja) eller en 6kad halt av ett visst ndringsimne (sdsom en essentiell aminosyra eller ett
vitamin) ska en limplig kontrollkost utformas genom att den konventionella motsvarigheten kompletteras med
det specifika naringsimnet i samma omfattning som det 4ndrats i den genetiskt modifierade vixten. Biprodukter
(sésom oljevaxtm;jol), frén vilka den bestdndsdel som den genetiska modifieringen beror har extraherats, kan
jamforas med biprodukter framstillda frén den konventionella motsvarigheten.
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Utfodringsstudier med djur frdn malgruppen ska omfatta antingen tillvixtperioden och/eller slutperioden fore
slakt for kycklingar, grisar och slaktnot eller en storre del av laktationsperioden for mjolkkor eller virpperioden
for virphons eller vaktlar. For foder som endast ar avsett for vattenbruk ska tillvaxtstudier med vattenlevande
arter sdsom karp, mal, lax eller typiska vixtitare viljas.

I tillimpliga fall ska tester med olika forsoksplaner tillhandahallas for att visa att den genetiskt modifierade vixt
som forbdttrats ndringsmassigt uppfyller det forvintade niringsvirdet. Hur exakt forsoksplanen utformas och
vilka statistiska metoder som anvinds for utfodringsstudier pa livsmedelsproducerande djur for att testa narings-
virdet i det genetiskt modifierade foder som modifierats for att forbittra dess naringsmissiga egenskaper ska
bero pé vilken djurart i malgruppen som avses, vilken typ av vixtegenskaper som studeras och den férvintade
effektens omfattning. Den experimentella kosten ska utformas sd att de huvudsakliga uppmitta parametrarna
paverkas av en skillnad i det aktuella naringsimnets mangd och/eller tillganglighet. Hur parametrarna mats ska
variera beroende pé vilken djurart i malgruppen som anvinds i studien, men madtten ska inkludera foderintag,
kroppsvikt, djurens produktivitet och néringsimnenas biotillginglighet.

Nirmare vigledning for tillimpning av kraven i detta avsnitt finns i rapporten fran Efsas GMO-panels arbets-
grupp for djurutfodringsstudier (*).

Slutsatser efter naringsbedomningen

I slutsatserna efter naringsbedomningen av genetiskt modifierade livsmedel och foder ska man ange om det
genetiskt modifierade livsmedlet och fodret, med hinsyn till naturliga variationer, dr niringsmassigt ekvivalent
med dess konventionella motsvarighet.

Sokanden ska utvirdera niringsbedomningens resultat mot bakgrund av forvintat intag av det genetiskt modi-
fierade livsmedlet och fodret (se avsnitt 2).

Standardiserade riktlinjer for toxicitetstester

For toxicitetstestning ska sokanden anvinda de internationellt 6verenskomna riktlinjer och testmetoder som
beskrivs i kommissionens forordning (EG) nr 440/2008 av den 30 maj 2008 om testmetoder enligt Europa-
parlamentets och radets férordning (EG) nr 1907/2006 om registrering, utvirdering, godkinnande och begrins-
ning av kemikalier (Reach) (%) (se tabellerna 1 och 2). En icke uttommande forteckning over validerade test-
metoder som vid behov ska anvindas for toxikologisk testning av genetiskt modifierade organismer, eventuellt i
en anpassad form, finns i tabellerna 1 och 2.

Testmetodernas prestanda beror pa typ av genetiskt modifierade livsmedel och foder, typ av genetisk modifiering
och dirav foljande avsiktliga och oavsiktliga fordndringar, avsedd anvindning och exponeringfintag samt till-
ginglig kunskap. Vissa av testerna har utvecklats for att bedoma arbetsplatsrisker (se avsnitten 1.4 och 1.5).

Tabell 1

Icke uttommande forteckning 6ver de validerade testmetoder for kemikalier som anges i forordning
(EG) nr 440/2008 och som fir anvindas for toxikologisk testning av genetiskt modifierade organismer,
eventuellt i en anpassad form

Metodens referensbeteckning i del B i
Namn bilagan till férordning (EG)
nr 440/2008

AKUT TOXICITET (DERMALT) B.3
HUDSENSIBILISERING B.6
28 DAGARS STUDIE AV TOXICITET MED UPPREPAD ORAL DOSERING B.7
TOXICITET VID UPPREPAD DOSERING (28 DAGAR, DERMALT) B.9
TEST AVSEENDE SUBKRONISK ORAL TOXICITET (90-DAGARS UPP- B.26
REPAT ORALTEST PA GNAGARE)

TEST AVSEENDE KRONISK TOXICITET B.30

(") Report of the EFSA GMO Panel Working Group on Animal Feeding Trials, "Safety and nutritional assessment of GM plants and derived

food and feed: The role of animal feeding trials”, Food Chem. Toxicol., vol. 46, 2008, s. $2-S70.

() EUT L 142, 31.5.2008, s. 1.
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Metodens referensbeteckning i del B i
Namn bilagan till férordning (EG)

nr 440/2008
TEST AVSEENDE CANCERGENICITET B.32
KOMBINERAT TEST AVSEENDE KRONISK TOXICITET OCH CANCERGE- B.33
NICITET
REPRODUKTIONSTOXICITETSTEST PA EN GENERATION B.34
TEST AVSEENDE REPRODUKTIONSTOXICITET PA TVA GENERATIONER B.35
TOXIKOKINETIK B.36
TEST AVSEENDE NEUROTOXICITET PA GNAGARE B.43

Tabell 2
Genotoxicitetstest som anges i forordning (EG) nr 440/2008
Metodens referensbeteckning i del B i
Namn bilagan till férordning (EG)

nr 440/2008
MUTAGENICITET - TEST IN VIVO AV KROMOSOMAVVIKELSER I BEN- B.11
MARG HOS DAGGDJUR
MUTAGENICITET - TEST AV MIKROKARNOR IN VIVO I ERYTROCYTER B.12
HOS DAGGDJUR
MUTAGENICITET — TEST AV ATERMUTATION HOS BAKTERIER B.13/14
MUTAGENICITETSTEST OCH SCREENING FOR CANCERGENICITET GEN- B.15

MUTATION - SACCHAROMYCES CEREVISIAE

MITOTISK REKOMBINATION — SACCHAROMYCES CEREVISIAE B.16

DNA-SKADA OCH DNA-REPARATION - FELAKTIG DNA-SYNTES - B.18
DAGGDJURSCELLER IN VITRO

MUTAGENICITET — TEST AV GENMUTATIONER HOS DAGGDJURSCEL- B.17
LER IN VITRO

TEST AVSEENDE SYSTERKROMATIDSBYTEN IN VITRO B.19
CELLTRANSFORMATIONSTEST PA DAGGDJURSCELLER IN VITRO B.21
SPERMATOGENIAL TEST AV KROMOSOMAVVIKELSER HOS DAGGDJUR B.23

EXPONERINGSBEDOMNING — FORVANTAT INTAG/ANVANDNINGENS OMFATTNING

En uppskattning av det forvintade intaget ska vara en visentlig del i riskbedomningen av genetiskt modifierade
livsmedel och foder, och ska dven krdvas for ndringsbedomningen. Sokanden ska limna uppgifter om avsedd
funktion, roll i kosten och forvintad anvindningsniva for det genetiskt modifierade livsmedlet och fodret i EU.
Sokanden ska ocksd limna uppgifter om det forvintade koncentrationsintervallet for nya proteiner som fram-
stillts eller befintliga vixtproteiner som avsiktligt modifierats i de genetiskt modifierade livsmedel och foder som
ska sldppas ut pa marknaden.

P& grundval av representativa konsumtionsdata for produkter som framstills frén de respektive konventionella
vixterna ska sokanden uppskatta det forvintade genomsnittliga och maximala intaget av det genetiskt modifie-
rade livsmedlet och fodret. Probabilistiska metoder kan anvindas for att faststdlla intervall med troliga virden
snarare dn enskilda virden eller punktskattningar. Sokanden ska identifiera och beakta specifika grupper i EU-
befolkningen som kan forvintas ha en hogre exponering, och ska beakta denna hogre exponering inom ramen
for riskbedomningen. Alla antaganden som gors i exponeringsbedomningen ska anges. Den senaste metod-
utvecklingen ska tillimpas och limpliga konsumtionsdata ska anvindas. Data om miéngden som importeras
och framstills kan ge kompletterande uppgifter for intagsbedomningen.
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3.2.1

Sokanden ska med limpliga metoder faststilla koncentrationerna av nya proteiner som uttrycks, andra nya
bestdndsdelar och endogena bestandsdelar i livsmedel och foder vars halter har dndrats till f6ljd av den genetiska
modifieringen (t.ex. till foljd av dndrade dmnesomsittningsvigar) i de delar av den genetiskt modifierade vixten
som dr avsedda att anvindas som livsmedel eller foder. Det forvintade intaget av dessa bestindsdelar ska
uppskattas med hansyn till hur de paverkas av bearbetning, lagring och forvintad hantering av livsmedlet och
fodret i friga, t.ex. potentiell ackumulering eller minskning. I de fall ddr den genetiska modifieringen har lett till
dndrade halter av en naturlig bestdndsdel, eller om en ny bestdndsdel forekommer naturligt i andra livsmedels-
och foderprodukter, ska den forvintade forandringen av bestdndsdelens totala intag bedomas med hinsyn till
bade realistiska och virsta tinkbara intagsscenarier.

Sokanden ska limna uppgifter om minniskors/djurs kdnda eller forvintade intag av liknande genetiskt modi-
fierade livsmedel och foder samt om andra exponeringsvigar for de nya respektive naturliga bestandsdelarna,
inklusive mingd, frekvens och andra faktorer som péaverkar exponeringen.

RISKKARAKTERISERING
Inledning

Sokanden ska basera sin riskkarakterisering av genetiskt modifierade véxter, livsmedel och foder pa uppgifter frin
en faroidentifiering och en farokarakterisering samt pa uppgifter om exponering/intag. Sokanden ska se till att
riskkarakteriseringen 4r omfattande genom att hinsyn tas till alla tillgingliga underlag fran olika analyser, bl.a.
molekylar analys, analyser av fenotyp, odlingsanalys och analys av sammansittning samt testning av toxicitet och
allergiframkallande egenskaper. Om det i riskkarakteriseringen framkommer tecken péd att det kan behovas
sdrskild overvakning av det genetiskt modifierade livsmedlet och fodret efter utslippandet pda marknaden ska
sokanden beakta dessa.

Under riskkarakteriseringen ska sokanden pavisa att faroidentifieringen och farokarakteriseringen dr fullstindiga.
Sokanden ska diskutera kvaliteten pé befintliga data och uppgifter. I diskussionen ska sokanden tydligt ange hur
denna informationsméngd har beaktats vid faststdllandet av den slutliga riskkarakteriseringen.

Sokanden ska tillhandahélla uppskattningar av de osdkerhetsfaktorer som ar forbundna med varje test och med
riskbedomningens olika stadier. Sokanden ska i s& stor utstrickning som mdjligt kvantifiera dem. Atskillnad ska
goras mellan osikerhetsfaktorer som avspeglar naturliga variationer i biologiska parametrar (inbegripet variatio-
ner som avser populationers kinslighet) och variationer mellan olika arters respons.

Beroende pé vilken fraga som utreds och vilka data som finns tillgdngliga ska sokanden gora en kvalitativ och,
dir sa ar mojligt, en kvantitativ riskkarakterisering. Omstindigheterna kring den bedémda risken och dirmed
forenade osikerhetsfaktorer ska vara si exakta som mojligt.

Frigor som ska beaktas vid riskkarakterisering

[ tillimpliga fall och beroende pé typ av genetisk modifiering ska sokanden utfora en riskbedomning av de
genetiskt modifierade vixterna pa ett integrerat sitt i enlighet med avsnitt 3.1. Riskbedémningen ska utforas
utifrdn det enskilda fallet beroende pa den modifierade vixten och typen av genetisk modifiering, odlingsmeto-
derna for den genetiskt modifierade vixten och anvindningsomradena for det genetiskt modifierade livsmedlet
och fodret. Sokanden ska ta hinsyn till de olika frigor som beaktats under faroidentifierings-, farokarakterise-
rings- och exponeringsmomenten. Sokanden ska gora en samlad bedomning av slutsatserna i dessa fragor under
riskkarakteriseringsmomentet. Forteckningen 6ver frdgor som finns i detta avsnitt dr inte uttémmande.

Molekylér karakterisering

En utvidrdering av givar- och mottagarvixtens egenskaper och tidigare anvindning ar viktigt for att identifiera
behovet av sirskilda analyser, sisom forekomsten av specifika toxiner eller allergener i den omodifierade mot-
tagarvaxten som oavsiktligt kan komma att 6kas till foljd av den genetiska modifieringen.

Transformationsprotokoll, strategier for molekylar karakterisering samt de anvinda metodernas specificitet och
kanslighet ska diskuteras av sokanden i forhéllande till gensekvensernas avsiktliga och eventuellt oavsiktliga
inférande och uttryck.

Om man genom en sekvensanalys har identifierat en potentiell fara ska sokanden visa hur metoder sdsom
bioinformatikanalys, analys av sammansattning/odlingsanalys och méjligen djurutfodringsstudier med hela det
genetiskt modifierade livsmedlet och fodret bidrar till sikerhetsbedomningen. De erhéllna resultatens virde ska
utvirderas mot bakgrund av tillginglig kunskap om hur genomdatabaserna for den aktuella grodan eller be-
sliktade arter dr strukturerade och fungerar.
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3.23

For genetiskt modifierade vixter som innehdller staplade transformationshdndelser ska de ytterligare risker som
kan uppstd pd grund av de kombinerade effekterna av de staplade generna utvarderas.

Jamforande analys

Det forsta syftet med den jimférande analysen ir att identifiera eventuella skillnader mellan den genetiskt
modifierade vixten och dess konventionella motsvarighet och, i férekommande fall, det kompletterande jim-
forelsematerialet. Det andra syftet med den jimforande analysen ér att identifiera eventuell bristande ekvivalens
mellan den genetiskt modifierade vixten och dess referenssorter. Dessa skillnader och/eller denna bristande
ckvivalens bor bedomas med hinsyn till deras eventuella effekt pa livsmedlets och fodrets sikerhet och nirings-
egenskaper, med beaktande av den naturliga variationen. Den uppskattade risken och de osikerhetsfaktorer som
ar forbundna med denna bor vara sd exakta som mojligt och bor beaktas.

Sokanden ska visa att den jamforande analysen av odlingsegenskaper och morfologiska egenskaper samt sam-
mansittning i den genetiskt modifierade vixten respektive dess konventionella motsvarighet har utforts i enlighet
med kraven i denna forordning. Valet av konventionell motsvarighet och, i forekommande fall, kompletterande
jamforelsematerial ska motiveras.

Livsmedels- och fodersikerhet vid intag

Sokanden ska utvirdera de uppgifter som genereras for att uppskatta mojliga kort- och langsiktiga risker for
ménniskors och djurs hilsa som ar kopplade till konsumtion av genetiskt modifierade livsmedel eller foder, med
hinsyn till nya proteiners/metaboliters uttryck och avsevart dndrade halter av de ursprungliga vixtproteinerna/
vaxtmetaboliterna i genetiskt modifierade livsmedel/foder. I utvirderingen ska det ingd en noggrann analys av
relevans och begransningar for varje test och for alla uppgifter.

Sokanden ska beakta de olika halter som observerats for kemiska foreningar som man vet forekommer i den
konventionella motsvarigheten och referenssorterna. Denna variation kan orsakas av skillnader som ér beroende
av genotyp eller miljo, eller orsakas av genotyp x:s interaktioner med miljon. Dessutom kan man ta hinsyn till
de olika halter som observeras i ett brett spektrum av livsmedel och foder som ar representativa for ménniskors
och djurs kost, under forutsittning att detta avspeglar konsumenternas exponeringsnivder for den specifika
kemiska foreningen.

Om enskilda bestdndsdelar och/eller hela genetiskt modifierade livsmedel och foder visar sig ge negativa effekter i
specifika studier ska sokanden limna in uppgifter om samband mellan dos och respons, grinsvirden, fordrojd
debut for de negativa effekterna, risker for vissa befolkningsgrupper samt anvindning av osikerhetsfaktorer nir
uppgifter som avser djur extrapoleras till manniskor.

Sokanden ska beakta uppgifter om egenskaperna hos de nya kemiska foreningar som forekommer i den genetiskt
modifierade vixten, inbegripet potentiella biologiska effekter pd manniskor och djur. Om de kemiska forening-
arna har kdnda negativa hilsoeffekter och det i specifik lagstiftning har faststillts maxhalter for dessa kemiska
foreningars forekomst i vixten eller dess produkter, ska hansyn tas till dessa maxhalter. Annars ska referen-
svirden for acceptabla eller tolerabla intagsnivder, sdsom acceptabelt dagligt intag (ADI) eller tolerabel ovre
intagsnivd (UL), beaktas i forhédllande till det forvintade intaget. Om det finns tidigare siker anvindning av
den kemiska foreningen i livsmedel ska konsumenternas intagsnivder vid en traditionell kost anses vara sikra.

Sokanden ska utvirdera uppgifterna om bearbetningens effekter pa de nya kemiska foreningarna. Potentiell
ackumulering/minskning i livsmedels- och foderprodukter som ingdr i manniskors eller djurs kost ska beaktas.
Sokanden ska ocksa utvirdera relevansen av de skillnader som uppstér till foljd av kidnda kemiska reaktioner vid
de forhéllanden som rader vid bearbetningen.

I de fall dir mer komplexa genetiska modifieringar framstills, t.ex. genom overféring av flera gener i en kon-
struktion, retransformation av befintliga genetiskt modifierade linjer eller stapling av transformationshidndelser
genom traditionell foradling av genetiskt modifierade modervixter, ska sokanden diskutera strategier for bedom-
ning av de eventuella risker som dr forenade med mojliga interaktioner mellan de nya proteinerna som uttrycks,
de nya metaboliterna och de ursprungliga vixtbestindsdelarna. I bedomningen ska alla tillgdngliga uppgifter
beaktas, inklusive verkningssittet hos de nya proteinerna som uttrycks, den genetiskt modifierade vixtens
molekyldra egenskaper och odlingsegenskaper eller sammansittning samt resultaten frn toxicitetsstudier pa
djur och djurutfodringsstudier.

Sokanden ska utvirdera de uppgifter som erhéllits for att bedéma den allergiframkallande potentialen hos de nya
proteiner som uttrycks i genetiskt modifierade vixter, med hénsyn till att nya allergiframkallande proteiner infors
i livsmedels- och fodervixter och att allergiska reaktioner eventuellt kan provoceras fram hos kinsliga individer,
samt de uppgifter som visar att den genetiska modifieringen inte leder till oavsiktliga dndringar av de endogena
allergiframkallande proteinernas egenskaper hos och/eller uttrycksnivaer i genetiskt modifierade livsmedel. Valet
av testmodeller ska i synnerhet motiveras med héinsyn till specificitet, forutsidgbarhet och valideringsstatus.
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Nar det géller uppskattat intag av genetiskt modifierade livsmedel ska sokanden utvirdera de anvinda metoderna
vad giller den osikerhet som kan kopplas till uppskattningen av langsiktigt intag. Sarskild uppmirksamhet ska
dgnas &t de genetiskt modifierade vixter som syftar till att dndra livsmedlets och fodrets néringsméssiga egen-
skaper. For sddana genetiskt modifierade produkter ska kravet pd 6vervakning efter utslippandet pd marknaden
diskuteras som en mekanism for att faststilla hur det totala kostintaget av det genetiskt modifierade livsmedlet
faktiskt har dndrats, i vilken omfattning detta har intriffat och huruvida produkten orsakar kinda (bi-)effekter
eller ovintade bieffekter. Om det bedoms vara nodvindigt med Gvervakning efter utslippandet pd marknaden ska
de foreslagna metodernas tillforlitlighet, kinslighet och specificitet anges.

Riskkarakteriseringens resultat

I enlighet med kraven i artiklarna 4 och 16 i férordning (EG) nr 1829/2003 ska sokanden se till att den slutliga
riskkarakteriseringen tydligt visar foljande:

a) Att det genetiskt modifierade livsmedlet och fodret inte har ndgra negativa effekter pd manniskors och djurs
halsa.

=

Att det genetiskt modifierade livsmedlet inte skiljer sig fran det livsmedel det dr avsett att ersitta i sddan
utstrackning att en normal konsumtion av det skulle vara ndringsmassigt ofordelaktig for konsumenten.

¢) Att det genetiskt modifierade livsmedlet inte vilseleder konsumenten.

&

Att det genetiskt modifierade fodret inte skadar eller vilseleder konsumenten genom att forsimra animalie-
produkternas utmarkande egenskaper.

e) Att det genetiskt modifierade fodret inte skiljer sig frin det foder det dr avsett att ersitta i sddan utstrickning
att en normal konsumtion av det skulle vara niringsmassigt ofordelaktig for djur eller ménniskor.

Sokanden ska tydligt ange vilka antaganden som har gjorts under riskbedomningen for att forutsiga sannolik-
heten for negativa effekter i en viss population och for hur kraftiga dessa effekter dr samt typ av och storlek pa
den osdkerhet som forknippas med faststllandet av dessa risker.

Sokanden ska ocksa inkludera detaljerade uppgifter som motiverar varfor eller varfor inte ansokan innehaller ett
forslag till mérkning i enlighet med artiklarna 13.2 a, 13.3, 25.2 ¢ och 25.3 i forordning (EG) nr 1829/2003.
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BILAGA 111

VALIDERING AV METODER FOR DETEKTERING, IDENTIFIERING OCH KVANTIFIERING AV
TRANSFORMATIONSHANDELSEN SAMT KRAV PA KONTROLLPROVER OCH REFERENSMATERIAL

1.

3.1

INLEDNING

1.

Vid tillimpningen av artiklarna 5.3 i och j och 17.3 i och j i férordning (EG) nr 1829/2003 faststills foljande
krav i denna bilaga:

a) De inlimnade metodernas prestandaegenskaper.

b) Tekniska krav avseende vilken typ av uppgifter sokanden méste limna in for att styrka att kraven ar uppfyllda.

¢) Prover av livsmedel och foder samt kontrollprover till dessa.

d) Certifierat referensmaterial.

. Sokanden ska inkludera uppgifter om metoden som sddan och om sokandens testning av metoden.

. Sokanden ska dven beakta kompletterande vigledning och uppgifter om de operativa forfarandena under vali-

deringsprocessen som tillhandahalls av EU:s referenslaboratorium, enligt artikel 32 i forordning (EG)
nr 1829/2003, med bistdnd av Europeiska nitverket for GMO-laboratorier ().

DEFINITIONER

I denna bilaga giller foljande definitioner:

certifierat referensmaterial: det referensmaterial som avses i artiklarna 5.3 j och 17.3 j i férordning (EG)
nr 1829/2003 och som motsvarar ett material eller amne for vilket en eller flera egenskaper dr certifierade
for kalibrering eller kvalitetskontroll av metoder. Det atfoljs av ett certifikat som anger den specifika egenskapens
virde, vilken osidkerhet som ir kopplad till egenskapen och en forklaring om metrologisk sparbarhet.

prestandakrav for metoden: de prestandakrav som metoden minst méste uppfylla efter genomférd validering av
EU:s referenslaboratorium enligt internationellt vedertagna tekniska regler.

METODVALIDERING

Uppgifter om metoden

A.

Med metod(er) avses alla metodsteg som dr nodvandiga for att analysera de aktuella livsmedels- och foderrdva-
rorna i enlighet med artiklarna 5.3 i och 17.3 i i férordning (EG) nr 1829/2003.

For en viss livsmedels- eller foderravara ska metodstegen omfatta metoderna for DNA-extraktion och dirpd
foljande kvantifiering i ett realtids-PCR-system. I sadana fall ska hela processen fran extraktion till PCR-tekniken
utgora en metod. Sokanden ska ldamna uppgifter om hela metoden.

Sokanden fir hanvisa till validerade protokoll for metodmoduler som anvints under analysforfarandet, sisom ett
DNA-extraktionsprotokoll for en viss matris, om sddana finns tillgingliga och ar limpliga.

[ sddana fall ska sokanden tillhandahélla experimentella data frin en egen validering ddr metodmodulen fram-
gdngsrikt har tillimpats inom ramen for ansékan om godkinnande.

(") http://gmo-crljrc.ec.europa.cu/guidancedocs.htm
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C. Sokanden ska visa att metoden uppfyller foljande krav:

1. Metoden ska vara specifik for transformationshidndelsen (nedan kallad handelsespecifik) — alltsd fungera enbart

med den aktuella genetiskt modifierade organismen eller produkten — och far inte fungera om den tillimpas
pd andra, redan godkinda transformationshindelser; i annat fall kan metoden inte anvindas for otvetydig
detektering, identifiering eller kvantifiering. Detta ska visas med ett urval av andra transgena godkinda
transformationshindelser och konventionella motsvarigheter. Testningen ska inkludera nira besldktade trans-
formationshandelser.

. Metoden ska vara tillimpbar pd prover av livsmedlet eller fodret, pa kontrollprover och pé det certifierade

referensmaterialet.

. Sokanden ska beakta foljande dokument vid utvecklingen av detektionsmetoden:

a) Foodstuffs — Methods of analysis for the detection of genetically modified organisms and derived products — General
requirements and definitions (ISO 24276).

b) Foodstuffs — Methods of analysis for the detection of genetically modified organisms and derived products — Nucleic
acid extraction (ISO 21571).

¢) Foodstuffs — Methods of analysis for the detection of genetically modified organisms and derived products — Quantit-
ative nucleic acid based methods (ISO 21570).

&

Foodstuffs — Methods of analysis for the detection of genetically modified organisms and derived products — Qualit-
ative nucleic acid based methods (utkast till europeisk standard ISO 21569).

. Metoden ska dven ta hénsyn till de ndrmare krav som anges i de gemensamma kriterier som faststallts av EU:s

referenslaboratorium och Europeiska nitverket for GMO-laboratorier som avser minsta prestandakrav for
analysmetoder for testning av genetiskt modifierade organismer. Dessa kriterier utgor en del av riktlinjerna
fran EU:s referenslaboratorium.

D. Vid tillimpningen av artiklarna 5.3 i och 17.3 i i férordning (EG) nr 1829/2003 ska sokanden tillhandahalla de
hindelsespecifika kvantitativa detektionsmetoderna for det genetiskt modifierade materialet. Sokanden ska dis-
kutera detektionsmetodernas validitet och begrinsningar for de olika slags livsmedel och foder (de olika matri-
serna) som forvintas slippas ut pd marknaden.

E. Sokanden ska limna en fullstindig och utforlig beskrivning av metoden.

Foljande ska anges tydligt av sokanden:

1. Vetenskaplig grund: Sokanden ska tillhandahélla en dversikt av principerna for hur metoden fungerar. Over-

sikten ska omfatta referenser till relevanta vetenskapliga publikationer.

. Metodens tillimpningsomrade: Sokanden ska limna uppgift om matriser (t.cx. bearbetade livsmedel, rdmate-

rial), typ av prover och procentuella halter pa vilka metoden kan tillimpas.

. Metodens operationella egenskaper: Den utrustning som kravs for tillimpning av metoden ska anges nirmare,

bade vad giller sjilva analysen och provberedningen. Kompletterande uppgifter om sarskilda aspekter av
avgorande betydelse for metoden ska ocksd anges.

. Protokoll: Sokanden ska tillhandahalla ett fullstindigt optimerat protokoll for metoden. Protokollet ska

innehalla alla uppgifter som krivs for att 6verfora och oberoende tillimpa metoden i andra laboratorier.

. Den prediktionsmodell (eller liknande verktyg) som krivs for att tolka resultaten och dra slutsatser ska

beskrivas utforligt. Anvisningar for korrekt tillimpning av modellen ska tillhandahallas av sokanden.

. Foradlingsplaner som ska tillimpas for framstdllning av genetiskt modifierade livsmedel och foder och deras

effekt pd tolkningen av resultaten ska tillhandahallas av sokanden.
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3.2 Uppgifter om sékandens testning av metoden

A. Sokanden ska limna alla tillgdngliga och relevanta uppgifter om optimering och testning av metoden. Upp-
gifterna och resultaten ska ddr sd ar mojligt och lampligt presenteras med hjilp av de prestandaparametrar som
avses i punkt 3.1.C.4. Sokanden ska dessutom tillhandahélla en sammanfattning av utforda tester med resultat

och alla data, inbegripet avvikande varden.

B. Sokanden ska se till att de uppgifter som limnats visar att metoden utan problem kan overforas till andra
laboratorier. For detta andamadl ska sokanden tillhandahélla resultat som visar att metoden testats av dtminstone

ett annat laboratorium forutom det som utvecklat metoden.

C. Sokanden ska limna foljande uppgifter om utveckling och optimering av metoden:

. Testade primerpar och, i foreckommande fall, sond, inbegripet en motivering av hur och varfor de foreslagna

primerparen valts.

. Stabilitetstestning, som ska pavisas genom att forsoksresultat fran testning av metoden med olika vixtsorter

limnas in.

. Specificitet, som ska pavisas genom att den fullstindiga inforda sekvensen limnas in i standardiserad elek-

tronisk form, tillsammans med basparen fran de flankerande sekvenserna i virdorganismen, sd att EU:s
referenslaboratorium kan bedéma den foreslagna metodens specificitet med hjalp av homologisokningar i
en molekylardatabas.

. Precision, den relativa standardavvikelsen for repeterbarheten ska vara mindre dn eller lika med ett mass-

forhdllande pad 25 procent dver metodens hela mitomrade.

. Sokanden ska utover de uppgifter som krdvs i avsnitt A, B och C limna foljande uppgifter om testningen:

. Deltagande laboratorier, tidpunkt for analyserna och huvuddragen i forsoksplanen, inbegripet nirmare upp-

gifter om antal korningar, prover, replikat osv.

. Beskrivning av laboratorieproverna (sdsom storlek, kvalitet, provtagningsdatum), positiva och negativa kont-

roller samt anvinda certifierade referensmaterial, plasmider och dylikt.

3. Beskrivning av de tillvigagéngssdtt som anvints for att analysera testresultat och avvikande virden.

4. Eventuella sirskilda observationer under testningen.

5. Hanvisningar till relevant litteratur eller tekniska regler som anvints under testningen.

3.3 Prover av livsmedel och foder samt kontrollprover till dessa

Vid tillimpningen av artiklarna 5.3 j och 17.3 j i forordning (EG) nr 1829/2003 ska s6kanden tillsammans med de
uppgifter som krévs enligt avsnitten 1, 2 och 3 i denna bilaga dven tillhandahalla prover pa livsmedlet och fodret
samt kontrollprover till dessa av den typ och mingd som EU:s referenslaboratorium anger for varje enskild ansokan

om godkannande.

De uppgifter som étfoljer kontrollproverna ska omfatta uppgifter om forddlingen av den vixt som har anvints for

att framstilla kontrollproverna och om de inférda sekvensernas zygositet.

Sokanden fir anvinda samma rdmaterial for att framstilla det certifierade referensmaterialet och kontrollproverna.

4. CERTIFIERAT REFERENSMATERIAL

Det certifierade referensmaterialet ska framstallas i enlighet med ISO Guide 34 (General requirements for the competence

of reference material producers) av en producent som dr ackrediterad for ISO Guide 34.
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Sokanden ska limna uppgifter om var det certifierade referensmaterialet finns tillgingligt. Detta ska atfoljas av
lampliga uppgifter som visar att det certifierade referensmaterialet kommer att hallas tillgangligt under hela god-
kinnandets giltighetstid. For verifiering och angivande av virde ska en vederborligen validerad metod (se ISO/IEC
17025: General requirements for the competence of testing and calibration laboratories) anvindas.

Osidkerheter ska uppskattas enligt 1SO-dokumentet Guide to the Expression of Uncertainty in Measurement (GUM).
De viktigaste faktorerna i de internationellt vedertagna tekniska reglerna ar foljande:
1. Behdllare for genetiskt modifierat referensmaterial:

a) Behallare for genetiskt modifierat referensmaterial (sdsom flaskor, ror, ampuller) ska vara titt forslutna och far
inte innehdlla mindre 4n angiven mingd av materialet.

b) Det genetiskt modifierade referensmaterialet maste vara utbytbart.
¢) Forpackningen ska vara dndamdlsenlig.
d) Mirkningen ska vara tydlig och halla en hog kvalitet.
2. Homogenitetstestning:
a) Proverna ska ha limplig homogenitet.
b) Homogeniteten mellan behallarna ska undersokas.

¢) All eventuell heterogenitet mellan olika behéllare ska redovisas i den totala uppskattade osikerheten for
referensmaterialet. Detta krav ska vara tillimpligt dven om ingen statistiskt signifikant variation mellan olika
behéllare foreligger. I sidana fall ska metodvariationen eller den faktiska beriknade variationen mellan olika
behéllare, beroende pa vilken variation som dr storst, inbegripas i den totala osikerheten.

3. Stabilitetstestning:
a) Proverna ska ha limplig stabilitet.

b) Det ska genom lamplig statistisk extrapolation av det genetiskt modifierade referensmaterialets hallbarhet visas
att stabiliteten ligger inom den angivna osikerheten. Den osidkerhet som hdrror fran detta ingdr i referens-
materialets uppskattade osikerhet. Angivna virden 4r enbart giltiga en begransad tid och ska Gvervakas med
avseende pa stabiliteten.

4. Karakterisering av satser:
1. De metoder som anvinds for kontroller och certifiering ska
a) tillimpas under metrologiskt sunda forhéllanden,
b) ha tekniskt validerats i vederborlig ordning fore anvindning,
¢) ha en precision och en riktighet som ar limplig med avseende pd malmaterialets osdkerhet.
2. Varje uppsittning mitningar ska
a) vara sparbar till angivna referenser,
b) atfoljas av en osakerhetsdeklaration dir sa ar mojligt.
3. Deltagande laboratorier ska

a) ha erforderlig kompetens for att utfora de moment som ingér,
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b) kunna uppnd sparbarhet till erforderliga angivna referenser,

¢) kunna uppskatta den egna mitosikerheten,

d) ha ett tillrickligt och dndamalsenligt kvalitetssikringssystem i drift.
5. Slutlig forvaring:

1. I syfte att undvika nedbrytning av proverna efter framstillningen ska alla prover forvaras under forhallanden
avsedda for slutlig forvaring av det genetiskt modifierade certifierade referensmaterialet innan métningarna
paborjas.

2. T annat fall ska proverna under hela transporten frdn dorr till dorr héllas under sddana lagringsforhéllanden for
vilka det visats att de angivna virdena inte paverkas.

6. Upprittande av certifikat for certifierade referensmaterial:

Ett certifikat med atfoljande certifieringsrapport ska upprittas som innehdller alla uppgifter som ir relevanta for
anvindaren och som denna har behov av.

Certifikatet och rapporten ska goras tillgangliga ndr det genetiskt modifierade certifierade referensmaterialet dis-
tribueras.

De uppgifter som atfoljer det certifierade referensmaterialet ska omfatta uppgifter om foradlingen av den vixt
som har anvints for att framstilla det certifierade referensmaterialet och om de inférda sekvensernas zygositet.

Det certifierade virdet for det genetiskt modifierade innehéllet ska anges som ett massforhdllande och, om
uppgiften finns tillgdnglig, i antalet kopior per haploid genomekvivalent.

Certifierade virden (sdsom mingden genetiskt modifierat material uttryckt som ett massforhdllande) ska vara
spdrbara till angivna referenser och tfoljas av en utvidgad osikerhetsdeklaration som ar giltig for det genetiskt
modifierade certifierade referensmaterialets hela hallbarhet.
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