916.307.1

Landwirtschaftliche Produktion

Anhang 553
(Art. 16)

Durchfiihrungsbestimmungen hinsichtlich der Erstellung und
Vorlage von Antrigen sowie der Bewertung und Zulassung von
Futtermittelzusatzstoffen

I Ein Antrag auf Zulassung eines Futtermittelzusatzstoffs muss die folgenden Anga-
ben und Beilagen beinhalten:

a.
b.

C.

53

210

Datum;

Betreff: Antrag auf Zulassung eines Futtermittelzusatzstoffs;

Art der Zulassung (Neue, neue Verwendung, Emeuerung, Anderung, Ver-
langerung, dringender Fall);

Vollstindige Adresse des Antragstellers oder seines Vertreters;

Identifizierung und Merkmale des Zusatzstoffs:

1.

A

>

Bezeichnung (Merkmale des Wirkstoffs/Wirkorganismus bzw. der
Wirkstoffe/Wirkorganismen),

Handelsbezeichnung (falls zutreffend),

Kategorie und Funktionsgruppe,

Zieltierart,

Wenn zutreffend: Name des bestehenden Zulassungsinhabers, bereits
existierende Nummer, Kategorie,

Angaben iiber die Lebensmittelzulassung (wenn zutreffend),

Falls das Produkt aus einem gentechnisch verdnderten Organismus
(GVO) besteht, einen solchen enthélt oder daraus hergestellt wird: spe-
zifischer Erkennungsmarker, Einzelheiten,

Anwendungsbedingungen in Alleinfuttermitteln oder im Wasser: Tier-
arten oder Tierkategorien, Hochstalter oder Hochstgewicht, falls zutref-
fend Mindest- und Hochstdosis,

Besondere Anwendungsbedingungen (falls zutreffend),

. Besondere Bedingungen oder Einschrankungen fiir die Handhabung

(falls zutreffend),

Riickstandshochstmenge (falls zutreffend): Markerriickstand, Tierart
oder Tierkategorie, Zielgewebe oder Zielprodukte, Riickstandshdchst-
menge in Geweben oder Produkten (in pg/kg), Wartezeit;

Eine Probe des Futtermittelzusatzstoffes mit Angaben von:

1. Partie- oder Chargennummer,
2. Herstellungsdatum,
3. Haltbarkeitsdauer,

Bereinigt gemass Ziff. Il Abs. 1 der V des BLW vom 23. April 2021, in Kraft seit
1. Juni 2021 (AS 2021 256).
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Wirkstoffgehalt,

Gewicht,

Beschreibung der Beschaffenheit,
Beschreibung der Verpackung,
Lagerbedingungen;

® N

g. Beantragte Anderung (falls zutreffend);
h. Vollstdndiges Dossier nach Absatz 2.

2 Das Dossier fiir einen Antrag auf Zulassung eines Futtermittelzusatzstoffs muss
den Anforderungen der Anhdnge II, IIT und IV der Verordnung (EG) Nr. 429/200854
gentigen.

54 Verordnung (EG) Nr. 429/2008 der Kommission vom 25. April 2008 mit Durchfiihrungs-
bestimmungen zur Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 des Europaischen Parlaments und des
Rates hinsichtlich der Erstellung und Vorlage von Antridgen sowie der Bewertung und
Zulassung von Futtermittelzusatzstoffen, ABI. L 133 vom 22.5.2008, S. 1; zuletzt gedn-
dert durch Durchfithrungsverordnung (EU) 2020/1773, ABI. L 398 vom 27.11.2020,

S. 19.

211
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ANHANG 11

ALLGEMEINE ANFORDERUNGEN AN DAS DOSSIER GEMASS
ARTIKEL 3

ALLGEMEINE BEMERKUNGEN

In diesem Anhang werden die Anforderungen geregelt, die fiir die Liste und die
Merkmale von Untersuchungen und Informationen zu Stoffen, Mikroorganismen
und Zubereitungen gelten, die gemdB Artikel 7 der Verordnung (EG)
Nr. 1831/2003 gemeinsam mit dem Dossier vorzulegen sind fiir:

— die Zulassung eines neuen Futtermittelzusatzstoffs;
— die Zulassung einer neuen Verwendung eines Futtermittelzusatzstoffs;

— die Anderung einer bestehenden Zulassung eines Futtermittelzusatzstoffs;
oder

— die Verlangerung der Zulassung eines Futtermittelzusatzstoffs.

Die Dossiers miissen eine Bewertung der Zusatzstoffe nach den heutigen Er-
kenntnissen ermdoglichen und es erlauben zu iiberpriifen, ob diese Zusatzstoffe
den Zulassungsbedingungen gemaB Artikel 5 der Verordnung (EG) Nr. 1831/2003
entsprechen.

Art und Umfang der vorzulegenden Untersuchungsergebnisse hdngen ab von der
Art des Zusatzstoffs, der Kategorie und Funktionsgruppe, der Art der Zulassung
(nichtinhabergebunden oder inhabergebunden), dem Stoff selbst, den Zieltierarten
und den Verwendungsbedingungen. Bei der Beurteilung, welche Untersuchungs-
ergebnisse und Informationen gemeinsam mit dem Antrag eingereicht werden,
legt der Antragsteller diesen Anhang und Anhang III zugrunde.

Fehlen oder weichen Daten im Dossier ab, die in diesem Anhang, Anhang III
und Anhang IV vorgesehen sind, ist dies vom Antragsteller stichhaltig zu be-
griinden.

Das Dossier enthdlt detaillierte Berichte iiber sémtliche durchgefiihrten Unter-
suchungen mit der Nummerierung, die dieser Anhang vorsieht. Im Dossier wer-
den zu allen verdffentlichten wissenschaftlichen Daten, auf die Bezug genommen
wird, Quellenangaben und der entsprechende Text als Kopie beigefiigt; ferner
beinhaltet das Dossier auch ein Exemplar aller sonstigen einschlagigen Stellung-
nahmen, die bereits von anerkannten wissenschaftlichen Gremien abgegeben
wurden. Sind die genannten Untersuchungen bereits von einem europdischen
wissenschaftlichen Gremium in Ubereinstimmung mit den geltenden Gemein-
schaftsvorschriften beurteilt worden, so geniigt ein Verweis auf das Ergebnis
dieser Beurteilung. Die Daten aus Untersuchungen, die bereits durchgefiihrt
und veré6ffentlicht oder von Sachverstidndigen iiberpriift wurden, beziehen sich
eindeutig auf den Zusatzstoff, um den es im Antrag auf Zulassung geht.

Die Durchfithrung und Dokumentation der Untersuchungen, einschlielich derer,
die bereits vorgenommen und verdffentlicht oder von Sachverstdndigen tiberpriift
wurden, geniigt geeigneten Qualititsstandards (z. B. der Guten Laborpraxis,
GLP) gemil der Richtlinie 2004/10/EG des Europdischen Parlaments und des
Rates vom 11. Februar 2004 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvor-
schriften fiir die Anwendung der Grundsdtze der Guten Laborpraxis und zur
Kontrolle ihrer Anwendung bei Versuchen mit chemischen Stoffen (') oder ge-
eigneten Qualitdtsstandards der Internationalen Organisation fiir Normung (ISO).

Werden [In-vivo- oder [n-vitro-Untersuchungen auflerhalb der Gemeinschaft
durchgefiihrt, weist der Antragsteller nach, dass die betreffenden Einrichtungen
den Grundsitzen der Guten Laborpraxis der Organisation fiir wirtschaftliche Zu-
sammenarbeit und Entwicklung (OECD) oder ISO-Normen entsprechen.

(") ABL L 50 vom 20.2.2004, S. 44.



02008R0429 — DE — 27.03.2021 — 001.001 — 11

Die Bestimmung der physikalisch-chemischen, toxikologischen und 6kotoxikolo-
gischen Eigenschaften muss in Ubereinstimmung mit den Verfahren gemiB der
Richtlinie 67/548/EWG des Rates vom 27. Juni 1967 zur Angleichung der
Rechts- und Verwaltungsvorschriften fiir die Einstufung, Verpackung und Kenn-
zeichnung gefihrlicher Stoffe (), zuletzt geéndert durch die Richtlinie
2004/73/EG der Kommission (}), oder mit aktualisierten, von internationalen
wissenschaftlichen Gremien anerkannten Verfahren erfolgen. Die Anwendung
anderer Verfahren muss begriindet werden.

Es werden In-vitro-Verfahren oder Verfahren empfohlen, die die iiblichen Unter-
suchungen an Versuchstieren verfeinern oder ersetzen oder die Zahl der bei
diesen Untersuchungen eingesetzten Tiere verringern. Derartige Verfahren haben
die gleiche Qualitdt und Aussagekraft wie die Verfahren, die sie ersetzen sollen.

Die Beschreibung der Methoden zur Analyse in Futtermitteln oder Wasser ent-
spricht den Grundsitzen der GLP gemif} der Richtlinie 2004/10/EG und/oder der
Norm EN ISO/IEC 17025. Diese Methoden geniigen den Anforderungen gemaf
Artikel 11 der Verordnung (EG) Nr. 882/2004 des Européischen Parlaments und
des Rates vom 29. April 2004 iiber amtliche Kontrollen zur Uberpriifung der
Einhaltung des Lebensmittel- und Futtermittelrechts sowie der Bestimmungen
iiber Tiergesundheit und Tierschutz (*).

Jedes Dossier enthilt eine Zusammenfassung und eine wissenschaftliche Zusam-
menfassung, damit sich der betreffende Zusatzstoff identifizieren und charakteri-
sieren lésst.

Jedem Dossier liegen ein Vorschlag zur Kennzeichnung gemidf Artikel 7 Absatz 3
Buchstabe e der Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 und, falls Artikel 7 Absatz 3
Buchstabe g der Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 Anwendung findet, ein Vor-
schlag fiir die marktbegleitende Beobachtung bei.

Sicherheitsbewertung

Diese beruht auf Untersuchungen, mit denen nachgewiesen werden soll, dass die
Verwendung des Zusatzstoffs sicher ist fiir

a) die Zieltierart, bei der fir Futtermittel oder Wasser vorgesehenen Hochstdosis
sowie bei mehrfacher Uberschreitung dieser Hochstdosis, zur Ermittlung einer
Sicherheitsspanne;

b

=~

Verbraucher, die Lebensmittel von Tieren verzehren, denen der Zusatzstoff
verabreicht wurde, oder die seine Riickstinde oder seine Metaboliten enthal-
ten. In diesem Fall wird die Sicherheit in der Regel durch die Festsetzung von
Riickstandshochstmengen (Maximum Residue Limits, MRL) und Wartezeiten
auf der Grundlage einer zuldssigen taglichen Dosis (Acceptable Daily Intake,
ADI) oder einer zuldssigen Hochstdosis (Tolerable Upper Intake Level, UL)
gewihrleistet.

c) Personen, die gegeniiber dem Zusatzstoff bei seiner Handhabung, bei seiner
Einbringung in Vormischungen, Alleinfuttermittel oder Wasser oder bei der
Verwendung von Futtermitteln und Wasser, die den Zusatzstoff enthalten,
durch Inhalation oder Schleimhaut-, Augen- bzw. Hautkontakt exponiert sind;

d) Tier und Mensch, in Bezug auf die Selektion und Verbreitung von Resistenz-
genen gegen antimikrobielle Wirkstoffe und

e) die Umwelt, die durch den Zusatzstoff selbst oder von ihm stammende Stoffe
belastet werden kann, sei es durch direkte Auswirkung und/oder durch tieri-
sche Ausscheidungen.

(®» ABL. L 196 vom 16.8.1967, S. 1. Richtlinie zuletzt gedndert durch die Richt-

linie 2006/121/EG des Europdischen Parlaments und des Rates (ABl. L 396 vom
30.12.2006, S. 852). Berichtigte Fassung im ABIL. L 136 vom 29.5.2007, S. 281).

(®) ABL. L 152 vom 30.4.2004, S. 1. Berichtigte Fassung im ABIL. L 216 vom 16.6.2004,
S. 3.

() ABL. L 165 vom 30.4.2004. Berichtigte Fassung im ABI. L 191 vom 28.5.2004, S. 1.
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Besteht ein Zusatzstoff aus mehreren Komponenten, kénnen diese einzeln auf die
Verbrauchersicherheit hin gepriift und die entsprechenden kumulativen Auswir-
kungen beriicksichtigt werden (falls es nachweislich keine Wechselwirkungen
zwischen den einzelnen Komponenten gibt). Ansonsten ist die Mischung als
Ganzes zu bewerten.

Bewertung der Wirksamkeit

Diese beruht auf Untersuchungen, mit denen die Wirksamkeit eines Zusatzstoffs
im Hinblick auf die beabsichtigte Verwendung geméill Artikel 6 Absatz 1 und
Anhang I der Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 nachgewiesen werden soll.

1. ABSCHNITT I: ZUSAMMENFASSUNG DES DOSSIERS

1.1. Zusammenfassung gemifl Artikel 7 Absatz 3 Buchstabe h der
Verordnung (EG) Nr. 1831/2003

Der Antragsteller reicht eine Zusammenfassung ein, aus der die wich-
tigsten Eigenschaften des betreffenden Zusatzstoffs hervorgehen. Diese
Zusammenfassung enthélt keine vertraulichen Informationen und wird
wie folgt gegliedert:

1.1.1. Inhaltsverzeichnis

a) Name des Antragstellers bzw. der Antragsteller;

b) Identifizierung des Zusatzstoffs;

¢) Herstellungsverfahren und Analysemethoden;

d) Untersuchungen zu Sicherheit und Wirksamkeit des Zusatzstoffs
zusammen mit allen Informationen tiber die Meldung der Unter-
suchungen geméal Artikel 32b der Verordnung (EG) Nr. 178/2002;

e) Vorschlag fiir Anwendungsbedingungen und

f) Vorschlag fiir die marktbegleitende Beobachtung.

1.1.2. Beschreibung

a) Name und Anschrift des Antragstellers bzw. der Antragsteller;

Diese Angaben werden in allen Féllen und unabhéngig von der Art
der Zulassung des Futtermittelzusatzstoffs (inhabergebunden oder
nichtinhabergebunden) gemacht. Legt eine Gruppe von Antragstel-
lern ein Dossier vor, werden die Namen aller Antragsteller
angegeben.

b

~

Identifizierung des Zusatzstoffs

Die Identifizierung des Zusatzstoffs beinhaltet je nach Art der Zu-
lassung des Futtermittelzusatzstoffs eine Zusammenfassung der ge-
mdB Anhang II oder III erforderlichen Informationen. Hier sind
insbesondere folgende Angaben zu machen: Bezeichnung des Zu-
satzstoffs, vorgesehene Zuordnung zu Kategorie(n) und Funktions-
gruppe(n), vorgesehene Zieltierarten/-kategorien und Dosen.

c) Herstellungsverfahren und Analysemethoden

Das Herstellungsverfahren wird beschrieben.
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1.2.

1.3.

1.4.

Es werden die allgemeinen Schritte der Verfahren beschrieben, mit
denen der Zusatzstoff als solcher, als Bestandteil von Vormischun-
gen und als Bestandteil von Futtermitteln im Zuge der amtlichen
Kontrollen gemidfl diesem Anhang und gemif Anhang III zu ana-
lysieren ist. Gegebenenfalls werden die Schritte des Verfahrens
bzw. der Verfahren beschrieben, mit dem bzw. mit denen der Zu-
satzstoff oder seine Metaboliten in Lebensmitteln tierischen Ur-
sprungs im Zuge der amtlichen Kontrollen zu analysieren sind,
dies erfolgt auf der Grundlage der gemifl diesem Anhang und
Anhang III vorgelegten Informationen.

d

=

Untersuchungen zu Sicherheit und Wirksamkeit des Zusatzstoffs

Auf der Grundlage der verschiedenen Untersuchungen werden
Schlussfolgerungen zu Sicherheit und Wirksamkeit des Zusatzstoffs
vorgelegt. Zur Untermauerung der Schlussfolgerungen des Antrag-
stellers bzw. der Antragsteller konnen die Ergebnisse der Unter-
suchungen in Form einer Tabelle beigefiigt werden. In der Zusam-
menfassung werden nur Untersuchungen angegeben, die gemif
Anhang III erforderlich sind.

e) Vorschlag fiir Anwendungsbedingungen

Der bzw. die Antragsteller unterbreiten einen Vorschlag fiir An-
wendungsbedingungen. Insbesondere macht der Antragsteller An-
gaben zu der in Wasser oder Futtermitteln verwendeten Dosis und
beschreibt detailliert die Bedingungen fiir die Verwendung in Er-
ginzungsfuttermitteln. Auch sind Informationen erforderlich, wenn
andere Verfahren zur Verabreichung oder zur Einbringung in Fut-
termittel oder Wasser angewendet werden. Alle besonderen Anwen-
dungsbedingungen (z. B. in Bezug auf Unvertraglichkeiten), spe-
zielle Kennzeichnungsvorschriften sowie die Tierarten, fiir die der
Zusatzstoff bestimmt ist, werden ebenfalls angegeben.

f) Vorschlag fiir die marktbegleitende Beobachtung

Dieser Teil gilt nur fiir Zusatzstoffe, die gemal Artikel 7 Absatz 3
Buchstabe g der Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 nicht den Kate-
gorien in Artikel 6 Absatz 1 Buchstaben a und b der genannten
Verordnung zugeordnet werden, sowie fiir Zusatzstoffe, die in den
Anwendungsbereich der Gemeinschaftsvorschriften fiir das Inver-
kehrbringen von Erzeugnissen fallen, die aus GVO bestehen, diese
enthalten oder daraus hergestellt wurden.

Wissenschaftliche Zusammenfassung des Dossiers

Es wird eine wissenschaftliche Zusammenfassung vorgelegt; diese ent-
hélt genaue Angaben zu allen den Antrag betreffenden Unterlagen, die
in diesem Anhang und in Anhang III aufgefiihrt sind. Die Zusammen-
fassung enthélt die Schlussfolgerungen des Antragstellers bzw. der
Antragsteller.

In der Zusammenfassung miissen die Reihenfolge dieses Anhangs be-
folgt und bei jedem Teil die entsprechenden Seitenzahlen des Dossiers
angegeben werden.

Verzeichnis der Unterlagen und sonstige Angaben

Der Antragsteller muss die Anzahl und die Titel der einzelnen Bénde
angeben, die er zur Untermauerung des Antrags vorlegt. Ein detaillier-
tes Register mit Band- und Seitenangaben wird beigefiigt.

Verzeichnis der Teile des Dossiers, fiir die um eine vertrauliche
Behandlung ersucht wird (falls erforderlich)

Im Verzeichnis wird auf die einschldgigen Biande und Seiten des Dos-
siers verwiesen.
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2.1.

2.1.1.

ABSCHNITT 1I: IDENTIFIZIERUNG, MERKMALE DES ZU-
SATZSTOFFS SOWIE ANWENDUNGSBEDINGUNGEN UND
ANALYSEMETHODEN

Der Zusatzstoff muss umfassend identifiziert und charakterisiert
werden.

Identifizierung des Zusatzstoffs
Bezeichnung des Zusatzstoffs

Gegebenenfalls wird bei Zusatzstoffen, die mit Bindung an einen be-
stimmten Zulassungsinhaber zugelassen werden, ein Vorschlag fiir die
Handelsbezeichnung gemacht.

Vorschlag fiir die Zuordnung

Ausgehend von den Hauptfunktionen eines Zusatzstoffs nach Artikel 6
und Anhang I der Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 wird ein Vorschlag
fiir dessen Zuordnung zu einer oder mehreren Kategorien und Funk-
tionsgruppen unterbreitet.

Es miissen alle Daten iiber sonstige bekannte Arten der Anwendung
der gleichen Wirkstoffe oder Wirkorganismen (z. B. in Lebensmitteln,
in der Human- oder Veterindrmedizin, in Landwirtschaft und Industrie)
vorgelegt werden. Jede Zulassung des Wirkstoffs als Lebensmittel-
zusatzstoff, Futtermittelzusatzstoff oder Tierarzneimittel und jede an-
dere Art der Zulassung muss angegeben werden.

Qualitative und quantitative Zusammensetzung (Wirkstoff/Wirkorganis-
mus, sonstige Bestandteile, Verunreinigungen, Chargenstreuung)

Der Wirkstoff/Wirkorganismus bzw. die Wirkstoffe/Wirkorganismen
und alle sonstigen Bestandteile des Zusatzstoffs werden aufgelistet,
wobei auch der jeweilige Anteil am Gewicht des Endprodukts ange-
geben wird. Fiir den Wirkstoff/Wirkorganismus bzw. die Wirkstoffe/
Wirkorganismen wird die qualitative und quantitative Chargenstreuung
angegeben.

Bei Mikroorganismen wird die Anzahl der lebensfédhigen Zellen oder
Sporen (in KBE pro Gramm) angefiihrt.

Bei Enzymen werden jede angegebene (Haupt-)Aktivitit und die Zahl
der Einheiten jeder Aktivitit im betreffenden Endprodukt beschrieben.
Relevante Nebenaktivitdten werden ebenfalls erwidhnt. Die Einheiten
der Aktivitdt werden definiert, die Aktivitidt wird vorzugsweise ange-
geben in pumol Produkt, das pro Minute aus dem Substrat gebildet
wird; pH-Wert und Temperatur werden ebenfalls angefiihrt.

Handelt es sich bei der Wirkkomponente des Zusatzstoffs um ein
Mischung aus (qualitativ und quantitativ) eindeutig definierbaren
Wirkstoffen/Wirkorganismen, so miissen diese getrennt beschrieben
und ihr Anteil an der Mischung angegeben werden.

Andere Mischungen, bei denen die Bestandteile nicht durch eine ein-
zige chemische Formel beschreibbar und/oder nicht alle Bestandteile
identifizierbar sind, werden anhand des Bestandteils bzw. der Bestand-
teile, die zur Aktivitdt der jeweiligen Mischung beitragen, und/oder
eines bzw. mehrerer typischer wichtiger Bestandteile erldutert.

Unbeschadet eines etwaigen Ersuchens der Behorde um ergénzende
Informationen gemélB Artikel 8 Absatz 2 der Verordnung (EG)
Nr. 1831/2003 kann der Antragsteller auf eine Beschreibung anderer
Bestandteile als Wirkstoffe oder Wirkorganismen, bei denen keine
Sicherheitsbedenken bestehen, verzichten; dies gilt fiir Zusatzstoffe,
die nicht den Kategorien zootechnische Zusatzstoffe, Kokzidiostatika
und Histomonostatika angehoren und nicht in den Anwendungsbereich
der Verordnung (EG) Nr. 1829/2003 fallen. In jedem Fall miissen sich
alle Untersuchungen, die im Dossier erwdhnt werden, genau auf den
Zusatzstoff beziehen, fiir den die Zulassung beantragt wird; aulerdem
konnen Informationen iiber die sonstigen moglichen Zubereitungen
vorgelegt werden. Ein interner Erkennungsmarker, der in Unterlagen
Dritter vorkommt, ist zulédssig; in diesem Fall ist eine Aufstellung aller
Erkennungsmarker erforderlich, in der bestétigt wird, dass sich der
bzw. die Erkennungsmarker auf die Formulierung(en) bezieht/bezie-
hen, fiir die die Zulassung beantragt wird.
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2.1.4.1.

2.1.4.2.

Reinheit

Der Antragsteller identifiziert und quantifiziert chemische und mikro-
bielle Verunreinigungen sowie Stoffe, die toxische oder andere un-
erwiinschte Eigenschaften aufweisen, nicht absichtlich zugesetzt wer-
den und nicht zur Wirkung des Zusatzstoffs beitragen. Bei Fermenta-
tionsprodukten bestdtigt der Antragsteller dariiber hinaus, dass keine
Produktionsorganismen im Zusatzstoff enthalten sind. Es wird die Ar-
beitsvorschrift erldutert, nach der die Routineuntersuchung von Fer-
tigungslosen auf Kontaminanten und Verunreinigungen hin erfolgt.

Alle vorgelegten Daten miissen die Beschreibung des Zusatzstoffs
unterstiitzen.

Spezielle Anforderungen, die vom Herstellungsverfahren abhidngen
und den bestehenden Gemeinschaftsvorschriften entsprechen, sind
nachfolgend aufgefiihrt.

Zusatzstoffe, deren Zulassung an einen Zulassungsinhaber gebunden
ist

Bei Zusatzstoffen, deren Zulassung mit Bindung an einen bestimmten
Zulassungsinhaber erfolgt, werden einschldgige Angaben iiber das vom
Hersteller genutzte Verfahren gemacht, das auf bestehenden, fiir dhn-
liche Zwecke genutzten Standards beruht. Es konnen Anforderungen
des Gemeinsamen FAO/WHO-Sachverstindigenausschusses fiir Le-
bensmittelzusatzstoffe (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food
Additives, JECFA) oder Anforderungen aus Zulassungen von Lebens-
mittelzusatzstoffen durch die Europdische Gemeinschaft herangezogen
werden.

Zusatzstoffe, deren Zulassung nicht an einen Zulassungsinhaber ge-
bunden ist

Bei Futtermittelzusatzstoffen, deren Zulassung nicht mit Bindung an
einen Zulassungsinhaber erfolgt, konnen bestehende Standards heran-
gezogen werden, die fiir dhnliche Zwecke genutzt werden oder An-
forderungen an Lebensmittelzusatzstoffe beinhalten, die durch die Eu-
ropdische Gemeinschaft oder den JECFA zugelassen wurden. Sind
derartige Standards nicht verfiigbar, oder ist dies fiir die Herstellung
mafgeblich, so werden zumindest die folgenden Angaben gemacht
und die jeweiligen Konzentrationen angegeben:

— Mikroorganismen: mikrobiologische Kontamination, Mykotoxine,
Schwermetalle;

— Fermentationsprodukte (die keine Mikroorganismen als Wirkkom-
ponenten enthalten): Hier gelten die gleichen Anforderungen wie
fiir Produkte von Mikroorganismen (sieche oben). Auch wird ange-
geben, in welchem Ausmal} das verbrauchte Ndhrmedium in das
Endprodukt eingeht;

— aus Pflanzen gewonnene Stoffe: mikrobiologische und botanische
Kontamination (z. B. Rizinus, Unkrautsamen und insbesondere
Mutterkorn), Mykotoxine, Kontamination durch Pestizide, Hochst-
werte fiir Losungsmittel und gegebenenfalls toxikologisch bedenk-
liche Stoffe, von denen bekannt ist, dass sie in der Ursprungs-
pflanze vorkommen;

— aus Tieren gewonnene Stoffe: mikrobiologische Kontamination,
Schwermetalle und gegebenenfalls Hochstwerte fiir Losungsmittel;

— Mineralstoffe: Schwermetalle, Dioxine und polychlorierte Biphe-
nyle;
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2.2.

2.2.1.

2.2.1.1.

22.1.2.

— Produkte, die mittels Synthese oder anderer chemischer Verfahren
hergestellt werden: Alle chemischen Stoffe, die bei der Synthese
zum Einsatz kommen, und alle Zwischenprodukte, die im Endpro-
dukt verbleiben, werden mit der jeweiligen Konzentration
angegeben.

Die Auswahl der Mykotoxine fiir die Analyse erfolgt gegebenenfalls
nach den einzelnen Matrices.

Physikalische Form jeder Zusatzstoffformulierung

Bei festen Zubereitungen werden Angaben gemacht zur Verteilung der
Teilchengrofle, zu Teilchenform, Dichte, Schiittdichte, Staubbildungs-
potenzial und zur Nutzung von Verfahren, die die physikalischen Ei-
genschaften beeinflussen. Bei fliissigen Zubereitungen werden Daten
zu Viskositat und Oberflaichenspannung angefiihrt. Ist ein Zusatzstoff
fiir die Anwendung in Wasser bestimmt, so wird die Loslichkeit oder
Dispergierbarkeit nachgewiesen.

Charakterisierung des Wirkstoffs/Wirkorganismus bzw. der Wirk-
stoffe/Wirkorganismen

Beschreibung

Die Eigenschaften des Wirkstoffs oder Wirkorganismus werden be-
schrieben. Dazu gehoren Reinheit und Ursprung des Wirkstoffs oder
Wirkorganismus sowie etwaige sonstige einschlidgige Eigenschaften.

Chemische Stoffe

Bei chemisch definierten Stoffen werden die chemische Kurzbezeich-
nung, die chemische Bezeichnung nach der Nomenklatur der Interna-
tionalen Union fiir reine und angewandte Chemie (International Union
of Pure and Applied Chemistry, [UPAC), sonstige internationale Frei-
namen, Abkiirzungen und/oder die CAS-Nummer (Chemical Abstracts
Service) angegeben. Strukturformel, Summenformel und Molmasse
miissen ebenfalls aufgefiihrt werden.

Bei chemisch definierten Verbindungen, die als Aromastoffe verwen-
det werden, wird die FLAVIS-Nummer in Verbindung mit der entspre-
chenden chemischen Gruppe genannt. Bei pflanzlichen Extrakten miis-
sen die phytochemischen Marker angegeben werden.

Mischungen, bei denen die Bestandteile nicht durch eine einzige che-
mische Formel beschreibbar und/oder nicht alle Bestandteile identifi-
zierbar sind, werden anhand des Bestandteils bzw. der Bestandteile,
die zur Aktivitdt der jeweiligen Mischung beitragen, und/oder eines
bzw. mehrerer typischer wichtiger Bestandteile charakterisiert. Marker-
verbindungen sollten identifiziert werden, damit sich die Stabilitit be-
werten ldsst und die Riickverfolgbarkeit sichergestellt ist.

Bei Enzymen und Enzymzubereitungen werden fiir jede angegebene
Aktivitdt die Nummer und der systematische Name angegeben, die von
der Internationalen Vereinigung fiir Biochemie und Molekularbiologie
(International Union of Biochemistry, IUB) in der jlingsten Ausgabe
der Nomenklatur der Enzyme vorgeschlagen werden. Fiir noch nicht
enthaltene Aktivitdten wird ein systematischer Name verwendet, der
den Regeln der IUB-Nomenklatur folgt. Trivialnamen sind zuldssig,
sofern sie eindeutig sind, konsequent im gesamten Dossiers verwendet
werden und an der Stelle, wo sie zum ersten Mal im Dossier erschei-
nen, eindeutig mit dem systematischen Namen und der Nummer der
IUB in Beziehung gesetzt werden. Bei jeder Enzymaktivitit muss der
biologische Ursprung angegeben werden.

Ebenfalls beschrieben wird der mikrobielle Ursprung chemischer
Stoffe, die durch Fermentation hergestellt werden (siche 2.2.1.2 , Mi-
kroorganismen®).

Mikroorganismen

Bei allen Mikroorganismen wird der Ursprung angefiihrt, unabhingig
davon, ob sie als Produkt oder als Produktionsstamm genutzt werden.
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2.2.2.
22.2.1.

2222.

Bei Mikroorganismen, die als Produkt oder als Produktionsstamm ge-
nutzt werden, werden etwaige Verdnderungen angegeben. Fiir jeden
Mikroorganismus werden Name und taxonomische Einordnung gemif
den aktuellen verdffentlichten internationalen Nomenklaturen auf-
gefiihrt. Mikroorganismen-Stamme werden bei einer international an-
erkannten Kulturensammlung (vorzugsweise in der Europdischen
Union) hinterlegt und von dieser fiir die zugelassene Haltbarkeitsdauer
des Zusatzstoffs aufbewahrt. Es muss ein Nachweis iiber die Hinterle-
gung bei der Sammlung vorgelegt werden, aus dem die Hinterlegungs-
nummer des jeweiligen Stamms ersichtlich ist. Ferner werden alle
relevanten morphologischen, physiologischen und molekularen Eigen-
schaften beschrieben, die erforderlich sind, um den Stamm eindeutig
identifizieren und seine genetische Stabilitdt bestdtigen zu koénnen. Im
Fall von GVO werden die genetischen Verdnderungen erldutert. Der
spezifische Erkennungsmarker jedes GVO gemil der Verordnung (EG)
Nr. 65/2004 der Kommission vom 14. Januar 2004 iiber ein System
fir die Entwicklung und Zuweisung spezifischer Erkennungsmarker
fiir genetisch verdnderte Organismen wird ebenfalls angegeben.

Relevante Eigenschaften
Chemische Stoffe

Es werden die physikalischen und chemischen Eigenschaften beschrie-
ben. Gegebenenfalls werden angegeben: Dissoziationskonstante, pK,,
elektrostatische Eigenschaften, Schmelzpunkt, Siedepunkt, Dichte,
Dampfdruck, Loslichkeit in Wasser und organischen Lésungsmitteln,
Kow und Kyg/Koc, Massen- und Absorptionsspektren, NMR-Daten,
etwaige Isomere und alle sonstigen einschldgigen physikalischen Ei-
genschaften.

Durch Fermentation gewonnene Stoffe besitzen keine antimikrobiellen
Eigenschaften, die fiir die Verwendung von Antibiotika bei Mensch
oder Tier von Belang sind.

Mikroorganismen

— Toxine und Virulenzfaktoren

Es wird nachgewiesen, dass keine oder keine bedenklichen Toxine
oder Virulenzfaktoren vorhanden sind. Bakterienstimme einer ta-
xonomischen Einheit, in der von bestimmten Arten bekannt ist,
dass sie Toxine oder andere Virulenzfaktoren produzieren konnen,
werden geeigneten Untersuchungen unterzogen, damit auf moleku-
larer und gegebenenfalls zelluldrer Ebene nachgewiesen wird, dass
es keinen Grund fiir Bedenken gibt.

Mikroorganismen-Stdmme, deren sichere Verwendung in der Ver-
gangenheit nicht nachgewiesen und deren Biologie noch immer
kaum bekannt ist, erfordern eine vollstindige Reihe toxikologi-
scher Untersuchungen.

— Produktion von Antibiotika und Antibiotikaresistenz

Mikroorganismen, die als Zusatzstoff oder als Produktionsstamm
eingesetzt werden, besitzen keine antibiotischen Eigenschaften oder
sind nicht in der Lage, antibiotische Stoffe zu produzieren, die als
Antibiotika fiir Mensch und Tier verwendet werden.

Zur Verwendung als Zusatzstoffe bestimmte Mikroorganismen-
Stamme vergrofern nicht den Bestand an Genen fiir Antibiotika-
resistenzen, der bereits in der Darmflora von Tieren und in der
Umwelt vorhanden ist. Folglich werden alle Bakterienstimme auf
Resistenz gegen Antibiotika hin untersucht, die in der Human- und
Veterindrmedizin zum Einsatz kommen. Bei Feststellung einer Re-
sistenz werden die entsprechende genetische Grundlage und die
Wahrscheinlichkeit der Ubertragung auf andere im Darm lebende
Organismen ermittelt.
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2.3.

2.4.

2.4.1.

Mikroorganismen-Stdimme, die eine Resistenz gegen antimikro-
bielle Wirkstoffe entwickelt haben, kommen nicht als Futtermittel-
zusatzstoffe zum Einsatz, es sei denn, es ldsst sich nachweisen,
dass die Resistenz das Ergebnis einer oder mehrerer
Chromosomen-Mutationen und nicht iibertragbar ist.

Herstellungsverfahren einschlieBSlich etwaiger besonderer Behand-
lungsverfahren

Zur Erlduterung der entscheidenden Verfahrensschritte, die sich auf die
Reinheit des Wirkstoffs/Wirkorganismus bzw. der Wirkstoffe/Wirk-
organismen oder des Zusatzstoffs auswirken konnen, wird das Herstel-
lungsverfahren beschrieben. Ein Sicherheitsdatenblatt iiber die bei der
Herstellung genutzten chemischen Stoffe wird vorgelegt.

Wirkstoff/Wirkorganismus bzw. Wirkstoffe/Wirkorganismen

Das Herstellungsverfahren (z. B. Synthese, Fermentation, Kultivierung,
Extraktion aus organischen Stoffen oder Destillation), das fiir die Zu-
bereitung des Wirkstoffs/Wirkorganismus bzw. der Wirkstoffe/Wirk-
organismen des Zusatzstoffs dient, wird — gegebenenfalls mittels ei-
nes Ablaufdiagramms — erldutert. Die Zusammensetzung der Fermen-
tations- bzw. Kulturmedien wird angegeben. Reinigungsverfahren wer-
den im Detail beschrieben.

Bei genetisch verdnderten Mikroorganismen, die in geschlossenen Sys-
temen geziichtet werden und als Ausgangsstoffe von Zusatzstoffen
dienen, findet die Richtlinie 90/219/EG des Rates (°) Anwendung.
Ebenfalls beschrieben werden die Fermentationsverfahren (Kulturme-
dien, Fermentationsbedingungen, Aufarbeitung der Fermentationspro-
dukte).

Zusatzstoff

Die Herstellung des Zusatzstoffs wird ausfiihrlich erldutert. Die wich-
tigsten Schritte der Zusatzstoffzubereitung werden — gegebenenfalls
mittels eines Ablaufdiagramms — beschrieben, einschlieBlich des
Schritts bzw. der Schritte, mit dem bzw. mit denen der Wirkstoff/
Wirkorganismus bzw. die Wirkstoffe/Wirkorganismen und andere Be-
standteile eingebracht werden, und einschlieBlich weiterer Verarbei-
tungsschritte, die die Zubereitung des Zusatzstoffs beeinflussen.

Physikalisch-chemische und technologische Eigenschaften des Zu-
satzstoffs

Stabilitdt

Die Stabilitdit wird im Allgemeinen mittels weiterer Analysen des
Wirkstoffs/Wirkorganismus bzw. der Wirkstoffe/Wirkorganismen
oder ihrer Aktivitit/Lebensféhigkeit gemessen. Bei Enzymen kann
die Stabilitdt als Verlust der Enzymaktivitit, bei Mikroorganismen
als Verlust der Lebensfahigkeit, bei Aromastoffen als Grad der Fliich-
tigkeit ausgedriickt werden. Bei anderen chemischen Mischungen/Ex-
trakten ldasst sich die Stabilitit bewerten, indem die Konzentration
eines oder mehrerer geeigneter Marker beobachtet wird.

Stabilitdt des Zusatzstoffs

Es wird die Stabilitdt jeder Formulierung des Zusatzstoffs bei Exposi-
tion gegeniiber unterschiedlichen Umgebungsfaktoren (Licht, Tempera-
tur, pH-Wert, Feuchtigkeit, Sauerstoff und Verpackungsmaterial) un-
tersucht. Die erwartete Haltbarkeitsdauer des Zusatzstoffs in der in
Verkehr gebrachten Form sollte auf mindestens zwei Szenarien beru-
hen, die das wahrscheinliche Spektrum an Verwendungsbedingungen
abdecken (zum Beispiel einen Bereich zwischen 25 °C bei 60 % re-
lative Luftfeuchtigkeit und 40 °C bei 75 % relative Luftfeuchtigkeit).

() ABL. L 117 vom 8.5.1990, S. 1. Richtlinie zuletzt gedndert durch Entscheidung

2005/174/EG der Kommission (ABIL. L 59 vom 5.3.2005, S. 20).
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2.4.2.

2.43.

2.4.4.

2.5.

2.5.1.

Stabilitdt des Zusatzstoffs in Vormischungen und Futtermitteln

Mit Ausnahme von Aromastoffen wird bei Zusatzstoffen, die in Vor-
mischungen und Futtermitteln enthalten sind, die Stabilitét jeder For-
mulierung untersucht; hierbei werden fiir die Vormischungen und Fut-
termittel gemeinsame Herstellungs- und Lagerbedingungen zugrunde
gelegt. Untersuchungen zur Stabilitdt in Vormischungen erstrecken
sich iiber einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten. Die Stabilitdt
wird vorzugsweise in Vormischungen getestet, die Spurenelemente
enthalten; ist dies nicht der Fall, sollte der Zusatzstoff mit dem Hin-
weis ,nicht mit Spurenelementen zu vermischen” gekennzeichnet
werden.

Untersuchungen zur Stabilitdt in Futtermitteln erstrecken sich iber
einen Zeitraum von mindestens drei Monaten. Im Allgemeinen wird
die Stabilitét (einschlieBlich des Einflusses des Pelletierens oder ande-
rer Formen der Behandlung) in Nassfutter und pelletierten Futtermit-
teln in Bezug auf die laut Antrag wichtigste Tierart untersucht.

Bei Zusatzstoffen, die zur Verwendung in Wasser bestimmt sind, muss
die Stabilitdt jeder Formulierung unter praxisnahen Bedingungen in
Wasser getestet werden.

Bei einem Stabilititsverlust und je nach Bedarf werden potenzielle
Abbau- bzw. Zersetzungsprodukte beschrieben.

Es werden Analysedaten vorgelegt, die zumindest eine Beobachtung
zu Beginn und eine Beobachtung am Ende der Haltbarkeitsdauer
umfassen.

Erforderlichenfalls enthalten die Untersuchungsergebnisse ausfiihrliche
Angaben zur quantitativen und qualitativen Zusammensetzung der
Vormischungen oder Futtermittel, die bei den Untersuchungen genutzt
wurden.

Homogenitdt

Bei anderen Futtermittelzusatzstoffen als Aromastoffen muss nach-
gewiesen werden, dass sich der Futtermittelzusatzstoff in Vormischun-
gen, Futtermitteln oder Wasser homogen verteilen kann.

Sonstige Eigenschaften

Ebenfalls erldutert werden miissen sonstige Eigenschaften, wie etwa
Staubbildungspotenzial, elektrostatische Eigenschaften oder Dispergier-
barkeit in Fliissigkeiten.

Physikalisch-chemische Unvertrdglichkeiten oder Wechselwirkungen

Maoglicherweise zu erwartende physikalisch-chemische Unvertréglich-
keiten oder Wechselwirkungen mit Futtermitteln, Tragern, anderen zu-
gelassenen Zusatzstoffen oder Arzneimitteln miissen angegeben
werden.

Fiir den Zusatzstoff geltende Anwendungsbedingungen
Vorgesehene Verwendung in der Tiererndhrung

Die Tierarten oder Tierkategorien sowie die Altersgruppe oder Pro-
duktionsstufe der Tiere werden in Ubereinstimmung mit den Katego-
rien in Anhang IV dieser Verordnung aufgefiihrt. Auf mogliche Kont-
raindikationen wird hingewiesen. Die vorgesehene Verwendung in
Futtermitteln oder Wasser wird dargelegt.

Bei Vormischungen, Futtermitteln oder Trankwasser miissen ausfiihr-
liche Angaben zum vorgesehenen Verfahren der Verabreichung und
zur zugesetzten Menge gemacht werden. Zusitzlich miissen gegebe-
nenfalls die vorgesehene Dosis in Alleinfuttermitteln, die vorgesehene
Verabreichungsdauer und die vorgesehene Wartezeit angefiihrt werden.
Wird eine besondere Verwendung eines Zusatzstoffs in Ergédnzungs-
futtermitteln vorgeschlagen, ist eine entsprechende Begriindung
erforderlich.
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2.5.2.

2.5.2.1.

2.5.2.2.

2.5.23.

2.6.

Informationen iiber die Sicherheit von Anwendern/Arbeitnehmern
Chemische Stoffe

Es muss ein Sicherheitsdatenblatt vorgelegt werden, dessen Format der
Richtlinie 91/155/EWG der Kommission vom 5. Mérz 1991 zur Fest-
legung der Einzelheiten eines besonderen Informationssystems fiir ge-
fahrliche Zubereitungen gemaf3 Artikel 10 der Richtlinie 88/379/EWG
des Rates (°) entspricht. Erforderlichenfalls werden Mafinahmen zur
Verhiitung berufsbedingter Risiken und SchutzmaBinahmen bei der Her-
stellung, Handhabung, Verwendung und Entsorgung vorgeschlagen.

Mikroorganismen

Es wird eine Einstufung gemif der Richtlinie 2000/54/EG des Euro-
péischen Parlaments und des Rates vom 18. September 2000 iiber den
Schutz der Arbeitnehmer gegen Gefahrdung durch biologische Arbeits-
stoffe bei der Arbeit (Siebte Einzelrichtlinie im Sinne von Artikel 16
Absatz 1 der Richtlinie 89/391/EWG) (7) vorgelegt. Bei Mikroorga-
nismen, die nicht der Gruppe 1 in dieser Richtlinie angehdren, werden
die Kunden informiert, damit diese die einschlagigen Schutzmafnah-
men fiir ihre Arbeitnehmer ergreifen konnen, wie dies in Artikel 3
Absatz 2 der genannten Richtlinie festgelegt ist.

Anforderungen an die Kennzeichnung

Unbeschadet der Bestimmungen iiber die Kennzeichnung und Ver-
packung gemidll Artikel 16 der Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 wer-
den etwaige spezifische Kennzeichnungsanforderungen und gegebe-
nenfalls spezifische Bedingungen fiir Verwendung und Handhabung
(einschlieBlich bekannter Unvertraglichkeiten und Kontraindikationen)
sowie Anweisungen fiir die ordnungsgeméfie Verwendung angefiihrt.

Analysemethoden und Referenzproben

Angaben iiber die Analysemethoden werden laut den Empfehlungen
der ISO zur Normengestaltung (d. h. gemidl der Norm ISO 78-2)
gemacht.

Gemil der Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 und der Verordnung (EG)
Nr. 378/2005 werden die in diesem Unterabschnitt erwéhnten Analyse-
methoden durch das GRL evaluiert. Das GRL legt der Behorde einen
Evaluierungsbericht vor, aus dem ersichtlich ist, ob sich diese Metho-
den fiir amtliche Kontrollen des Futtermittelzusatzstoffs eignen, fiir
den der Antrag gestellt wird. Das GRL konzentriert sich bei der Eva-
luierung auf die in den Unterabschnitten 2.6.1 und 2.6.2 genannten
Methoden.

Wenn fiir den Stoff, fiir den der Antrag gestellt wird, in der Verord-
nung (EWG) Nr. 2377/90 des Rates vom 26. Juni 1990 zur Schaffung
eines Gemeinschaftsverfahrens fiir die Festsetzung von Hochstmengen
fiir Tierarzneimittelriickstinde in Nahrungsmitteln tierischen Ur-
sprungs (®) eine Riickstandshochstmenge festgelegt wurde, evaluiert
das GRL nicht die in Unterabschnitt 2.6.2 aufgefiihrten Methoden.
Der Antragsteller verfasst Unterabschnitt 2.6.2 nach dem gleichen Ver-
fahren und mit den Angaben und Einzelheiten (einschlie8lich aktuali-
sierter Informationen) wie fiir die Vorlage bei der Europidischen
Arzneimittel-Agentur (EMEA) gemdB Anhang V der Verord-
nung (EWG) Nr. 2377/90 und in Ubereinstimmung mit der Veroffent-
lichung ,,Notice to Applicants and Guideline*, Band 8 der Reihe ,,The
rules governing medicinal products in the European Union®.

Die unter 2.6.3 aufgefiihrten Analysemethoden konnen ebenfalls eva-
luiert werden, falls das GRL, die Behorde oder die Kommission dies
fiir erforderlich hélt.

(®) ABL. L 76 vom 22.3.1991, S. 35. Richtlinie zuletzt geéndert durch die Richtlinie

2001/58/EG (ABL L 212 vom 7.8.2001, S. 24).

(") ABL L 262 vom 17.10.2000, S. 21.

(*) ABL. L 224 vom 18.8.1990, S. 1. Verordnung zuletzt geéndert durch die Verord-
nung (EG) Nr. 203/2008 (ABL L 60 vom 5.3.2008, S. 18).
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GemdB der Verordnung (EG) Nr. 378/2005 iibermittelt der Antrag-
steller dem GRL auf direktem Weg Referenzproben vor der Evaluie-
rung der technischen Unterlagen und Ersatzproben vor dem Ende der
Haltbarkeitsdauer.

Die Antragsteller stiitzen sich auf die ausfiihrlichen Leitlinien des GRL
gemil Artikel 12 der Verordnung (EG) Nr. 378/2005.

2.6.1. Methoden zur Analyse des Wirkstoffs

Es werden die qualitative(n) und gegebenenfalls die quantitative(n)
Analysemethode(n) zur Uberpriifung der Einhaltung der vorgesehenen
Mindest- oder Hochstdosis genau beschrieben, in der der Wirkstoft/
Wirkorganismus bzw. die Wirkstoffe/Wirkorganismen im Zusatzstoft,
in Vormischungen, Futtermitteln und gegebenenfalls Wasser enthalten
sind.

2.6.1.1. Diese Methoden geniigen den Anforderungen, die gemifl Artikel 11
der Verordnung (EG) Nr. 882/2004 fiir Analysemethoden bei amtli-
chen Kontrollen gelten. Insbesondere miissen sie zumindest eine der
folgenden Anforderungen erfiillen:

— Einhaltung etwaiger einschlégiger Gemeinschaftsvorschriften (z. B.
iiber Analysemethoden);

— Einhaltung international anerkannter Regeln oder Arbeitsvorschrif-
ten, zum Beispiel derer, die das Europdische Komitee fiir Nor-
mung (CEN) verabschiedet hat, oder der nach einzelstaatlichem
Recht vereinbarten Regeln (z. B. genormte CEN-Methoden);

— ZweckmaBigkeit, die auf der Grundlage wissenschaftlicher Arbeits-
vorschriften erreicht und in einem Ringversuch geméf einer inter-
national anerkannten Arbeitsvorschrift tiber Ringversuche (z. B.
nach der Norm ISO 5725 oder IUPAC) validiert wurde oder

— betriebsinterne Validierung geméB international harmonisierten
Leitlinien fiir die betriebsinterne Validierung von Analysemetho-
den (°) hinsichtlich der in Unterabschnitt 2.6.1.2 erwéhnten Krite-
rien.

2.6.1.2. In der detaillierten Beschreibung der Methode(n) wird auf die entspre-
chenden Kriterien gemdB Anhang III der Verordnung (EG)
Nr. 882/2004 eingegangen.

2.6.1.3. Die Leistungsmerkmale betriebsintern validierter Methoden werden
iberpriift, indem ein zweites, zugelassenes und unabhingiges Labor
die Methoden testet. Die Ergebnisse solcher Tests werden zusammen
mit etwaigen anderen Angaben vorgelegt, die fiir die Anwendung der
Methode durch ein Labor fiir amtliche Kontrollen sprechen. Gehort das
zweite Labor gemaB der Verordnung (EG) Nr. 378/2005 zum Verband
der das GRL unterstiitzenden nationalen Referenzlabors, so iibermittelt
es dem GRL eine Interessenerkldrung, sobald das GRL den Antrag
erhalten hat, erldutert darin seine Arbeit in Bezug auf den Antrag und
beteiligt sich nicht an der Evaluierung dieses Antrags und der vom
Antragsteller eingereichten Unterlagen; dies erfolgt aus Griinden der
Unabhéngigkeit.

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

thods Of Analysis (Harmonisierter Leitfaden fiir die Validierung von Analysenmethoden
durch Einzellaboratorien) (IUPAC Technical Report), Pure and Applied Chemistry,
Vol. 74, No. 5, S. 835-855, 2002.
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2.6.1.4.

2.6.1.5.

2.6.2.

2.6.2.1.

2.6.2.2.

2.6.2.3.

2.6.2.4.

2.6.2.5.

In seinem Evaluierungsbericht fiir die Behorde kann das GRL geeig-
nete Kriterien gemdll Anhang III der Verordnung (EG) Nr. 882/2004
auswiahlen.

Die Leistungskriterien in Bezug auf Methoden fiir bestimmte Gruppen
von Stoffen (etwa Enzyme) konnen in den ausfiihrlichen Leitlinien
festgelegt werden, die das GRL nach Artikel 12 der Verordnung (EG)
Nr. 378/2005 erstellt.

Analysemethoden zur Ermittlung der Riickstinde des Zusatzstoffs oder
seiner Metaboliten in Lebensmitteln

Es werden die qualitative(n) und quantitative(n) Analysemethode(n)
zur Bestimmung der Markerriickstdnde und/oder Metaboliten des Zu-
satzstoffs in Zielgeweben und tierischen Erzeugnissen genau
beschrieben.

Diese Methoden geniigen den Anforderungen, die gemif Artikel 11
der Verordnung (EG) Nr. 882/2004 fiir Analysemethoden bei amtli-
chen Kontrollen gelten. Insbesondere miissen sie zumindest eine der in
Unterabschnitt 2.6.1.1 aufgefiihrten Anforderungen erfiillen.

In der detaillierten Beschreibung der Methode(n) wird auf die entspre-
chenden Kriterien gemd3 Anhang III der Verordnung (EG)
Nr. 882/2004 eingegangen und den Anforderungen der Entscheidung
2002/657/EG der Kommission (1) Rechnung getragen. Gegebenenfalls
werden die Leistungskriterien beriicksichtigt, die in Entscheidungen
der Kommission iiber Analysemethoden zum Nachweis bestimmter
Stoffe und ihrer Riickstinde in lebenden Tieren gemif der Richt-
linie 96/23/EG des Rates geregelt sind.

Die fiir jede Methode geltende Bestimmungsgrenze (Limit Of Quanti-
fication, LOQ) darf nicht mehr als die Hélfte der entsprechenden
Riickstandshochstmenge ausmachen und muss in einem Bereich zwi-
schen der halben und doppelten Riickstandshochstmenge validiert
werden.

Die Leistungsmerkmale betriebsintern validierter Methoden werden
iberpriift, indem ein zweites, zugelassenes und unabhédngiges Labor
die Methoden testet. Die Ergebnisse solcher Tests werden vorgelegt.
Gehort das zweite Labor geméf der Verordnung (EG) Nr. 378/2005
zum Verband der das GRL unterstiitzenden nationalen Referenzlabors,
so iibermittelt es dem GRL eine Interessenerklarung, sobald das GRL
den Antrag erhalten hat, erlautert darin seine Arbeit in Bezug auf den
Antrag und beteiligt sich nicht an der Evaluierung dieses Antrags und
der vom Antragsteller eingereichten Unterlagen; dies erfolgt aus Griin-
den der Unabhéngigkeit.

In seinem Evaluierungsbericht fiir die Behorde kann das GRL aus den
Kriterien in Unterabschnitt 2.6.2.2 geeignete Kriterien auswahlen.

Die Leistungskriterien in Bezug auf Methoden fiir bestimmte Gruppen
von Stoffen (etwa Enzyme) konnen in den ausfiihrlichen Leitlinien
festgelegt werden, die das GRL nach Artikel 12 der Verordnung (EG)
Nr. 378/2005 erstellt.

(1% ABL L 221 vom 17.8.2002, S. 8. Entscheidung zuletzt gedndert durch die Entscheidung

2004/25/EG (ABL. L 6 vom 10.1.2004, S. 38).
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2.6.3.

3.1

Analysemethoden zur Identifizierung und Charakterisierung des Zu-
satzstoffs

Der Antragsteller beschreibt die Methoden zur Bestimmung der in den
Unterabschnitten 2.1.3, 2.1.4, 2.1.5, 2.2.2, 2.4.1, 2.4.2, 243 und 2.4.4
aufgefiihrten Eigenschaften.

In Ubereinstimmung mit Anhang II der Verordnung (EG)
Nr. 1831/2003, geéndert durch die Verordnung (EG) Nr. 378/2005,
konnen die in diesem Unterabschnitt beschriebenen Methoden eben-
falls evaluiert werden, falls das GRL, die Behorde oder die Kommis-
sion dies zur Bewertung des Antrags fiir erforderlich halt.

Die in diesem Unterabschnitt beschriebenen Methoden sollten nach
Moglichkeit international anerkannt sein. Nicht international an-
erkannte Methoden bediirfen einer vollstindigen Erlduterung. In diesen
Féllen fithren zugelassene unabhidngige Labors Untersuchungen durch
und dokumentieren diese; hierbei kommen einschldgige Qualitatsstan-
dards (z. B. die in der Richtlinie 2004/10/EG festgelegte GLP oder
ISO-Normen) zur Anwendung.

Die Methoden zur Identifizierung und Charakterisierung des Zusatz-
stoffs gentigen den Anforderungen, die gemaB Artikel 11 der Verord-
nung (EG) Nr. 882/2004 fiir Analysemethoden bei amtlichen Kontrol-
len gelten, insbesondere dann, wenn es entsprechende Rechtsvorschrif-
ten gibt (z. B. in Bezug auf Verunreinigungen, unerwiinschte Stoffe).

ABSCHNITT III: UNTERSUCHUNGEN ZUR SICHERHEIT
DES ZUSATZSTOFFS

In diesem Abschnitt und in den speziellen Anhdngen geht es um
Untersuchungen, mit denen folgende Punkte bewertet werden sollen:

— die Anwendungssicherheit des Zusatzstoffs bei den Zieltierarten;

— etwaige Risiken aufgrund der Selektion und/oder Ubertragung von
Antibiotikaresistenz sowie der erhdhten Persistenz und Ausschei-
dung im Darm vorkommender Krankheitserreger;

— die Risiken fiir die Verbraucher, die sich aus dem Verzehr von
Lebensmitteln ergeben konnten, die aus Tieren gewonnen werden,
denen mit dem Zusatzstoff versetzte oder behandelte Futtermittel
verfiittert wurden, oder die Risiken fiir die Verbraucher, die sich
aus dem Verzehr von Lebensmitteln ergeben konnten, die Riick-
stinde oder Metaboliten des Zusatzstoffs enthalten;

— die Risiken durch Inhalation oder Schleimhaut-, Augen- bzw.
Hautkontakt fiir Personen, die mit dem Zusatzstoff als solchem
bzw. als Bestandteil einer Vormischung oder eines Futtermittels
umgehen und

— die Risiken schddlicher Auswirkungen auf die Umwelt durch den
Zusatzstoff selbst oder von ihm stammende Stoffe, sei es durch
direkte Auswirkung und/oder tierische Ausscheidungen.

Untersuchungen zur Anwendungssicherheit des Zusatzstoffs bei
den Zieltierarten

In diesem Unterabschnitt geht es um Untersuchungen, mit denen Fol-
gendes bewertet werden soll:

— die Sicherheit der Verwendung des Zusatzstoffs fiir die Zieltier-
arten selbst und

— etwaige Risiken aufgrund der Selektion und/oder Ubertragung von
Antibiotikaresistenz sowie der erhohten Persistenz und Ausschei-
dung im Darm vorkommender Krankheitserreger.
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3.1.1. Untersuchungen zur Toleranz bei den Zieltierarten

Der Zweck eines Toleranztests ist eine begrenzte Beurteilung der kurz-
fristigen Toxizitdt des Zusatzstoffs fiir die Zieltiere. Ein weiterer
Zweck ist auch die Bestimmung einer Sicherheitsspanne, fiir den Fall,
dass der Zusatzstoff in hoheren als den empfohlenen Dosen aufgenom-
men wird. Derartige Toleranztests miissen durchgefiihrt werden und
sollen belegen, dass der Zusatzstoff fiir jede Zieltierart bzw. —kategorie
sicher ist, fiir die der Antrag gestellt wird. In manchen Fillen ist es
zuldssig, bestimmte Teile des Toleranztests in eine der Wirksamkeits-
studien einflieBen zu lassen, sofern die fiir die Toleranztests geltenden
Anforderungen (nachfolgend aufgefiihrt) erfiillt sind. Alle in diesem
Abschnitt beschriebenen Untersuchungen miissen sich auf den in Ab-
schnitt II erlduterten Zusatzstoff beziehen.

3.1.1.1.  Fiir die Durchfiithrung eines Toleranztests sind mindestens drei Tier-
gruppen erforderlich:

— eine Gruppe, der der Zusatzstoff nicht verabreicht wurde;

— eine Gruppe, der die empfohlene Hochstdosis verabreicht wurde
und

— eine Versuchsgruppe, der ein Mehrfaches der empfohlenen Hochst-
dosis verabreicht wurde.

Der Versuchsgruppe wird im Allgemeinen das Zehnfache der empfoh-
lenen Hochstdosis verabreicht. Die Versuchstiere werden routineméBig
auf visuelle Anzeichen klinischer Wirkungen untersucht; ferner werden
die Leistungsmerkmale, gegebenenfalls die Qualitét des Produkts, die
Hématologie und Blutchemie sowie andere Parameter beobachtet, die
wabhrscheinlich in Zusammenhang mit den biologischen Eigenschaften
des Zusatzstoffs stehen. Wichtige Endpunkte, die aus toxikologischen
Untersuchungen an Versuchstieren bekannt sind, werden beriicksich-
tigt. In diesem Unterabschnitt werden auch etwaige schidliche Aus-
wirkungen erwihnt, die im Zuge von Wirksamkeitsstudien festgestellt
wurden. Unerklédrliche Todesfille im Rahmen der Toleranztests werden
durch Obduktion und gegebenenfalls histologisch untersucht.

Wenn nachgewiesen werden kann, dass das Hundertfache der empfoh-
lenen Hochstdosis toleriert wird, ist keine Untersuchung der Hédmato-
logie und Blutchemie notwendig. Wird der Zusatzstoff nur in einer
Menge unterhalb des Zehnfachen der empfohlenen Hochstdosis tole-
riert, so wird die Untersuchung derart konzipiert, dass eine Sicherheits-
spanne fiir den Zusatzstoff berechnet werden kann; dariiber hinaus
werden (mittels Obduktion, gegebenenfalls anhand histologischer und
anderer geeigneter Kriterien) zusétzliche Endpunkte vorgesehen.

Fiir manche Zusatzstoffe ist je nach Toxizitit und Stoffwechsel oder
Verwendung die Durchfithrung von Toleranztests nicht erforderlich.

Bei der Auswahl des Versuchsdesigns muss fiir eine ausreichende
statistische Aussagekraft gesorgt werden.

3.1.1.2. Dauer von Toleranztests

Tabelle 1

Dauer von Toleranztests: Schweine

Zieltiere Dauer der Tests Merkmal der Zieltiere

Saugferkel 14 Tage Vorzugsweise ab dem 14. Lebenstag bis zum Absetzen

Ferkel (abgesetzt) 42 Tage Bis 42 Tage nach dem Absetzen
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Zieltiere Dauer der Tests Merkmal der Zieltiere
Mastschweine 42 Tage Anfangsgewicht <35 kg
Zuchtsauen Ein  Reprodukti- | Von der Besamung bis zum Ende der Absetzperiode

onszyklus

Bezieht sich der Antrag auf Saugferkel und abgesetzte Ferkel, wird
eine Testkombination (14 Tage bei Saugferkeln und 28 Tage bei abge-
setzten Ferkeln) als ausreichend erachtet. Wurde die Toleranz bei ab-
gesetzten Ferkeln bereits nachgewiesen, ist kein gesonderter Test an

Mastschweinen erforderlich.

Tabelle 2

Dauer von Toleranztests: Gefliigel

Zieltiere Dauer der Tests Merkmal der Zieltiere
Masthiihner/Junghennen 35 Tage Nach dem Schlupf
Legehennen 56 Tage Vorzugsweise wihrend des ersten Drittels der Lege-
periode
Masttruthithner 42 Tage Nach dem Schlupf

Daten iiber die Toleranz bei Masthithnern oder Masttruthithnern koén-
nen als Nachweis fiir Hithner oder Truthiihner verwendet werden, die
zu Lege- oder Zuchtzwecken aufgezogen werden.

Tabelle 3

Dauer von Toleranztests: Rinder

Zieltiere Dauer der Tests Merkmal der Zieltiere
Mastkalber 28 Tage Anfangsgewicht <70 kg
Aufzuchtkilber Mast- oder 42 Tage
Zuchtrinder
Milchkiihe 56 Tage

Bezieht sich der Antrag auf Aufzuchtkilber und Zuchtrinder, wird eine
Testkombination (Testzeitraum von jeweils 28 Tagen) als ausreichend

erachtet.

Tabelle 4

Dauer von Toleranztests: Schafe

Zieltiere

Dauer der Tests

Merkmal der Zieltiere

Aufzuchtlammer und Mast-
lammer

28 Tage

Tabelle 5

Dauer von Toleranztests: Salmonidae und andere Fische

Zieltiere

Dauer der Tests

Merkmal der Zieltiere

Lachse und Forellen

90 Tage
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Als Alternative zu einer Versuchsdauer von 90 Tagen konnte eine
Untersuchung durchgefiihrt werden, bei der die Fische ihr Anfangs-
gewicht zu Beginn des Tests zumindest verdoppeln.

Ist der Zusatzstoff nur fiir die Verwendung in Zuchtbestéinden be-
stimmt, werden die Toleranztests moglichst kurz vor oder nach der
Laichzeit durchgefiihrt. Die Toleranztests dauern 90 Tage; besonderes
Augenmerk wird auf das Uberleben und die Qualitiit des Laichs gelegt.

Tabelle 6

Dauer von Toleranztests: Heimtiere und sonstige nicht der Lebensmittelgewinnung dienende Tiere

Zieltiere Dauer der Tests Merkmal der Zieltiere

Hunde und Katzen 28 Tage

Tabelle 7

Dauer von Toleranztests: Kaninchen

Zieltiere Dauer der Tests Merkmal der Zieltiere

Mastkaninchen 28 Tage

Weibliche Zuchtkaninchen Ein  Reprodukti- | Von der Besamung bis zum Ende der Absetzperiode
onszyklus

Bezieht sich der Antrag auf Saug- und Jungkaninchen, wird eine
Dauer von 49 Tagen (beginnend eine Woche nach der Geburt) als
ausreichend erachtet; der Test muss an den weiblichen Kaninchen bis
zum Absetzen durchgefiihrt werden.

Wird ein Futtermittel fiir eine bestimmte Dauer verabreicht, die kiirzer
ist als die, die sich aus der Definition der Tierkategorie ergibt, erfolgt
dies entsprechend den vorgesehenen Verwendungsbedingungen. Aller-
dings darf der Beobachtungszeitraum nicht kiirzer als 28 Tage sein,
wobei der einschldgige Endpunkt (z. B. bei Zuchtsauen die Anzahl der
lebend geborenen Ferkel unter Beachtung der Trichtigkeitsdauer, oder
die Anzahl und das Gewicht der abgesetzten Ferkel unter Beriicksich-
tigung der Laktationsperiode) in die Beobachtung einzubeziehen ist.

3.1.1.3.  Versuchsbedingungen

Uber jeden einzelnen Test wird ein Bericht vorgelegt, der Angaben zu
allen Versuchsgruppen enthilt. Das Versuchsprotokoll wird sorgfiltig
angefertigt und enthélt insbesondere folgende Angaben:

1. Bestand: Ort und GroBe; Fiitterungs- und Aufzuchtbedingungen,
Fiitterungsmethoden; bei Wassertieren: Grofle und Anzahl der
Tanks oder Becken im Betrieb, Lichtbedingungen und Wasserqua-
litdt einschlieBflich Wassertemperatur und Salzgehalt;

2. Tiere: Tierart (bei Wassertieren, die fiir den menschlichen Verzehr
bestimmt sind, erfolgt die Identifizierung anhand der umgangs-
sprachlichen Bezeichnung, der in Klammern der binominale latei-
nische Name beigefiigt wird), Rasse, Alter (bei Wassertieren
GroBe), Geschlecht, Identifizierungsverfahren, physiologisches Sta-
dium und allgemeiner Gesundheitszustand;



02008R0429 — DE — 27.03.2021 — 001.001 — 27

3. Datum und genaue Dauer der Untersuchungen; Datum und Art der
durchgefiihrten Untersuchungen;

4. Erndhrung: Beschreibung der Herstellung sowie der quantitativen
Zusammensetzung des Futtermittels bzw. der Futtermittel hinsicht-
lich der Zutaten, der relevanten Néhrstoffe (analysierte Gehalte) und
der Energie; Aufzeichnungen iiber die Futteraufnahme;

5. Konzentration des Wirkstoffs/Wirkorganismus bzw. der Wirkstoffe/
Wirkorganismen (und gegebenenfalls der verwendeten Vergleichs-
substanzen) im Futtermittel: diese wird mittels einer Kontrollana-
lyse unter Anwendung geeigneter anerkannter Methoden ermittelt:
Chargennummer(n);

6. Anzahl der Versuchs- und Kontrollgruppen, Anzahl der Tiere in
jeder Gruppe: Die Zahl der Versuchstiere muss eine statistische
Analyse ermdglichen. Es sollte angegeben werden, nach welchen
Verfahren die statistische Auswertung vorgenommen wurde. Im
Bericht werden alle beteiligten Tiere und/oder Versuchseinheiten
angegeben. Fille, die sich aufgrund mangelnder oder verloren ge-
gangener Daten nicht bewerten lassen, werden einschlielich ihrer
Verteilung innerhalb der Tiergruppen aufgefiihrt;

7. Zeitpunkt des Auftretens und Prévalenz etwaiger unerwiinschter
Folgen der Behandlung bei Einzeltieren oder Tiergruppen: dies
muss (mit genaueren Informationen zum Beobachtungsprogramm
der Untersuchung) angegeben werden und

8. moglicherweise erforderliche therapeutische bzw. priaventive Be-
handlungen: diese weisen keine Wechselwirkungen mit der vor-
gesehenen Wirkungsweise des Zusatzstoffs auf und werden einzeln
dokumentiert.

Untersuchungen in Bezug auf Mikroorganismen

Es werden die Ergebnisse von Untersuchungen vorgelegt, mit denen
die Fahigkeit des Zusatzstoffs ermittelt wird, eine Kreuzresistenz ge-
geniiber in der Human- oder Veterindrmedizin verwendeten Antibio-
tika zu erzeugen, in der Zieltierart unter Feldbedingungen resistente
Bakterienstimme zu selektieren, eine Wirkung auf opportunistische
Pathogene im Verdauungstrakt hervorzurufen oder ihre Ausscheidung
oder die zoonotischer Mikroorganismen zu bewirken.

Besitzen der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe in der mit dem Futtermittel
verabreichten Konzentration antimikrobielle Eigenschaften, so wird
anhand von Standardverfahren die minimale Hemmkonzentration
(MHK) im Hinblick auf relevante Bakterienarten bestimmt. Lasst
sich eine einschldgige antimikrobielle Eigenschaft nachweisen, wird
die Fahigkeit des Zusatzstoffs bestimmt, in vitro und in der Zieltierart
resistente Bakterienstimme zu selektieren, sowie die Fahigkeit, eine
Kreuzresistenz gegeniiber einschldgigen Antibiotika zu erzeugen (!!).

Bei mikrobiellen Zusatzstoffen sowie bei sonstigen Zusatzstoffen, die
voraussichtlich Auswirkungen auf die Mikroflora im Darm haben,
werden Tests mit der empfohlenen Dosis durchgefiihrt. Mit diesen
Untersuchungen wird belegt, dass die Verwendung des Zusatzstoffs
keine Bedingungen schafft, die die iibermdBige Vermehrung und die
Ausscheidung moglicherweise pathogener Mikroorganismen fordern.

Die Wahl der zu beobachtenden Mikroorganismen hingt von der Ziel-
tierart ab; relevante zoonotische Arten von Mikroorganismen werden
einbezogen, unabhingig davon, ob sie bei den Zieltieren Symptome
hervorrufen oder nicht.

(') Eine nicht abschlieBende Liste ist verfligbar unter www.efsa.europa.eu/en/science/

feedap/feedap opinion/993.html.
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3.2.

3.2.1.

3.2.1.1.

Untersuchungen zur Sicherheit der Verwendung des Zusatzstoffs
fiir die Verbraucher

Ziel ist die Beurteilung der Sicherheit des Zusatzstoffs fiir die Ver-
braucher und der Nachweis moglicher Riickstinde des Zusatzstoffs
selbst oder seiner Metaboliten in Lebensmitteln, die aus Tieren gewon-
nen werden, denen ein mit dem Zusatzstoff versetztes oder behandeltes
Futtermittel oder entsprechendes Wasser verabreicht wurde.

Untersuchungen zu Stoffwechsel und Riickstdnden

Die Ermittlung der Pharmakokinetik des Zusatzstoffs in der Zieltierart
ist ein bedeutender Schritt bei der Identifizierung und Quantifizierung
der Riickstidnde in den essbaren Geweben oder essbaren Produkten, die
von Tieren gewonnen werden, denen ein den Zusatzstoff enthaltendes
Futtermittel oder entsprechendes Wasser verabreicht wurde. Unter-
suchungen zu Resorption, Verteilung, Stoffwechsel und Ausscheidung
der Substanz (und ihrer Metaboliten) miissen vorgelegt werden.

Die Untersuchungen miissen anhand auf internationaler Ebene validier-
ter Testmethoden, in Ubereinstimmung mit dem Gemeinschaftsrecht
oder mit den OECD-Leitlinien iiber Methoden und entsprechend den
Grundsitzen der GLP durchgefiihrt werden. Bei den Untersuchungen
werden die Gemeinschaftsvorschriften iiber den Tierschutz eingehal-
ten; die Untersuchungen werden nur wiederholt, wenn dies erforderlich
1st.

Bei Untersuchungen zu Stoffwechsel und Riickstdnden am Zieltier
bzw. an den Zieltieren wird der Wirkstoff in das Futtermittel einge-
bracht (d. h., nicht durch Zwangsfiitterung verabreicht, es sei denn,
dies wird hinreichend begriindet).

Die Struktur der Metaboliten, die mehr als 10 % des Gesamtriickstands
in essbaren Geweben und Produkten bzw. mehr als 20 % des Gesamt-
riickstands in den Exkrementen ausmachen, wird identifiziert. Bestehen
hinsichtlich der Pharmakokinetik des Wirkstoffs toxikologische Beden-
ken, so werden auch Metaboliten mit Werten unterhalb der oben ge-
nannten Grenzen identifiziert.

Untersuchungen zur Kinetik der Riickstdnde bilden die Grundlage fiir
die Berechnung der Exposition der Verbraucher und erforderlichenfalls
fiir die Festlegung von Wartezeit und MRL. Es wird ein Markerriick-
stand vorgeschlagen.

Fiir manche Zusatzstoffe konnen je nach Art und Verwendung Unter-
suchungen zu Stoffwechsel und Riickstanden entfallen.

Untersuchungen zum Stoffwechsel

Zweck der Untersuchungen zum Stoffwechsel ist die Beurteilung von
Resorption, Verteilung, Biotransformation und Ausscheidung des Zu-
satzstoffs bei der Zieltierart.

Folgende Untersuchungen werden verlangt:

1. Untersuchung zum metabolischen Gleichgewicht nach Verabrei-
chung einer Einzeldosis des Wirkstoffs in Hohe der vorgesehenen
Dosierung (Gesamtmenge entspricht der téglichen Dosis) sowie ge-
gebenenfalls einer Mehrfachdosis (wenn gerechtfertigt) zwecks Be-
wertung der ungefdhren Resorptionsgeschwindigkeit und der resor-
bierten Menge, der Verteilung (Plasma/Blut) und der Ausscheidung
(Urin, Galle, Fézes, Milch oder Eier, Galle, Ausatemluft, Ausschei-
dung iiber Kiemen) bei ménnlichen und weiblichen Tieren und
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3.2.1.2.

2. Erstellung des metabolischen Profils, Identifizierung von Metaboli-
ten in Exkrementen und Geweben sowie Ermittlung der Verteilung
in Geweben und Produkten, nachdem den Tieren bis zum Erreichen
des durch Plasma-Werte angezeigten FlieBgleichgewichts (metabo-
lischen Gleichgewichts) nacheinander mehrere Dosen der markier-
ten Verbindung verabreicht wurden. Die verabreichte Dosis ent-
spricht der vorgesehenen Hochstdosis und wird in das Futtermittel
eingebracht.

Untersuchungen zu den Riickstinden

Gegenstand der Untersuchung sind Menge und Art nicht extrahierbarer
Riickstidnde in essbaren Geweben oder Produkten.

Riickstandsuntersuchungen sind fiir alle Stoffe erforderlich, fiir die
Untersuchungen zum Stoffwechsel nétig sind.

Ist der Stoff ein natiirlicher Bestandteil von Korperflissigkeiten oder
-geweben oder kommt er von Natur aus in grolen Mengen in Lebens-
mitteln oder Futtermitteln vor, beschrinkt sich die Notwendigkeit von
Riickstanduntersuchungen auf den Vergleich der Mengen in Geweben/
Produkten einer Gruppe, welcher der Zusatzstoff nicht verabreicht
wurde, und einer Gruppe, der die vorgesehene Hochstdosis verabreicht
wurde.

Im Fall von Haupttierarten werden bei der Untersuchung gleichzeitig
der toxikologisch relevante Gesamtriickstand bewertet und der Marker-
riickstand des Wirkstoffs in essbaren Geweben (Leber, Niere, Muskel,
Haut, Haut/Fett) und essbaren Produkten (Milch, Eier und Honig)
identifiziert. Beim Markerriickstand handelt es sich um einen fiir die
Untersuchung ausgewihlten Riickstand, dessen Konzentration in einem
bekannten Verhéltnis zum toxikologisch relevanten Gesamtriickstand
in den Geweben steht. Die Untersuchungen belegen ferner, inwieweit
die Riickstinde in den Geweben oder Produkten verbleiben, sodass
eine angemessene Wartezeit festgelegt werden kann.

Fiir die Bestimmung der Wartezeit werden folgende Mindestanzahlen
von Tieren und/oder Produkten empfohlen, von denen zu jedem Zeit-
punkt Proben genommen werden:

— Essbare Gewebe:

— Rinder, Schafe, Schweine und Nebentierarten: vier;
— Gefliigel: sechs;
— Salmonidae und andere Fische: zehn.

— Produkte:
— Milch: acht Proben je Zeitpunkt;

— Eier: zehn je Zeitpunkt;
— Honig: acht Proben je Zeitpunkt.
Es wird auf eine geeignete Geschlechterverteilung geachtet.

Die Messung der Riickstinde erfolgt vor Beginn der Wartezeit (bei
FlieBgleichgewicht) und zu mindestens drei anderen Zeitpunkten.

Es wird ein Markerriickstand vorgeschlagen.

Untersuchungen zur Resorption, Verteilung und Ausscheidung sowie
zur Identifizierung der wichtigsten Metaboliten miissen an der Ver-
suchstierart mit dem niedrigsten NOAEL-Wert (NOAEL:
No-Observed-Adverse-Effect-Level) oder ansonsten an Ratten (beide
Geschlechter) durchgefiihrt werden. Moglicherweise sind zusitzliche
Untersuchungen zu bestimmten Metaboliten erforderlich, die von der
Zieltierart produziert und nicht in nennenswerter Menge von der Ver-
suchstierart gebildet werden.
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3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.2.

3.2.2.1.

Untersuchungen zu Stoffwechsel und Ausscheidung

Es wird eine Untersuchung zum Stoffwechsel durchgefiihrt, bei der es
um das metabolische Gleichgewicht, das metabolische Profil und die
Identifizierung der wichtigsten Metaboliten in Urin und Fézes geht.
Tritt bei einer anderen Versuchstierart ein bedeutender Unterschied
zur Sensibilitdt der Ratte zutage, sind zusitzliche Informationen
erforderlich.

Bioverfiigbarkeit der Riickstédnde

Bei der Bewertung der Risiken fiir die Verbraucher aufgrund gebun-
dener Riickstinde in tierischen Erzeugnissen kann ein zusétzlicher
Sicherheitsfaktor beriicksichtigt werden, der auf der Bestimmung der
Bioverfiigbarkeit der Riickstinde unter Einsatz geeigneter Versuchs-
tiere und anerkannter Verfahren beruht.

Toxikologische Untersuchungen

Die Sicherheit des Zusatzstoffs wird auf der Grundlage toxikologischer
Untersuchungen bewertet, die in vitro und in vivo an Versuchstieren
vorgenommen werden. Hierbei wird im Allgemeinen Folgendes ge-
messen:

1. akute Toxizitit;

2. Genotoxizitdt (Mutagenitit, Klastogenitit);

3. subchronische orale Toxizitit;

4. chronische orale Toxizitit/Karzinogenitt;

5. Reproduktionstoxizitét einschlieflich Teratogenitit und
6. Sonstiges.

Falls ein Grund zur Besorgnis vorliegt, werden weitere Untersuchun-
gen durchgefiihrt, die fiir die Bewertung der Sicherheit des Wirkstoffs
und seiner Riickstinde nétig sind und zusétzliche Informationen
liefern.

Ausgehend von den Ergebnissen dieser Untersuchungen muss fiir to-
xikologische Zwecke ein NOAEL-Wert ermittelt werden.

Moglicherweise sind Untersuchungen zu bestimmten Metaboliten er-
forderlich, die von der Zieltierart produziert und nicht in nennenswer-
ter Menge von der Versuchstierart gebildet werden. Sind die Ergeb-
nisse von Untersuchungen zum Stoffwechsel beim Menschen verfiig-
bar, werden die betreffenden Daten bei der Entscheidung iiber die Art
etwaiger zusitzlicher Untersuchungen in Betracht gezogen.

Gegenstand toxikologischer Untersuchungen muss der Wirkstoff sein.
Ist der Wirkstoff in einem Fermentationsprodukt vorhanden, wird die-
ses untersucht. Das getestete Fermentationsprodukt muss mit demjeni-
gen identisch sein, welches in dem in Verkehr zu bringenden Erzeug-
nis verwendet werden soll.

Die Untersuchungen miissen anhand auf internationaler Ebene validier-
ter Testmethoden, in Ubereinstimmung mit dem Gemeinschaftsrecht
oder mit den OECD-Leitlinien iiber Methoden und entsprechend den
Grundsitzen der GLP durchgefiihrt werden. Bei den Untersuchungen
unter Verwendung von Versuchstieren werden die Gemeinschaftsvor-
schriften iiber den Tierschutz eingehalten; die Untersuchungen werden
nur wiederholt, wenn dies erforderlich ist.

Untersuchungen zur akuten Toxizitét

Untersuchungen zur akuten Toxizitdt sind erforderlich, um die Toxi-
zitdt des Stoffs einzustufen und grob zu beschreiben.
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3.2.23.

Untersuchungen zur akuten Toxizitdt werden an mindestens zwei Séu-
gerarten durchgefiihrt. Gegebenenfalls kann eine Versuchstierart durch
die jeweilige Zieltierart ersetzt werden.

Es ist nicht erforderlich, die LDs, exakt zu bestimmen, eine ungeféhre
Bestimmung der niedrigsten letalen Dosis wird als ausreichend erach-
tet. Die Hochstdosis soll 2 000 mg pro kg Korpergewicht nicht iiber-
schreiten.

Damit die Anzahl und das Leiden der eingesetzten Tiere verringert
werden, werden laufend neue Arbeitsvorschriften fiir Untersuchungen
zur akuten Toxizitit ausgearbeitet. Nach diesen neuen Arbeitsvor-
schriften durchgefiihrte Untersuchungen werden akzeptiert, wenn sie
ordnungsgemél validiert sind.

Die OECD-Leitlinien 402 (Acute Dermal Toxicity), 420 (Acute Oral
Toxicity — Fixed Dose Method), 423 (Acute Oral Toxicity — Acute
Toxic Class Method) und 425 (Acute Oral Toxicity — Up-and-Down
Procedure) sollten eingehalten werden.

Untersuchungen zur Genotoxizitit einschlieBlich Mutagenitit

Um Wirkstoffe und gegebenenfalls ihre Metaboliten und Abbaupro-
dukte zu identifizieren, die mutagene und genotoxische Eigenschaften
aufweisen, muss eine ausgewihlte Kombination verschiedener Geno-
toxizitdtstests durchgefiihrt werden. Gegebenenfalls werden die Tests
ohne und mit Metabolisierung in Sédugetieren durchgefiihrt; die Eig-
nung des Testsystems fiir das Testmaterial ist zu beriicksichtigen.

Die wichtigsten Tests sind die Folgenden:

1. Auslosung von Genmutationen in Bakterien und/oder Sdugetierzel-
len (vorzugsweise mittels des Maus-Lymphoma-Thymidinkinase-
Test);

2. Auslosung von Chromosomen-Mutationen in Sdugetierzellen und

3. In-vivo-Test an Sdugerarten.

Je nach Testergebnis und unter Beriicksichtigung des gesamten Toxi-
zitatsprofils des Stoffs sowie seiner vorgesehenen Verwendung sind
gegebenenfalls zusdtzliche Untersuchungen nétig.

Die Verfahren sollten einer der folgenden OECD-Leitlinien sowie
sonstigen einschldgigen OECD-Leitlinien fiir /n-vitro- und In-vivo-
Tests entsprechen: 471 (Salmonella typhimurium Reverse Mutation
Test), 472 (Escherichia coli Reverse Mutation Test), 473 (In vitro
Mammalian Chromosome Aberration Test), 474 (Mammalian Erythro-
cyte Micronucleus Test), 475 (Mammalian Bone Marrow Chromosome
Aberration Test), 476 (In vitro Mammalian Cell Gene Mutation Test)
oder 482 (Genetic Toxicology: DNA Damage and Repair, Unschedu-
led DNA Synthesis in Mammalian Cells in vitro).

Untersuchungen zur subchronischen oralen Toxizitdt bei wiederholter
Verabreichung

Zur Ermittlung der subchronischen Toxizitdt des Wirkstoffs muss min-
destens eine Untersuchung an einer Nagetierart durchgefiihrt werden,
die sich tiber mindestens 90 Tage erstreckt. Falls dies fiir erforderlich
gehalten wird, muss eine zweite Untersuchung an einer Art vorgenom-
men werden, die nicht zu den Nagetieren gehort. Hierbei muss der zu
testende Wirkstoff in mindestens drei Dosen oral verabreicht werden,
und zwar den Versuchstieren und einer Kontrollgruppe, damit eine
Dosis-Wirkungs-Beziehung ermittelt werden kann. Normalerweise
sollte zu erwarten sein, dass die Hochstdosis schiddliche Wirkungen
zur Folge hat. Bei der niedrigsten Dosis diirfte nicht zu erwarten sein,
dass Anzeichen von Toxizitdt auftreten.
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3.2.25.

3.2.25.1.

Die bei diesen Tests genutzten Verfahren sollten der OECD-Leitlinie
408 (Nagetiere) oder 409 (andere Tiere als Nagetiere) entsprechen.

Untersuchungen zur chronischen oralen Toxizitat (einschlieBlich Un-
tersuchungen zur Kanzerogenitit)

Zur Ermittlung der chronischen Toxizitdt und der Kanzerogenitit muss
eine Untersuchung zur chronischen oralen Toxizitdt an mindestens
einer Tierart durchgefiihrt werden, die sich iiber mindestens zwolf
Monate erstreckt. Eingesetzt wird die Tierart, die auf der Grundlage
aller verfiigbaren wissenschaftlichen Daten, einschlielich der Ergeb-
nisse der 90-Tage-Studie, am besten geeignet ist. Ublicherweise wer-
den Ratten eingesetzt. Ist eine zweite Untersuchung erforderlich, wird
diese an einer Sdugerart vorgenommen, die eine Nagetierart sein kann,
aber nicht sein muss. Hierbei muss der zu testende Wirkstoff in min-
destens drei Dosen oral verabreicht werden, und zwar den Versuchs-
tieren und einer Kontrollgruppe, damit eine Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung ermittelt werden kann.

Soll die Untersuchung zur chronischen Toxizitdt mit einer Unter-
suchung zur Kanzerogenitiat gekoppelt werden, verldngert sich die
Dauer bei Méusen und Hamstern auf 18 Monate, bei Ratten auf 24 Mo-
nate.

Untersuchungen zur Kanzerogenitit konnen entfallen, wenn der Wirk-
stoff und seine Metaboliten

1. bei den Genotoxizititstests stets negative Ergebnisse liefern;
2. nicht strukturell mit bekannten Karzinogenen verwandt sind und

3. in den Untersuchungen zur chronischen Toxizitit keinerlei Wirkung
zeigen, die Hinweise auf potenzielle (Pra-)Neoplasien liefern.

Die bei diesen Tests genutzten Verfahren sollten der OECD-Leitlinie
452 (Chronic Toxicity Studies) oder 453 (Combined Chronic Toxicity/
Carcinogenicity Studies) entsprechen.

Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitdt (einschlieBlich Unter-
suchungen zur prénatalen Entwicklungstoxizitit)

Zur Ermittlung einer moglichen Beeintrichtigung der ménnlichen oder
weiblichen Fortpflanzungsfahigkeit oder nachteiliger Folgen fiir die
Nachkommenschaft, die sich aus der Verabreichung des Wirkstoffs
ergeben, muss die Fortpflanzungsfahigkeit tiberpriift werden durch

1. eine Untersuchung zur Zwei-Generationen-Reproduktionstoxizitét
und

2. eine Untersuchung zur prinatalen Entwicklungstoxizitit (Teratoge-
nitét).

Bei neuartigen Untersuchungen koénnen andere validierte Methoden
eingesetzt werden, die den Einsatz von Tieren verringern.

Untersuchung zur Zwei-Generationen-Reproduktionstoxizitit

Es miissen Untersuchungen zur Fortpflanzungsféahigkeit an mindestens
einer Tierart, {iblicherweise einer Nagetierart, durchgefiihrt werden, die
sich iiber mindestens zwei Generationen von Nachkommen (F1, F2)
erstrecken; sie konnen mit einer Teratogenititsstudie kombiniert wer-
den. Der zu priifende Stoff wird den ménnlichen und weiblichen Ver-
suchstieren oral zu einem angemessenen Zeitpunkt vor der Paarung
verabreicht. Die Verabreichung wird bis zum Absetzen der F2-Gene-
ration fortgesetzt.
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3.2.2.6.

3.2.2.7.

3.23.

Fruchtbarkeit, Trachtigkeit, Geburt, Verhalten des Muttertiers, Sdugen,
Wachstum und Entwicklung der F1-Generation von der Befruch-
tung bis zur Geschlechtsreife sowie die Entwicklung der F2-Genera-
tion bis zum Absetzen miissen sorgfiltig beobachtet und dokumentiert
werden. Die bei Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitit genutzten
Verfahren sollten der OECD-Leitlinie 416 entsprechen.

Untersuchung zur prénatalen Entwicklungstoxizitidt (Untersuchung zur
Teratogenitét)

Das Ziel besteht darin, etwaige schiadliche Wirkungen festzustellen, die
sich ab der Implantation wihrend der gesamten Trachtigkeitsdauer aus
der Exposition fiir das trichtige weibliche Tier und die Entwicklung
des Embryos und des Fetus ergeben. Zu derartigen Wirkungen gehoren
eine erhohte Toxizitdt beim trachtigen weiblichen Tier, der Tod des
Embryo oder des Fetus, ein verdndertes Wachstum des Fetus und
strukturelle Anomalien sowie Anomalien beim Fetus.

Fiir die erste Untersuchung sind iiblicherweise Ratten die Tierart der
Wahl. Ist das Ergebnis hinsichtlich der Teratogenitit negativ oder nicht
eindeutig, so wird an einer zweiten Tierart, vorzugsweise an Kanin-
chen, eine weitere Untersuchung zur Entwicklungstoxizitit vorgenom-
men. Ist das Ergebnis der Untersuchung an Ratten hinsichtlich der
Teratogenitit positiv, so ist eine Untersuchung an einer zweiten Tierart
nicht erforderlich, es sei denn, die Priifung der Ergebnisse sdmtlicher
wichtiger Untersuchungen ergibt, dass der ADI-Wert auf der Terato-
genitdt bei Ratten beruhen wiirde. In diesem Fall wire eine Unter-
suchung an einer zweiten Tierart notig, mit der die fiir diesen End-
punkt empfindlichste Tierart ermittelt wird. Die bei den Tests genutz-
ten Verfahren sollten der OECD-Leitlinie 414 entsprechen.

Sonstige besondere toxikologische und pharmakologische Unter-
suchungen

Falls ein Grund zur Besorgnis vorliegt, werden weitere Untersuchun-
gen durchgefiihrt, die fiir die Bewertung der Sicherheit des Wirkstoffs
und seiner Riickstinde zweckdienlich sind und zusétzliche Informatio-
nen liefern. Bei derartigen Untersuchungen konnen etwa pharmakolo-
gische Wirkungen, Wirkungen bei Jungtieren (Tieren vor der Ge-
schlechtsreife), die Immuntoxizitit oder Neurotoxizitdt ermittelt
werden.

Bestimmung des No-Observed-Effect-Level (NOAEL)

Der NOAEL-Wert beruht im Allgemeinen auf toxikologischen Wir-
kungen, jedoch sind pharmakologische Wirkungen gegebenenfalls bes-
ser als Grundlage geeignet.

Der niedrigste NOAEL-Wert wird ausgewéhlt. Bei der Ermittlung des
niedrigsten NOAEL-Werts, ausgedriickt in mg pro kg Korpergewicht
pro Tag, werden sidmtliche Ergebnisse aus den vorangegangenen Un-
terabschnitten und alle sonstigen einschligigen verdffentlichten Daten
(einschlieBlich etwaiger einschldgiger Informationen iiber die Wirkung
des Wirkstoffs beim Menschen) sowie gegebenenfalls Informationen
tiber chemische Stoffe mit einer sehr dhnlichen chemischen Struktur
beriicksichtigt.

Bewertung der Sicherheit fiir die Verbraucher

Die Bewertung der Sicherheit fiir die Verbraucher erfolgt anhand eines
Vergleichs der festgelegten ADI mit der berechneten theoretischen
Menge des Zusatzstoffs oder seiner Metaboliten, die die Verbraucher
mit Lebensmitteln aufnehmen. Im Fall von Vitaminen und Spurenele-
menten kann statt des ADI-Werts der UL-Wert (Tolerable Upper In-
take Level) verwendet werden.
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323.2.

3.2.3.3.

Vorschlag fiir die tolerierbare tigliche Aufnahme (ADI) des Wirkstoffs
bzw. der Wirkstoffe

Die ADI (ausgedriickt in mg des Zusatzstoffs oder der von ihm abge-
leiteten Stoffe pro Person und Tag) wird hergeleitet, indem man den
niedrigsten NOAEL-Wert durch einen geeigneten Sicherheitsfaktor
teilt und mit dem durchschnittlichen menschlichen Korpergewicht
von 60 kg multipliziert.

Wenn es erforderlich ist, sollte eine ADI vorgeschlagen werden. Im
Fall geringer Toxizitdt bei Tierversuchen kann in Bezug auf die ADI
Hhicht angegeben eingetragen werden. Eine ADI wird nicht vor-
geschlagen, wenn der Stoff Eigenschaften aufweist, die auf den Men-
schen genotoxisch oder kanzerogen wirken.

Voraussetzung fiir die Festlegung einer ADI ist, dass die Pharmako-
kinetik des Wirkstoffs bei den Ziel- und Versuchstieren dhnlich ist
(siche 3.2.1.4 , Bioverfugbarkeit der Riickstdnde®); dies stellt sicher,
dass die Verbraucher gegeniiber denselben Riickstdnden exponiert sind
wie die Versuchstiere, die bei toxikologischen Untersuchungen zum
Einsatz kommen. Ist keine Ahnlichkeit gegeben, kann mittels zusitz-
licher Untersuchungen an einer zweiten Versuchstierart oder anhand
der fiir die Zieltierart typischen Metaboliten trotzdem eine ADI de-
finiert werden.

Bei der Wahl des Sicherheitsfaktors fiir die Festlegung der ADI eines
bestimmten Zusatzstoffs wird Folgendes beachtet: die Art der biologi-
schen Wirkung und die Qualitdt der Daten, anhand deren der
NOAEL-Wert bestimmt wurde; die Bedeutung dieser Wirkung fiir
den Menschen und die Reversibilitdt der Wirkung; etwaige bekannte
unmittelbare Wirkungen der Riickstdnde beim Menschen.

Bei der Berechnung der ADI wird ein Sicherheitsfaktor von mindes-
tens 100 angewendet (falls eine vollstindige Reihe toxikologischer
Untersuchungen vorgenommen wurde). Liegen Humandaten zum
Wirkstoff vor, so kann ein niedrigerer Sicherheitsfaktor akzeptiert wer-
den. Hohere Sicherheitsfaktoren kénnen angewendet werden, wenn
einer zusétzlichen Unsicherheit bei den Daten Rechnung getragen wer-
den soll oder wenn der NOAEL-Wert auf der Grundlage eines beson-
ders entscheidenden Endpunkts, wie etwa der Teratogenitit, festgelegt
wurde.

Zuldssige Hochstdosis (Tolerable Upper Intake Level, UL)

Bei manchen Zusatzstoffen ist unter Umstdnden der UL-Wert besser
als Grundlage der Sicherheitsbewertung geeignet; die UL ist die
Hochstmenge der gesamten chronischen tdglichen Aufnahme eines
Niéhrstoffs (alle Quellen), fiir den es (laut nationalen oder internatio-
nalen wissenschaftlichen Gremien) als unwahrscheinlich gilt, dass er
ein Risiko schidlicher Auswirkungen auf die Gesundheit der Verbrau-
cher oder bestimmter Verbrauchergruppen darstellt.

Das Dossier enthdlt Daten, die belegen, dass die UL, unter Beachtung
aller moglichen Quellen des Nahrstoffs, durch die Verwendung des
Zusatzstoffs nicht tiberschritten werden kann.

Sind die entsprechenden Riickstandsmengen des erndhrungsphysiolo-
gischen Zusatzstoffs oder seines Metaboliten bzw. seiner Metaboliten
in tierischen Erzeugnissen hoher als der bei diesen Erzeugnissen als
normal angesehene oder erwartete Wert, ist deutlich darauf
hinzuweisen.

Exposition der Verbraucher

Die Gesamtmenge des Zusatzstoffs und/oder seiner Metaboliten, die
die Verbraucher aus allen Quellen aufnehmen, liegt unter der ADI oder
UL.
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Die Berechnung der theoretischen Aufnahme durch Lebensmittel tie-
rischen Ursprungs soll unter Beriicksichtigung der Konzentration (Ge-
samtriickstand ausgedriickt durch das arithmetische Mittel und hdchster
Einzelwert), welche in den Geweben und Produkten nach Anwen-
dungsende gemessen wird, erfolgen. Zusdtzlich werden bei Bedarf
die Werte fiir den tdglichen menschlichen Verzehr von Lebensmitteln
unter Beriicksichtigung unterschiedlicher Wartezeiten, ausgehend vom
ungiinstigsten Fall (worst case scenario) bestimmt.

Bei Zusatzstoffen, die fir mehrere Tierarten bestimmt sind, wird die
Exposition durch Gewebe fiir Sdugetiere, Vogel und Fische getrennt
berechnet und anschlieBend der hochste Wert genommen. Gegebenen-
falls wird diesem Wert die Exposition durch Milch und Eier hinzuge-
rechnet. Wird ein Zusatzstoff etwa Sdugetieren in der Laktationsperi-
ode und Legegefliigel verabreicht, werden die jeweiligen Hochstwerte
in Bezug auf essbares Gewebe zu denen fiir den Verzehr von Milch
und Eiern dazugezdhlt. Wird ein Zusatzstoff Fischen, Sdugetieren in
der Laktationsperiode und Legegefliigel verabreicht, werden die jewei-
ligen Hochstwerte in Bezug auf essbares Gewebe zu denen fiir den
Verzehr von Milch und Eiern dazugezéhlt. Andere Kombinationen
werden in der gleichen Art und Weise vorgesehen.

Unter bestimmten Bedingungen (z. B. bei erndhrungsphysiologischen
und sensorischen Zusatzstoffen oder Zusatzstoffen, die fiir Nebentier-
arten bestimmt sind) kann es angezeigt sein, in der Folge die Bewer-
tung der Exposition des Menschen anhand realistischerer Zahlen zum
Verzehr zu prézisieren, wobei jedoch die konservativste Berechnung
beibehalten wird. Wo mdglich, stiitzt sich diese Berechnung auf Daten,
die die Europdische Gemeinschaft betreffen.

Tabelle 1

Theoretischer tiglicher menschlicher Verzehr (in g Gewebe oder Produkt)

Sugetiere Vogel Fische Sonstige

Muskel 300 300 300 (*)

Leber 100 100 —

Niere 50 10 —

Fett 50 (**) 90 (***) —

+ Milch 1500 — —

+ Eier — 100 _

+ Honig 20

(*)  Muskel und Haut im natiirlichen Verhéltnis.
(**)  Beim Schwein: 50 g Fett und Haut im natiirlichen Verhaltnis.
(***) Fett und Haut im natiirlichen Verhéltnis.

Vorschlag fiir Riickstandshochstmengen (Maximum Residue Limits,
MRLs)

Die Riickstandshochstmenge ist die hochste Konzentration von Riick-
standen (ausgedriickt in pg Markerriickstand pro kg essbares Feucht-
gewebe oder Produkt), die von der Gemeinschaft als rechtlich zulédssig
oder als in Lebensmitteln annehmbar angesehen wird. Sie beruht auf
Art und Menge des Riickstands, die laut ADI als fiir den Menschen
toxikologisch ungefihrlich eingestuft werden. Liegt kein ADI-Wert
vor, so lasst sich eine MRL nicht festlegen.
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Bei der Festlegung von MRL fiir Futtermittelzusatzstoffe werden auch
Riickstinde aus anderen Quellen (z. B. aus Lebensmitteln pflanzlichen
Ursprungs) beriicksichtigt. Ferner kénnen die MRL herabgesetzt wer-
den, damit eine Ubereinstimmung mit den Verwendungsbedingungen
fiir die jeweiligen Futtermittelzusatzstoffe erreicht wird, und zwar in-
soweit, als praktische Analysemethoden verfligbar sind.

Gegebenenfalls werden fiir verschiedene Gewebe der Zieltierart oder
fiir Produkte, die von dieser gewonnen werden, einzelne MRL (aus-
gedriickt in pg Markerriickstand pro kg essbares Feuchtgewebe oder
Produkt) festgelegt. Die einzelnen MRL fiir verschiedene Gewebe oder
Produkte spiegeln die Depletionskinetik sowie die Variabilitdt der
MRL in den betreffenden Geweben/Produkten in Bezug auf die fiir
die Verwendung vorgesehenen Tierarten wider. Die Variabilitdt wird
iiblicherweise in Form des Konfidenzintervalls des arithmetischen Mit-
tels (95 %) beriicksichtigt. Lasst sich das Konfidenzintervall aufgrund
einer geringen Anzahl von Proben nicht berechnen, so wird die Varia-
bilitdt stattdessen durch den hochsten Einzelwert ausgedriickt.

Untersuchungen zu den MRL fiir Kokzidiostatika und Histomonosta-
tika miissen entsprechend den einschldgigen geltenden Vorschriften
iiber Tierarzneimittel vorgenommen werden (,,Notice to applicants
and Guideline, Veterinary medicinal products, Establishment of maxi-
mum residue limits (MRLs) for residues of veterinary medicinal pro-
ducts in foodstuffs of animal origin“, Band 8 der Reihe ,,The rules
governing medicinal products in the European Union®, Oktober 2005).

Erforderlichenfalls werden Untersuchungen zur Bestimmung von MRL
fiir andere Zusatzstoff-Kategorien als Kokzidiostatika und Histomono-
statika gemdBl diesem Anhang durchgefiihrt.

Bei der Bestimmung der Exposition der Verbraucher gegeniiber dem
Gesamtriickstand (Berechnung gemif3 Unterabschnitt 3.2.3.3) wird bei
den fiir die verschiedenen Gewebe oder Produkte vorgesehenen MRL
das Verhiltnis zwischen Markerriickstand und Gesamtriickstand be-
riicksichtigt (Tabelle 2).

Tabelle 2

Bei der Ableitung einer MRL verwendete Ausdriicke

isj Einzelne Gewebe/Produkte (Leber, Niere, Muskel, Haut + Fett, Milch, Eier, Honig) zu
verschiedenen Zeitpunkten

MRL; Riickstandshochstmenge in Geweben/Produkten (mg Marker kg™)

Qt;j Taglicher menschlicher Verzehr einzelner Gewebe/Produkte (in kg) laut (préazisierten Anga-
ben in) Tabelle 1

TRC;; Gesamtriickstandskonzentration in einzelnen Geweben/Produkten (mg kg™)

MRC; Markerriickstandskonzentration in einzelnen Geweben/Produkten (mg kg™)

RMTR;; Verhiltnis zwischen MRCj; und TRC; in einzelnen Geweben/Produkten

DITR;; Verzehr bei einzelnen Geweben/Produkten, aus dem Gesamtriickstand errechnet (in mg)
DITRI-_] = Qti—j X TRC,_J

DITR MR- Verzehr bei einzelnen Geweben/Produkten, aus den MRL errechnet (in mg)
DITRypgreij = Qtij X MRL;; x RMTR;;
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Die gemessenen Werte fiir TRC und MRC werden gegebenenfalls in
die Vorlage in Tabelle 3 eingefiigt, die anderen Werte berechnet. Sind
die verfiigbaren Daten nicht vollstindig, weil die Werte unter der
Nachweisgrenze (Limit of Detection, LOD) liegen, ist eine Extrapola-
tion des RMTR zuléssig.

Eine MRL kann nur dann abgeleitet werden, wenn die Summe der
einzelnen DITR-Werte unter der ADI liegt. Wird die ADI {iberschrit-
ten, konnten als Alternative Daten einer langeren Wartezeit oder nied-
rigerer Dosen genutzt werden. Ein erster Vorschlag fiir eine MRL lésst
sich ableiten, indem man den MRC-Wert als Richtwert heranzieht und
die LOQ der Analysemethode beriicksichtigt. Die aus den vorgesehe-
nen MRL errechnete Summe der DITRyr;. muss unter der ADI und
nahe bei der Summe der einzelnen DITR-Werte liegen. Wird die ADI
tiberschritten, wird eine niedrigere MRL vorgeschlagen und der Ver-
gleich wiederholt.

Bei bestimmten Zusatzstoffen konnten Riickstinde auftreten, die unter-
halb der MRL in Milch, Eiern oder Fleisch liegen, aber die fiir be-
stimmte Verfahren der Lebensmittelherstellung erforderliche Lebens-
mittelqualitdt beeintrdchtigen. Es kann angezeigt sein, fiir solche Zu-
satzstoffe zusdtzlich zu den MRL einen maximalen mit der Lebens-
mittelherstellung vereinbaren Riickstand (Maximum (food product)
Processing Compatible Residue, MPCR) in Erwédgung zu ziehen.

Tabelle 3

Vorlage zur Herleitung des Vorschlags fiir eine MRL

Leber Niere | Muskel H;z: t+ Milch Eier Honig | Summe

TRC (') (mg kg™) —

MRC () (mg kg™ —

RMTR () _

DITR () (mg)

Vorgesehene MRL (mg kg™) _

DITR g (mg)

(") Unter Beachtung der vorgesehenen Wartezeit.
(®) Idealerweise gleichzeitig mit der TRC bestimmt.
(®) Aus TRC-Werten errechnet.

3.2.3.5. Vorschlag fiir eine Wartezeit

Die Wartezeit umfasst den Zeitraum nach dem Absetzen des Zusatz-
stoffs, der erforderlich ist, damit die Riickstandsmengen bis unter die
MRL sinken kénnen.

3.3. Untersuchungen zur Sicherheit der Verwendung des Zusatzstoffs
fiir Anwender bzw. Arbeitnehmer

Eine Exposition von Arbeitnehmern kann hauptséchlich inhalativ oder
topisch bei der Herstellung, Handhabung oder Verwendung des Zu-
satzstoffs erfolgen. So sind etwa landwirtschaftliche Arbeitnehmer
moglicherweise bei der Handhabung oder Mischung des Zusatzstoffs
exponiert. Es werden zusitzliche Informationen iiber die Art und
Weise der Handhabung geliefert.
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33.1.1.

3.3.1.2.

Eine Bewertung des fiir Arbeitnehmer bestehenden Risikos wird bei-
gefiigt. Erfahrungen im Herstellungsbetrieb — so verfiigbar — sind
héufig eine wichtige Informationsquelle fiir die Beurteilung des fiir
Arbeitnehmer bestehenden Risikos aufgrund der inhalativen oder topi-
schen Exposition gegeniiber dem Zusatzstoff. Besondere Beachtung
verdienen Zusatzstoffe bzw. mit Zusatzstoffen behandelte Futtermittel
und/oder tierische Exkremente, die in Form trockenen Pulvers vorlie-
gen bzw. eine solche Form annehmen konnen, sowie Zusatzstoffe mit
moglichen allergenem Potenzial.

Bewertung des toxikologischen Risikos fiir die Sicherheit von Anwen-
dern bzw. Arbeitnehmern

Die Risiken fiir Arbeitnehmer werden in einer Reihe von Untersuchun-
gen mit dem Zusatzstoff in der Form bewertet, fiir die der Antrag
gestellt wurde. Ist der Zusatzstoff geeignet, einen lungengéngigen
Staub oder Nebel zu bilden, werden Untersuchungen zur akuten Inha-
lationstoxizitdt durchgefiihrt. Es werden Untersuchungen zur Hautrei-
zung und, im Fall negativer Ergebnisse, zur Reizung der Schleimhéute
(z. B. am Auge) vorgenommen. Bewertet wird ferner das allergene
Potenzial bzw. die Fahigkeit zur Sensibilisierung der Haut. Die zur
Erfiillung der Anforderungen an die Verbrauchersicherheit gewonne-
nen Toxizitatsdaten (siche 3.2.2) werden fiir die Bewertung der poten-
ziellen systemischen Toxizitdt des Zusatzstoffs herangezogen. Alle
diese Daten werden erforderlichenfalls mittels direkter Messung und
spezieller Untersuchungen ermittelt.

Wirkungen auf das Atmungssystem

Es wird nachgewiesen, dass die aerogenen Mengen an
Zusatzstoff-Staub oder -Nebel keine Gesundheitsgefihrdung fiir die
Anwender bzw. Arbeitnehmer darstellen. Erforderlichenfalls umfasst
dieser Nachweis

— Inhalationstests an Versuchstieren;

— verbffentlichte epidemiologische Daten und/oder die im eigenen
Unternehmen des Antragstellers gewonnen Daten und/oder die
vom Antragsteller gewonnenen Daten iiber die Reizung und

— Tests auf Sensibilisierung des Atmungssystems.

Untersuchungen zur akuten Inhalationstoxizitit werden vorgenommen,
wenn Partikel oder Tropfchen mit einem Durchmesser von weniger als
50 um mehr als ein Gewichtsprozent des Zusatzstoffs ausmachen.

Die bei Untersuchungen zur Inhalationstoxizitit genutzten Verfahren
sollten der OECD-Leitlinie 403 entsprechen. Werden Untersuchungen
zur subchronischen Toxizitdt als notig erachtet, so sollte hierbei gemaf
den OECD-Leitlinien 412 (Repeated Dose Inhalation Toxicity: 28-day
or 14-day Study) oder 413 (Subchronic Inhalation Toxicity: 90-day
Study) vorgegangen werden.

Wirkungen auf Augen und Haut

Sofern verfiigbar, werden direkte Nachweise dariiber vorgelegt, dass in
bekannten Situationen beim Menschen keine Reizung und/oder Sensi-
bilisierung hervorgerufen wird. In Ergénzung hierzu werden Ergeb-
nisse validierter Tierversuche zur Haut- und Augenreizung sowie
zum Sensibilisierungspotenzial in Bezug auf den betreffenden Zusatz-
stoff eingereicht. Bewertet wird ferner das allergene Potenzial bzw. die
Féhigkeit zur Sensibilisierung der Haut. Die bei diesen Untersuchun-
gen genutzten Verfahren sollten den OECD-Leitlinien 404 (Acute Der-
mal Irritation/Corrosion), 405 (Acute Eye Irritation/Corrosion), 406
(Skin Sensitisation) und 429 (Skin Sensitisation: Local Lymph Node
Assay) entsprechen.
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3.3.1.3.

33.14.

3.4.

3.4.1.

Sind dtzende Eigenschaften, entweder aus verdffentlichten Daten oder
aufgrund spezieller In-vitro-Tests, bekannt, werden keine weiteren /n-
vivo-Tests durchgefiihrt.

Falls der Zusatzstoff beim Einatmen giftig ist, muss die dermale To-
xizitdt beriicksichtigt werden. Die betreffenden Untersuchungen miis-
sen der OECD-Leitlinie 402 (Acute Dermal Toxicity) entsprechen.

Systemische Toxizitét

Die zur Erfiillung der Anforderungen an die Verbrauchersicherheit
sowie sonstiger Anforderungen gewonnenen Toxizititsdaten (Daten
zu Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung, Mutagenitit, Kanzeroge-
nitdt, Fortpflanzungsfihigkeit und Pharmakokinetik) werden fiir die
Bewertung der systemischen Toxizitdt herangezogen.

Expositionsbewertung

Es werden Informationen dariiber vorgelegt, auf welche Weise die
Verwendung des Zusatzstoffs zur Exposition fithren kann (durch Ein-
atmen, Uber die Haut oder durch orale Aufnahme). Diese Informatio-
nen schlielen eine quantitative Bewertung ein, sofern eine solche vor-
liegt, beispielsweise zu der typischen Konzentration in der Luft, zur
Hautkontamination oder zur oralen Aufnahme. Liegen keine quantita-
tiven Daten vor, werden ausreichende Informationen geliefert, damit
eine angemessene Expositionsbewertung erfolgen kann.

Mafnahmen zur Expositionsbegrenzung

Anhand der Informationen, die die Toxizitdts- und Expositionsbewer-
tung geliefert hat, wird eine Schlussfolgerung beziiglich der Gesund-
heitsrisiken fiir Anwender bzw. Arbeitnehmer (Einatmen, Reizung,
Sensibilisierung und systemische Toxizitdt) gezogen. Zur Begrenzung
oder Beseitigung der Exposition konnen Schutzmafnahmen vor-
geschlagen werden. Der Einsatz personlicher Schutzausriistungen
wird allerdings nur als letzter Ausweg gesehen, und zwar zum Schutz
vor etwaigen Restrisiken, die nach Einfiihrung von Schutzmafinahmen
verbleiben. So ist es etwa zweckmaifiger, die Neuformulierung des
Produkts in Betracht zu ziehen.

Untersuchungen zur Umweltsicherheit bei der Verwendung des
Zusatzstoffs

Es ist wichtig, die Auswirkungen von Zusatzstoffen auf die Umwelt zu
betrachten, da diese typischerweise iiber einen langen Zeitraum hinweg
verabreicht werden, oft groe Gruppen von Tieren betroffen sind und
der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe grofteils in Form der Muttersub-
stanz oder ihrer Metaboliten ausgeschieden werden.

Bei der Bestimmung der Auswirkungen von Zusatzstoffen auf die
Umwelt wird schrittweise vorgegangen. In Phase I miissen alle Zusatz-
stoffe bewertet werden, damit sich diejenigen Zusatzstoffe identifizie-
ren lassen, die keiner weiteren Priifung bediirfen. Fiir die tbrigen
Zusatzstoffe ist eine zweite Phase der Bewertung (Phase II) erforder-
lich, und zwar zwecks Gewinnung zusétzlicher Informationen, auf
deren Grundlage sich weitere Untersuchungen als notwendig erweisen
konnen. Diese Untersuchungen werden gemidll der Richt-
linie 67/548/EWG durchgefiihrt.

Phase-I-Bewertung

Zweck der Phase-I-Bewertung ist es zu beurteilen, ob eine signifikante
Auswirkung des Zusatzstoffs oder seiner Metaboliten wahrscheinlich
und eine Phase-1I-Bewertung erforderlich ist (siche den Entscheidungs-
baum).
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3.4.1.1.

3.4.1.2.

Auf Phase II kann in zwei Féllen verzichtet werden, es sei denn, es
liegen wissenschaftliche Hinweise vor, die Grund zu Bedenken geben:

a) wenn die chemischen Eigenschaften und die biologische Wirkung
des Zusatzstoffs sowie die Verwendungsbedingungen fiir diesen
darauf schliefen lassen, dass die Auswirkungen vernachldssigbar
sind; dies ist beispielsweise dann der Fall, wenn der Zusatzstoff

— ein physiologischer oder natiirlicher Stoff ist, der die Konzen-
tration in der Umwelt nicht erheblich erhdht oder

— Tieren verabreicht werden soll, die nicht der Lebensmittel-
gewinnung dienen;

b) wenn die vorausgesagte Umweltkonzentration (Predicted Environ-
mental Concentration, PEC) auch im schlimmsten Fall so niedrig
ist, dass kein Grund zur Besorgnis besteht. Die PEC wird fiir jedes
betrachtete Medium (siche unten) gesondert beurteilt; dies erfolgt
unter der Annahme, dass 100 % der aufgenommenen Dosis in
Form der Muttersubstanz ausgeschieden werden.

Kann der Antragsteller nicht nachweisen, dass auf den Zusatzstoff eine
dieser Ausnahmen zutriftt, so ist eine Phase-II-Bewertung erforderlich.

Fiir Landtiere bestimmte Zusatzstoffe

Werden Exkremente von Nutztieren auf dem Acker ausgebracht, kann
die Verwendung von Futtermittelzusatzstoffen zur Kontamination von
Boden, Grundwasser und Oberflichenwasser (aufgrund von Drainage
und Abschwemmung) fiihren.

Die im schlimmsten Fall zu erwartende PEC im Boden (PEC,;)
wiirde dadurch entstehen, dass alle ausgeschiedenen Verbindungen
auf dem Acker ausgestreut werden. Betrdgt die PEC,,; (Standardtiefe:
5 cm) weniger als 10 pg/kg, ist keine weitere Bewertung erforderlich.

Weist die PEC fiir die Kontamination von Grundwasser (PEC,,,) we-
niger als 0,1 pg/l auf, ist keine Phase-II-Bewertung der 6kologischen
Auswirkungen des Zusatzstoffs auf das Grundwasser erforderlich.

Fiir Wassertiere bestimmte Zusatzstoffe

In Aquakulturen verwendete Futtermittelzusatzstoffe konnen zu einer
Kontamination von Sedimenten und Wasser fithren. Bei in Kéfigen
geziichteten Fischen wird das Sediment als das Medium angenommen,
das fiir die Bewertung der Umweltrisiken von Belang ist. Bei an Land
geziichteten Fischen wird angenommen, dass das Abwasser, das zum
Oberflachenwasser fliet, das grofite Umweltrisiko darstellt.

Die im schlimmsten Fall zu erwartende PEC in den Sedimenten
(PECjediment) Wiirde dadurch entstehen, dass sich alle ausgeschiedenen
Verbindungen in den Sedimenten ablagern. Betrdgt die PECgcgiment
(Standardtiefe: 20 cm) weniger als 10 pg/kg Nassgewicht, ist keine
weitere Bewertung erforderlich.

Weist die PEC im Oberflachenwasser (PEC,,,) weniger als 0,1 pg/l
auf, ist keine weitere Bewertung erforderlich.
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Entscheidungsbaum fiir —Phase 1

Ist der Zusatzstoff ein physiologischer
bzw. natirlicher Stoff mit nachgewiesener

Sicherheit?
v +
NEIN JA P ENDE
v

Soll der Zusatzstoff nur Tieren verabreicht werden, die nicht der
Lebensmittelgewinnung dienen?

.
[E:EVIE JA [ r|‘ ENDE
v

BEI ZUSATZSTOFFEN BEI ZUSATZSTOFFEN
FUR LANDTIERARTEN FUR WASSERTIERARTEN
Hat der Zusatzstoff eine PEC im Hat der Zusatzstoff eine PEC
Grundwasser = 0,1 pg/l oder im Oberflachenwasser = 0,1 pg/l oder
eine PEC im Boden = 10 pg/kg? eine PEC im Sediment 2 10 pg/kg?

NEIN

NEIN _JA

A y
ENDE - PHASENl ENDE . PHASENl

34.2. Phase-1I-Bewertung

Zweck der Phase II ist es, das Potenzial von Zusatzstoffen zu bewer-
ten, Tierarten in der Umwelt, die nicht zu den Zieltierarten gehoren,
einschlieflich Wasser- und Landtieren, zu schddigen oder in un-
annehmbaren Mengen in das Grundwasser zu gelangen. Aus prakti-
scher Sicht ist es nicht sinnvoll, die Auswirkungen eines Zusatzstoffs
auf jede Tierart in der Umwelt zu bewerten, die gegeniiber dem Zu-
satzstoff exponiert sein kann, nachdem dieser den Zieltierarten ver-
abreicht wurde. Die untersuchten taxonomischen Einheiten sollen als
Ersatz oder Indikator fiir das Spektrum der in der Umwelt vorhande-
nen Tierarten dienen.

Die Phase-II-Bewertung beruht auf einem Risikoquotienten, der fiir
jedes Medium mittels Vergleich der berechneten Werte der PEC und
der vorausgesagten Konzentration, bei der keine Wirkung auftritt (Pre-
dicted No Effect Concentration, PNEC), ermittelt wird. Die PNEC
wird berechnet, indem in Versuchen bestimmte Endpunkte durch einen
geeigneten Bewertungsfaktor dividiert werden. Der PNEC-Wert wird
fiir jedes Medium gesondert berechnet.

Die Phase-1I-Bewertung beginnt mit einer genaueren Bestimmung der
PEC, falls dies moglich ist, und bedient sich zur Bewertung der Um-
weltrisiken eines zweistufigen Verfahrens.

Die erste Stufe, Phase IIA, besteht aus einer begrenzten Anzahl von
Untersuchungen zur Pharmakokinetik und zu den Auswirkungen, die
eine konservative Bewertung des Risikos auf der Grundlage der Ex-
position und der Auswirkungen im betrachteten Umweltmedium er-
moglichen soll. Ist der PEC-PNEC-Quotient niedriger als eins (1),
ist keine weitere Bewertung erforderlich, es sei denn, eine Bioakku-
mulation wird erwartet.
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3.4.2.1.

Weist der PEC-PNEC-Quotient auf ein unannehmbares Risiko (Quo-
tient >1) hin, geht der Antragsteller zur Phase 1IB iiber, um die Um-
weltrisiken genauer zu bewerten.

Phase 1A

Zusitzlich zu den in Phase I betrachteten Medien muss auch fiir Ober-
flichenwasser die PEC berechnet werden; dabei werden Abschwem-
mung und Drainage beriicksichtigt.

Auf der Grundlage von Daten, die in Phase I nicht herangezogen
wurden, ldsst sich fiir jedes betrachtete Umweltmedium ein genauerer
PEC-Wert errechnen. Dabei werden folgende Punkte beriicksichtigt:

a) die Konzentration des betrachteten Wirkstoffs bzw. der betrachteten
Wirkstoffe und/oder Metaboliten in Mist bzw. Fazes von Fischen
nach Verabreichung des Zusatzstoffs in der vorgesehenen Dosie-
rung. In die Berechnung flieBen auch die Dosierung und das Ex-
krementvolumen ein;

b) der potenzielle Abbau des ausgeschiedenen Wirkstoffs bzw. der
ausgeschiedenen Wirkstoffe und/oder Metaboliten durch das iibli-
che Mistbehandlungsverfahren und die iibliche Lagerung vor der
Ausbringung;

c) die Adsorption/Desorption des betrachteten Wirkstoffs bzw. der
betrachteten Wirkstoffe und/oder Metaboliten im Boden oder im
Fall von Aquakulturen in Sedimenten, vorzugweise bestimmt durch
Untersuchungen im Boden bzw. im Sediment (OECD-Leit-
linie 106);

d) der Abbau im Boden und in Wasser-Sediment-Systemen (OECD-
Leitlinie 307 bzw. 308) und

e) sonstige Faktoren wie Hydrolyse, Photolyse, Verdampfung oder
Verdiinnung durch Pfliigen.

Fir die Zwecke der Risikobewertung in Phase II wird fiir jedes be-
trachtete Umweltmedium der hochste auf diese Weise errechnete
PEC-Wert herangezogen.

Ist mit einer hohen Persistenz im Boden bzw. in den Sedimenten zu
rechnen (Zeit fiir den Abbau von 90 % der Verbindung in ihrer ur-
spriinglichen Konzentration (DTgy) > 1 Jahr), wird das Akkumulati-
onspotenzial beriicksichtigt.

Es werden diejenigen Mengen an Zusatzstoffen (oder Metaboliten)
bestimmt, die auf unterschiedlichen trophischen Ebenen in den be-
trachteten Umweltmedien ernste schéddliche Wirkungen hervorrufen.
Es handelt sich hierbei meistens um Untersuchungen zur akuten To-
xizitdt, die den OECD-Leitlinien oder Leitlinien mit vergleichbarem
Status entsprechen sollten. Die Untersuchungen in Bezug auf den
Boden umfassen Regenwiirmer (Toxizitdt), drei Bodenpflanzen und
im Boden lebende Mikroorganismen (z. B. Auswirkungen auf die
Stickstoff-Fixierung). Die Untersuchungen fiir das Siiwassermilieu
umfassen Fische (Toxizitdt), Daphnia magna, Algen und einen im
Sediment lebenden Organismus. Im Fall von Meereskéfigen werden
drei Arten im Sediment lebender Organismen aus verschiedenen Taxa
untersucht.

Fiir jedes zu betrachtende Medium wird der PNEC-Wert berechnet. In
der Regel ergibt sich der PNEC-Wert, indem der niedrigste in den
genannten Untersuchungen beobachtete Toxizitatswert durch einen Si-
cherheitsfaktor von mindestens 100 dividiert wird, der vom Endpunkt
und der Zahl der eingesetzten Versuchstierarten abhéngt.
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3.4.22.

Das Bioakkumulationspotenzial kann ausgehend vom Wert des Ver-
teilungskoeffizienten n-Oktanol/Wasser (Log K,,) geschétzt werden.
Werte >3 weisen darauthin, dass der Stoff moglicherweise bioakku-
muliert wird. Was die Bewertung des Risikos einer Sekundérvergif-
tung betrifft, so wird ausgelotet, ob eine Untersuchung zur Ermittlung
des Biokonzentrationsfaktors (BCF) in Phase IIB durchgefiihrt werden
soll.

Phase IIB (eingehendere toxikologische Untersuchungen)

Lasst sich bei einem Zusatzstoff nach der Phase-IIA-Bewertung ein
Umweltrisiko nicht ausschlieBen, so sind genauere Informationen iiber
die Auswirkungen auf die Arten in dem Umweltmedium bzw. in den
Umweltmedien erforderlich, in denen die Phase-IIA-Untersuchungen
mogliche Probleme erkennen lassen. In diesem Fall sind weitere Unter-
suchungen nétig, bei denen die chronischen und spezifischeren Aus-
wirkungen auf entsprechende Mikroben-, Pflanzen- und Tierarten be-
stimmt werden. Die so gewonnenen zusétzlichen Informationen erlau-
ben es, einen niedrigeren Sicherheitsfaktor anzuwenden.

Geeignete zusitzliche Okotoxizititstests werden in einer Reihe von
Veroffentlichungen erldutert, unter anderem in den OECD-Leitlinien.
Die Tests sind sorgfiltig auszuwéhlen, damit sichergestellt wird, dass
sie sich fiir die Bedingungen eignen, unter denen der Zusatzstoff und/
oder seine Metaboliten in die Umwelt freigesetzt und dort verbreitet
werden. Die genauere Bewertung der Auswirkungen auf den Boden
(PNEC,,;) konnte sich auf Folgendes stiitzen: Untersuchungen zu den
chronischen Auswirkungen auf Regenwiirmer, zusitzliche Unter-
suchungen zur Bodenmikroflora und zu einigen einschldgigen Pflan-
zenarten sowie Untersuchungen an Wirbellosen des Griinlands (etwa
Insekten) und an Wildvogeln.

Eine genauere Bewertung der Auswirkungen auf Wasser bzw. Sedi-
mente konnte sich auf Untersuchungen zur chronischen Toxizitét fiir
die empfindlichsten aquatischen bzw. benthonischen Organismen stiit-
zen, die im Zuge der Phase-IIA-Bewertung identifiziert wurden.

Allenfalls erforderliche Untersuchungen zur Bioakkumulation sollten
gemdl der OECD-Leitlinie 305 durchgefiihrt werden.

ABSCHNITT IV: UNTERSUCHUNGEN ZUR WIRKSAMKEIT
DES ZUSATZSTOFFS

Durch Untersuchungen wird die Wirksamkeit fiir jede vorgesehene
Verwendung belegt und nachgewiesen, dass der Zusatzstoff zumindest
eine der Eigenschaften gemal Artikel 5 Absatz 3 der Verordnung (EG)
Nr. 1831/2003 aufweist und hierbei den Kategorien und Funktions-
gruppen von Futtermittelzusatzstoffen gemaB3 Artikel 6 und Anhang 1
der genannten Verordnung entspricht. Aulerdem miissen derartige Un-
tersuchungen die Beurteilung der Wirksamkeit des Zusatzstoffs ent-
sprechend der gemeinsamen landwirtschaftlichen Praxis in der EU
ermoglichen.

Die Versuchskonzeption muss entsprechend der Verwendung des Zu-
satzstoffs, der Tierart und -kategorie begriindet werden. Untersuchun-
gen mit Versuchstieren werden so durchgefiihrt, dass deren Gesundheit
und deren Haltungsbedingungen die Beurteilung der Ergebnisse nicht
beeinflussen. Fiir jeden Versuch werden die positiven und negativen
Wirkungen technologischer und biologischer Art beschrieben. Auch
wird nachgewiesen, dass keine Wirkungen vorliegen, die die Beschaf-
fenheit der tierischen Erzeugnisse beeintrichtigen. Im Idealfall entspre-
chen die Untersuchungen den Kriterien eines anerkannten, extern au-
ditierten Qualitétssicherungssystems. Ist ein solches System nicht vor-
handen, wird nachgewiesen, dass qualifiziertes Personal unter Aufsicht
eines namentlich genannten Priifleiters die Arbeiten durchgefiihrt und
zu diesem Zweck geeignete Einrichtungen und Geréte genutzt hat.
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4.1.

4.2.

Das Versuchsprotokoll wird vom Priifleiter sorgfiltig angefertigt und
enthdlt z. B. Angaben zu den eingesetzten Methoden, Gerdten und
Materialien, sowie genaue Informationen iiber Art, Rasse oder Stamm
der Tiere, iiber deren Anzahl und iiber die Bedingungen, unter denen
sie gehalten und gefiittert wurden. Bei allen Untersuchungen mit Tie-
ren werden die Versuchsbedingungen gemiB 3.1.1.3 erldutert. Endbe-
richte, Rohdaten, Priifpline und genau beschriebene und eindeutig
identifizierte Testsubstanzen werden archiviert, damit diese spéter als
Referenz zur Verfiigung stehen konnen.

Die Untersuchungen sollen so gestaltet werden, dass sie die Wirksam-
keit bei der empfohlenen Mindestdosis des Zusatzstoffs in Bezug auf
sensible Parameter im Vergleich zu einer negativen, und falls ge-
wiinscht, zu einer positiven Kontrollgruppe nachweisen. Bei derartigen
Untersuchungen wird, falls vorgeschlagen, auch die empfohlene
Hochstdosis  verabreicht. Damit wissenschaftliche Flexibilitdt und
Spielrdume bei der Planung und Durchfiihrung der Untersuchungen
moglich sind, wird kein bestimmtes Design empfohlen.

Dariiber hinaus sind bekannte oder potenzielle biologische oder che-
mische Wechselwirkungen zwischen dem Zusatzstoff, anderen Zusatz-
stoffen und/oder Tierarzneimitteln und/oder Bestandteilen der Ration
besonders zu beachten, sofern dies fiir die Wirksamkeit des betreffen-
den Zusatzstoffs von Bedeutung ist (z. B. Kompatibilitdt eines mikro-
biellen Zusatzstoffs mit Kokzidiostatika und Histomonostatika oder mit
organischen Séuren).

In-vitro-Untersuchungen

Bei allen technologischen und bestimmten sensorischen Zusatzstoffen,
die die Eigenschaften von Futtermitteln beeinflussen, wird die Wirk-
samkeit mittels einer Laboruntersuchung nachgewiesen. Die Unter-
suchung deckt ein représentatives Spektrum von Futtermitteln ab, bei
denen der Zusatzstoff angewendet wird. Die Ergebnisse werden vor-
zugsweise anhand parameterfreier Tests beurteilt und sichern die er-
warteten Anderungen mit einer Wahrscheinlichkeit von p <0,05.

In-vitro-Untersuchungen, insbesondere solche, bei denen Wirkungs-
weisen des Verdauungstrakts simuliert werden, konnen zum Nachweis
der Wirksamkeit bei anderen Arten von Zusatzstoffen genutzt werden.
Diese Untersuchungen sollten eine statistische Auswertung erlauben.

Kurzzeit-Wirksamkeitsstudien an Tieren

Zum Zweck des Nachweises, inwieweit ein bereits zugelassener oder
bekannter gleichwertiger Zusatzstoff durch eine neue Form oder Her-
kunft eines Néahrstoffs oder Farbstoffs ersetzbar ist, konnen Unter-
suchungen zur Bioverfiigbarkeit herangezogen werden.

Durch Verdaulichkeits- bzw. Bilanzstudien kénnen Untersuchungen
zur Leistung der Tiere unterstiitzt und so die Wirkungsweise belegt
werden. In manchen Fillen, insbesondere in Bezug auf eine positive
Beeinflussung der Umwelt, kann die Wirksamkeit besser durch Bilanz-
versuche nachgewiesen und, diese konnen Langzeit-Wirksamkeitsstu-
dien vorgezogen werden. Bei derartigen Versuchen richten sich Anzahl
und Art bzw. Kategorie der Tiere nach den vorgesehenen Verwen-
dungsbedingungen.

Gegebenenfalls konnen andere Kurzzeit-Wirksamkeitsstudien an Tie-
ren vorgeschlagen werden, durch die sich entsprechende Langzeit-
Wirksamkeitsstudien ersetzen lassen, wenn dies umfassend begriindet
wird.
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4.3.

4.4.

4.5.

Langzeit-Wirksamkeitsstudien an Tieren

Die Untersuchungen sollten an mindestens zwei verschiedenen Orten
durchgefiihrt werden.

Bei der Wahl der Versuchskonzeption muss fiir eine ausreichende
statistische Aussagekraft gesorgt werden; Risiken des Typs 1 und 2
miissen beriicksichtigt werden. Das Verfahren muss ausreichend emp-
findlich sein, damit jede Wirkung des Zusatzstoffs bei Verabreichung
der empfohlenen Mindestdosis ermittelt wird (Typ-1-a-Risiko, p <0,05
im Allgemeinen und p <0,1 im Fall von Wiederkduern, Nebentierarten,
Heimtieren und nicht der Lebensmittelgewinnung dienenden Tieren),
sowie iiber eine ausreichende statistische Aussagekraft verfiigen; da-
durch soll gewiéhrleistet werden, dass mit der Analysemethode das Ziel
der Untersuchung erreicht wird. Das Typ-2-B-Risiko weist im Allge-
meinen einen Wert von hochstens 20 % auf, bei Versuchen mit Wie-
derkduern, Nebentierarten, Heimtieren und nicht der Lebensmittel-
gewinnung dienenden Tieren betrdgt es hochstens 25 %; daher hat
das Risiko eine statistische Aussagekraft (1-f) von mindestens 80 %
(bei Wiederkdauern, Nebentierarten, Heimtieren und nicht der Lebens-
mittelgewinnung dienenden Tieren 75 %).

Es ist bekannt, dass die Eigenschaften mancher Zusatzstoffe die Fest-
legung von Versuchsbedingungen erschweren, unter denen sich opti-
male Ergebnisse erzielen lassen. Daher wird die Moglichkeit einer
Metaanalyse in Betracht gezogen, wenn die Ergebnisse von mehr als
drei Untersuchungen vorliegen. Aus diesem Grunde kommen bei sdmt-
lichen Untersuchungen die gleichen Verfahren zum Einsatz, sodass
abschliefend die Daten auf ihre Homogenitdt getestet und (bei positi-
vem Testergebnis) fiir die statistische Auswertung bei p <0,05 zusam-
mengefasst werden konnen.

Dauer von Langzeit-Wirksamkeitsstudien an Tieren

In der Regel entspricht die Dauer von Wirksamkeitsstudien dem im
Antrag angefiihrten Zeitraum.

Wirksamkeitsstudien werden gemdf der landwirtschaftlichen Praxis in
der Europiischen Union vorgenommen, ihre Mindestdauer ist in An-
hang IV festgelegt.

Wird ein Futtermittel fiir eine bestimmte Dauer verabreicht, die kiirzer
ist als die, die sich aus der Definition der Tierkategorie ergibt, erfolgt
dies entsprechend den vorgesehenen Verwendungsbedingungen. Aller-
dings ist der Beobachtungszeitraum nicht kiirzer als 28 Tage, und die
einschldgigen Endpunkte (z. B. bei Zuchtsauen die Anzahl der lebend
geborenen Ferkel unter Beachtung der Trichtigkeitsdauer, oder die
Anzahl und das Gewicht der abgesetzten Ferkel unter Beriicksichti-
gung der Laktationsperiode) werden in die Beobachtung einbezogen.

Bei anderen Tierarten oder —kategorien, fiir die in Anhang IV in Bezug
auf Wirksamkeitsstudien keine Mindestdauer festgelegt ist, wird eine
Verabreichungsdauer entsprechend den vorgesehenen Verwendungs-
bedingungen in Betracht gezogen.

Anforderungen an die Wirksamkeit von Zusatzstoffen der einzel-
nen Kategorien und Funktionsgruppen

Bei allen Zusatzstoffen, die eine Wirkung auf Tiere haben sollen,
werden In-vivo-Wirksamkeitsstudien verlangt.

Bei zootechnischen Zusatzstoffen, Kokzidiostatika und Histomonosta-
tika wird die Wirksamkeit durch mindestens drei Langzeit-Wirksam-
keitsstudien nachgewiesen. Bei bestimmten zootechnischen Zusatzstof-
fen und Zusatzstoffen anderer Kategorien, die eine Wirkung auf Tiere
haben, konnen Kurzzeit-Wirksamkeitsstudien akzeptiert werden, wenn
sich die Wirksamkeit eindeutig nachweisen lésst.

Bei den iibrigen Kategorien von Zusatzstoffen, die keine unmittelbare
Wirkung auf Tiere haben, wird mindestens eine /n-vitro-Wirksamkeits-
studie durchgefiihrt.
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4.6.

Untersuchungen zur Qualitiit tierischer Erzeugnisse, wenn Auswir-
kungen auf diese nicht Gegenstand des Antrags sind

Zum Nachweis, dass der Zusatzstoff keine negative oder andere un-
erwiinschte Wirkung auf die organoleptischen und erndhrungsphysio-
logischen (gegebenenfalls hygienischen und technologischen) Eigen-
schaften von Lebensmitteln hat, die von Tieren gewonnen werden,
denen der Zusatzstoff verfuttert wurde, werden bei einer der Wirksam-
keitsstudien geeignete Stichproben vorgenommen. Zwei Gruppen wer-
den beobachtet: eine Gruppe, der der Zusatzstoff nicht verabreicht
wurde; eine Gruppe, der die vorgesehene Hochstdosis verabreicht
wurde. Die Daten ermdglichen eine statistische Auswertung. Ein Feh-
len dieser Untersuchungen ist entsprechend zu begriinden.

ABSCHNITT V: PLAN ZUR MARKTBEGLEITENDEN BE-
OBACHTUNG

Gemill Artikel 7 Absatz 3 Buchstabe g der Verordnung (EG)
Nr. 1831/2003 und entsprechend den Eigenschaften der betreffenden
Zusatzstoffe wird bei bestimmten Kategorien von Zusatzstoffen ein
Vorschlag fiir die marktbegleitende Beobachtung vorgelegt, damit
alle direkten oder indirekten, unmittelbaren oder spéteren sowie unvor-
hergesehenen Auswirkungen der Verwendung des Zusatzstoffs auf die
Gesundheit von Mensch oder Tier oder auf die Umwelt verfolgt und
festgestellt werden konnen.

Der Beobachtungsplan wird von Fall zu Fall gestaltet und dieser re-
gelt, wer (z. B. Antragsteller, Anwender) die gemifl diesem Plan er-
forderlichen Aufgaben wahrnimmt, wer sicherstellen muss, dass der
Beobachtungsplan ordnungsgemiafl aufgestellt und umgesetzt wird
und wer gewiahrleistet, dass ein Verfahren besteht, nach dem die zu-
staindigen Behorden etwaige neue Informationen zur Sicherheit der
Verwendung des Zusatzstoffs erhalten. Unbeschadet der Bestimmun-
gen iiber die Uberwachung gemiB Artikel 12 der Verordnung (EG)
Nr. 1831/2003 werden die Kommission und die Behorde iiber jede
beobachtete negative Auswirkung unterrichtet.

Ist der Wirkstoff gleichzeitig ein bekanntes Antibiotikum und ist er
nachweislich in der Lage, bei Verwendung in Futtermitteln resistente
Bakterienstimme zu selektieren, so sind im Rahmen der marktbeglei-
tenden Beobachtung Feldversuche durchzufithren, um die bakterielle
Resistenz gegen den Zusatzstoff zu iiberwachen.

Bei Kokzidiostatika und Histomonostatika erfolgt eine Uberwachung
im Feld auf die Resistenz von Eimeria spp. bzw. Histomonas melea-
gridis, vorzugsweise wahrend der letzen Phase der Geltungsdauer der
Zulassung.
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ANHANG 111

BESONDERE ANFORDERUNGEN AN DAS DOSSIER GEMASS

ARTIKEL 3 HINSICHTLICH BESTIMMTER KATEGORIEN VON

ZUSATZSTOFFEN ODER IM HINBLICK AUF BESONDERE FALLE

GEMASS ARTIKEL 7 ABSATZ 5 DER VERORDNUNG (EG)
NR. 1831/2003

Die Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 sicht erforderlichenfalls fiir jede einzelne
Kategorie von Zusatzstoffen oder fiir sonstige besondere Ziele geméB Artikel 7
Absatz 5 der Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 eine zusitzliche Unterstiitzung bei
der Erstellung von Dossiers vor.

Verzeichnis der besonderen Anforderungen an die Erstellung von Dossiers fiir

1. technologische Zusatzstoffe,

2. sensorische Zusatzstoffe,

3. erndhrungsphysiologische Zusatzstoffe,

4. zootechnische Zusatzstoffe,

5. Kokzidiostatika und Histomonostatika,

6. Extrapolation von Haupttierarten auf Nebentierarten,

7. Heimtiere und sonstige nicht der Lebensmittelgewinnung dienende Tiere,

8. Zusatzstoffe, die fiir die Verwendung in Lebensmitteln bereits zugelassen
sind,

9. Anderung von Zulassungen,
10. Verldngerung von Zulassungen,

11. Neubewertung bestimmter Zusatzstoffe, die bereits gemdB der Richt-
linie 70/524/EWG zugelassen sind.

Jeder vorzulegende Antrag kann sich auf mehr als eine der oben genannten
besonderen Anforderungen beziehen.

Allgemeine Bedingungen
Fehlen im Dossier Daten, die in diesen Abschnitten vorgesehen sind, so ist dies
zu begriinden.
1. TECHNOLOGISCHE ZUSATZSTOFFE
1.1 Abschnitt I: Zusammenfassung des Dossiers
Anhang II Abschnitt I kommt uneingeschrankt zur Anwendung.
1.2 Abschnitt II: Identifizierung, Merkmale und Anwendungsbedingun-
gen des Zusatzstoffs sowie 1.2. Analysemethoden
Anhang II Abschnitt 1T kommt wie folgt zur Anwendung:
— Fiir Zusatzstoffe, die nicht mit Bindung an einen bestimmten Zulas-

sungsinhaber zugelassen werden, gelten die Unterabschnitte 2.1.2,
2.1.3, 2.14, 2.1.42, 2.2, 2.3.1, 2.3.2, 2.4.1, 242, 244, 2.5, 2.6,

— fiir die ibrigen Zusatzstoffe, die mit Bindung an einen bestimmten
Zulassungsinhaber zugelassen werden, gilt der gesamte Abschnitt II.
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1.3. Abschnitt III: Untersuchungen zur Sicherheit des Zusatzstoffs

Anhang II Unterabschnitte 3.1, 3.2 und 3.4 finden nicht auf Silierzusatz-
stoffe Anwendung, fiir die sich nachweisen lésst, dass

— keine nachweisbaren Mengen des Wirkstoffs/Wirkorganismus oder
einschldgiger Metaboliten bzw. der Wirkstoffe/Wirkorganismen im
Futtermittel in seiner endgiiltigen Form vorhanden sind oder

— der Wirkstoff/Wirkorganismus bzw. die Wirkstoffe/Wirkorganismen
als iibliche Bestandteile in Silage vorkommen und die Verwendung
des Zusatzstoffs ihre Konzentration im Vergleich zu Silage, die ohne
den Zusatzstoff hergestellt wird, nicht mafgeblich erhéht (d. h.,
wenn sich die Exposition nicht erheblich éndert).

In allen anderen Fillen gilt Anhang II Abschnitt III uneingeschrankt.

1.3.1.  Untersuchungen zur Anwendungssicherheit des Zusatzstoffs bei den Ziel-
tierarten

Fiir Xenobiotika (') gilt Anhang II Unterabschnitt 3.1 uneingeschrénkt.

1.3.1.1. Untersuchungen zur Toleranz bei den Zieltierarten

Silierzusatzstoffe:

— Der Zusatzstoff wird einer Basalration hinzugefiigt, die Ergebnisse
werden mit einer negativen Kontrolle mit der gleichen Ration ver-
glichen. Die Basalration kann eine einzige Quelle von Silage ent-
halten, die ohne die Verwendung eines Zusatzstoffs hergestellt
wurde.

— Die fiir die Toleranztests ausgewahlte Dosis entspricht — voraus-
gesetzt, dieser Wert lédsst sich eindeutig ermitteln — einem Mehr-
fachen der Konzentration, die bei der iiblichen Verwendung im si-
lierten Material enthalten ist. Besondere Beachtung wird Zusatzstof-
fen geschenkt, die lebensfihige Mikroorganismen enthalten, sowie
deren Fahigkeit, wihrend des Silierens zu iiberleben und sich zu
vermehren.

Toleranztests lassen sich normalerweise auf eine Art von Wiederkduer,
in der Regel Milchkiihe, begrenzen. Untersuchungen an anderen Tier-
arten sind nur dann erforderlich, wenn das silierte Material aufgrund
seiner Eigenschaften fiir die Verwendung bei Tierarten, die keine Wie-
derkduer sind, besser geeignet ist.

Andere Stoffe:

Bei anderen Stoffen, die laut Antrag als technologische Zusatzstoffe
zugelassen werden sollen und noch nicht fiir die Verwendung in Futter-
mitteln zugelassen sind, wird nachgewiesen, dass die vorgeschlagene
Hochstdosis die Tiere nicht schidigt. Dieser Nachweis kann sich auf
eine Untersuchung an einer der empfindlichsten Zieltierarten oder an
einer Versuchstierart beschrinken.

1.3.1.2. Untersuchungen in Bezug auf Mikroorganismen
Anhang II Unterabschnitt 3.1.2 kommt uneingeschrankt zur Anwendung.
1.3.2.  Untersuchungen zur Sicherheit der Verwendung des Zusatzstoffs fiir
Verbraucher

1.3.2.1. Untersuchungen zu Stoffwechsel und Riickstinden

Untersuchungen zu Stoffwechsel und Riickstdnden sind nicht erforder-
lich, wenn

1. der Stoff oder seine Metaboliten zum Zeitpunkt der Fiitterung nicht
im Futtermittel enthalten sind oder

(") Ein Xenobiotikum ist ein chemischer Stoff, den der ihm gegeniiber exponierte Organis-
mus nicht als natiirlichen Bestandteil enthdlt. Auch werden zu den Xenobiotika mitunter
Stoffe gezéhlt, die in viel hoherer Konzentration als {iblich vorkommen.
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1.3.2.2.

1.3.2.3.

2. der Stoff in unverdnderter Form ausgeschieden wird oder seine Me-
taboliten nachweislich kaum resorbiert werden, oder

3. der Stoff in Form physiologischer Verbindungen resorbiert wird oder

4. die Wirkkomponente(n) des Zusatzstoffs nur aus Mikroorganismen
oder Enzymen bestehen.

Auch sind Untersuchungen zum Stoffwechsel nicht erforderlich, wenn
der Stoff von Natur aus in groflen Mengen in Lebensmitteln oder Fut-
termitteln vorkommt oder ein natiirlicher Bestandteil von Korperflissig-
keiten oder -geweben ist. In den Fillen, in den Untersuchungen zu den
Riickstdnden verlangt werden, konnen sich diese jedoch auf den Ver-
gleich der Mengen in Geweben/Produkten bei einer Gruppe, der der
Zusatzstoff nicht verabreicht wurde, und bei einer Gruppe, der die emp-
fohlene Hochstdosis verabreicht wurde, beschrinken.

Toxikologische Untersuchungen
Toxikologische Untersuchungen sind nicht erforderlich, wenn

1. der Stoff oder seine Metaboliten zum Zeitpunkt der Fiitterung nicht
im Futtermittel enthalten sind oder

2. der Stoff in Form einer bzw. mehrerer physiologischer Verbindungen
resorbiert wird oder

3. der Zusatzstoff aus Mikroorganismen besteht, die hdufig in silierten
Materialien vorkommen oder bereits in Lebensmitteln verwendet wer-
den oder

4. der Zusatzstoff aus Enzymen besteht, die in einem hohen Reinheits-
grad vorliegen und von Mikroorganismen stammen, die nachweislich
seit ausreichend langer Zeit sicher verwendet werden.

Bei Mikroorganismen und Enzymen, auf die nicht eine der oben ge-
nannten Ausnahmen zutrifft, sind Untersuchungen zur Genotoxizitét
(einschlielich Mutagenitit) und eine Untersuchung zur subchronischen
oralen Toxizitdt notig. Untersuchungen zur Genotoxizitdt werden nicht
durchgefiihrt, wenn lebende Zellen vorhanden sind.

Fiir Xenobiotika, auf die nicht eine der oben genannten Ausnahmen
zutrifft, gilt Anhang II Unterabschnitt 3.2.2 uneingeschréinkt.

Bei anderen Stoffen wird von Fall zu Fall iiber die Vorgehensweise
entschieden; hierbei werden Grad und Pfade der Exposition beriicksich-
tigt.

Bewertung der Sicherheit fiir die Verbraucher

Anhang II Unterabschnitt 3.2.3 findet uneingeschrénkt auf Zusatzstoffe
Anwendung, deren Zulassung fiir Tiere beantragt wird, die der Lebens-
mittelgewinnung dienen.

Untersuchungen zur Sicherheit der Verwendung des Zusatzstoffs fiir
Anwender bzw. Arbeitnehmer

Anhang II Unterabschnitt 3.3 kommt uneingeschrankt zur Anwendung.
Zusatzstoffe, die Enzyme und Mikroorganismen enthalten, gelten als das
Atmungssystem sensibilisierend, es sei denn, ein iiberzeugender Nach-
weis wird erbracht, der das Gegenteil belegt.

Untersuchungen zur Umweltsicherheit der Verwendung des Zusatzstoffs

Anhang II Unterabschnitt 3.4 kommt uneingeschriankt zur Anwendung.
Bei Silierzusatzstoffen werden die Auswirkungen des Zusatzstoffs auf
das Entstehen von Sickersaft beachtet, der wiahrend des Silierens aus der
Miete oder dem Silo flieBen.
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1.4. Abschnitt IV: Untersuchungen zur Wirksamkeit des Zusatzstoffs

Technologische Zusatzstoffe sollen die Eigenschaften von Futtermitteln
verbessern oder stabilisieren, haben aber im Allgemeinen keine direkten
biologischen Auswirkungen auf die Tierproduktion. Die Wirksamkeit
des Zusatzstoffs muss anhand geeigneter Kriterien, die in anerkannten
Verfahren herangezogen werden, durch einen Vergleich mit geeigneten
Kontrollfuttermitteln unter den fiir die Praxis vorgesehenen Verwen-
dungsbedingungen nachgewiesen werden.

Die Wirksamkeit wird anhand von In-vitro-Untersuchungen bewertet;
dies gilt nicht fiir Stoffe zur Beherrschung einer Kontamination mit
Radionukliden. Die fiir die einzelnen Funktionsgruppen geeigneten End-
punkte sind in der nachfolgenden Tabelle aufgefiihrt.

Endpunkte fiir verschiedene technologische Zusatzstoffe

Funktionsgruppe Endpunkte fiir den Nachweis der Wirksamkeit

a) Konservierungsmittel Hemmung des mikrobiellen Wachstums, insbesondere des Wachstums
von biotischen Organismen und Verderbnisorganismen. Der Zeitraum,
wiahrend dessen laut Antrag eine konservierende Wirkung vorliegt,
wird nachgewiesen.

b) Antioxidationsmittel Schutz gegen oxidative Schidigungen der wichtigsten Néhrstoffe bzw.
Bestandteile wihrend der Verarbeitung und/oder Lagerung von Futter-
mitteln. Der Zeitraum, wéihrend dessen laut Antrag eine schiitzende Wir-
kung vorliegt, wird nachgewiesen.

¢) Emulgatoren Bildung bzw. Aufrechterhaltung stabiler Emulsionen, die aus eigentlich
nicht mischbaren oder kaum mischbaren Futtermittelbestandteilen beste-
hen

d) Stabilisatoren Aufrechterhaltung der physikalisch-chemischen Beschaffenheit von Fut-
termitteln

e) Verdickungsmittel Viskositit der Futtermittelausgangserzeugnisse oder Futtermittel

f) Geliermittel Bildung eines Gels, wodurch sich die Textur des Futtermittels &dndert

g) Bindemittel Harte der Pellets, Verlauf der Pelletierung

h) Stoffe zur Beherrschung einer Nachweis der verringerten Kontamination von Lebensmitteln tierischen

Kontamination mit Radionukli- | Ursprungs
den

i) Trennmittel FlieBfahigkeit. Der Zeitraum, wihrend dessen laut Antrag eine trennende
Wirkung vorliegt, wird nachgewiesen.

j) Séureregulatoren pH-Wert und/oder Pufferkapazitit in Futtermitteln

k) Silierzusatzstoffe — Verbesserte Silageerzeugung;

— Hemmung unerwiinschter Mikroorganismen;
— Verringerung des Sickersaftes;
— erhohte aerobe Stabilitét

1) Vergéllungsmittel Dauerhafte Identifizierung von Futtermittel-Ausgangserzeugnissen, die
nicht riickgidngig gemacht werden kann

Silierzusatzstoffe

Zum Nachweis der im Antrag erwihnten Wirkung auf den Vorgang des
Silierens (?) werden gesonderte Untersuchungen durchgefiihrt. Die Un-
tersuchungen werden an einer Probe jeder der folgenden Kategorien
vorgenommen (wenn es um alle oder unbestimmte Arten von Futter-
mitteln geht):

(» Im Sinne dieser Verordnung bezeichnet der Ausdruck ,,Silieren* einen Vorgang, mit dem

die natiirliche Zersetzung organischen Materials durch Sduerung unter Lauftabschluss
eingedimmt wird, die durch natiirliche Fermentation und/oder den Zusatz von Silier-
zusatzstoffen bewirkt wird.
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L.5.

— leicht zu silierendes Futter: >3 % losliche Kohlenhydrate in Griin-
futter (z. B. Maisganzpflanze, Weidelgras, Trespe oder Zuckerriiben-
schnitzel);

— maiBig schwer zu silierendes Futter: 1,5 % bis 3,0 % losliche Koh-
lenhydrate in Griinfutter (z. B. Rispengras, Schwingel oder ange-
welkte Luzerne);

— schwer zu silierendes Futter: <1,5 % l6sliche Kohlenhydrate in
Griinfutter (z. B. Knaulgras oder Leguminosen).

Beschrinkt sich ein Antrag auf Unterkategorien von Futtermitteln, die
anhand der Trockenmasse beschriecben werden, wird der Trockenmasse-
bereich ausdriicklich angefiihrt. Es werden drei Untersuchungen mit
Material durchgefiihrt, die diesen Bereich représentieren; falls moglich,
werden dazu Proben unterschiedlichen pflanzlichen Ursprungs
verwendet.

Fiir die einzelnen Futtermittel sind eigene Untersuchungen erforderlich.

Die Untersuchungen dauern in der Regel 90 Tage oder linger und
werden bei einer gleichméifligen Temperatur durchgefiihrt (empfohlen
wird der Bereich zwischen 15 °C und 25 °C). Ein kiirzerer Zeitraum
muss begriindet werden.

Im Allgemeinen werden die folgenden Parameter im Vergleich zur ne-
gativen Kontrolle gemessen:

— Trockenmasse und berechnete Trocknungsverluste (um fliichtige
Stoffe korrigiert);

— Sinken des pH-Werts;

— Konzentration an fliichtigen Fettsduren (z. B. Essigsdure, Buttersdure
und Propionsédure) und Konzentration an Milchséure;

— Konzentration an Alkoholen (Ethanol);
— Konzentration an Ammoniak (g/kg Gesamtstickstoff) und
— Gehalt an wasserloslichen Kohlenhydraten.

Zusitzlich werden zur Untermauerung der vorgesehenen Wirkung gege-
benenfalls andere mikrobiologische und chemische Parameter bewertet
(z. B. Anzahl der Hefearten, die Lactate assimilieren, Anzahl der Clo-
stridien, Listerien sowie biogene Amine).

Eine gewiinschte Wirkung zur Verringerung des Sickersaftes wird an-
hand der gesamten Abflussmenge bewertet, die wihrend des ganzen
Untersuchungszeitraums entsteht; hierbei wird die zu erwartende Aus-
wirkung auf die Umwelt (z. B. Okotoxizitit des Sickersaftes oder bio-
chemischer Sauerstoffbedarf) beriicksichtigt. Die Verringerung des Si-
ckersaftes wird direkt nachgewiesen. Das Silo muss eine derartige Ka-
pazitit haben, dass sich Sickersaft unter Anwendung von Druck freiset-
zen ldsst. Die Untersuchung dauert in der Regel 50 Tage. Ein davon
abweichender Zeitraum wird begriindet.

Eine erhohte aerobe Stabilitdt wird im Vergleich mit einer negativen
Kontrolle belegt. Untersuchungen zur Stabilitdt werden nach der Exposi-
tion gegeniiber Luft fiir mindestens sieben Tage durchgefiihrt; der Zu-
satzstoff soll im Vergleich zu einer negativen Kontrolle nachweislich zu
einer mindestens zwei Tage ldngeren Stabilitit. Fiihren. Es wird emp-
fohlen, den Versuch bei einer Umgebungstemperatur von 20 °C und
einem Temperaturanstieg von 3 °C oder mehr gegeniiber der Umge-
bungstemperatur durchzufiihren; der Temperaturanstieg wird als Anzei-
chen von Instabilitdt betrachtet. Anstelle der Temperatur kann die CO,-
Produktion gemessen werden.

Abschnitt V: Plan zur marktbegleitenden Beobachtung

Dieser Abschnitt kommt gemill Artikel 7 Absatz 3 Buchstabe g der
Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 zur Anwendung. Das heifit, ein Plan
zur marktbegleitenden Beobachtung ist nur bei Zusatzstoffen erforder-
lich, die aus GVO bestehen oder daraus hergestellt wurden.
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2.1.
2.1.1.

SENSORISCHE ZUSATZSTOFFE
Farbstoffe
Abschnitt 1: Zusammenfassung des Dossiers

Anhang II Abschnitt I kommt uneingeschrinkt zur Anwendung.

Abschnitt 1I: Identifizierung, Merkmale des Zusatzstoffs sowie Anwen-
dungsbedingungen und Analysemethoden

Anhang II Abschnitt IT kommt wie folgt zur Anwendung:

— Fiir Zusatzstoffe, die nicht mit Bindung an einen bestimmten Zulas-
sungsinhaber zugelassen werden, gelten die Unterabschnitte 2.1.2,
2.1.3, 214, 2.1.42, 2.2, 2.3.1, 2.3.2, 24.1, 242, 244, 2.5, 2.6,

— fiir die iibrigen Zusatzstoffe, die mit Bindung an einen bestimmten
Zulassungsinhaber zugelassen werden, gilt der gesamte Abschnitt II.

Abschnitt 1II: Untersuchungen zur Anwendungssicherheit des Zusatz-

stoffs

Anhang II Unterabschnitt 3.3 gilt uneingeschrénkt fiir jeden Zusatzstoff.

1. Auf Stoffe, die bei Verfiitterung an Tiere, Lebensmitteln tierischen
Ursprungs Farbe geben, findet Anhang II Abschnitt III Unter-
abschnitte 3.1, 3.2 und 3.4 uneingeschrankt Anwendung.

2. Bei Stoffen, die einem Futtermittel Farbe geben oder die Farbe in
einem Futtermittel wiederherstellen, werden Untersuchungen geméif
Abschnitt III Unterabschnitt 3.1 an Tieren durchgefiihrt, denen die
empfohlene Dosis des Zusatzstoffs verabreicht wird. Auch Nachweise
auf der Grundlage vorhandener wissenschaftlicher Literatur konnen
vorgelegt werden. Anhang II Abschnitt III Unterabschnitte 3.2 und 3.4
kommt zur Anwendung.

3. Bei Stoffen, die die Farbe von Zierfischen oder -vogeln positiv beein-
flussen, sind Untersuchungen geméfB Abschnitt III Unterabschnitt 3.1
erforderlich; diese werden an Tieren durchgefiihrt, denen die emp-
fohlene Dosis des Zusatzstoffs verabreicht wird. Auch Nachweise auf
der Grundlage vorhandener wissenschaftlicher Literatur kdnnen vor-
gelegt werden. Allerdings sind Untersuchungen gemil den Unter-
abschnitten 3.2 und 3.4 nicht nétig.

Abschnitt IV: Untersuchungen zur Wirksamkeit des Zusatzstoffs

Anhang II Abschnitt IV kommt uneingeschriankt zur Anwendung.

a) Stoffe, die bei Verfiitterung an Tiere Lebensmitteln tierischen Ur-
sprungs Farbe geben:

Anderungen der Farbe von Erzeugnissen, die aus Tieren gewonnen
werden, denen der Zusatzstoff unter den empfohlenen Verwendungs-
bedingungen verabreicht wurde, werden mit geeigneten Methoden
gemessen. Es wird nachgewiesen, dass die Verwendung des Zusatz-
stoffs die Stabilitdt des Erzeugnisses oder die organoleptischen und
erndhrungsphysiologischen Eigenschaften des Lebensmittels nicht ne-
gativ beeinflusst. Sind die Auswirkungen eines bestimmten Stoffs auf
die Zusammensetzung bzw. die Eigenschaften tierischer Erzeugnisse
gut dokumentiert, so ldsst sich die Wirksamkeit grundsétzlich auch
durch andere Untersuchungen (z. B. Bioverfiigbarkeitsstudien) aus-
reichend nachweisen.

b) Stoffe, die einem Futtermittel Farbe geben oder die Farbe in einem
Futtermittel wiederherstellen:

Die Wirksamkeit wird durch geeignete Laboruntersuchungen nach-
gewiesen, die die vorgesehenen Verwendungsbedingungen im Ver-
gleich mit Kontrollfuttermitteln widerspiegeln.
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c) Stoffe, die die Farbe von Zierfischen und -vogeln positiv
beeinflussen:

Es werden Untersuchungen zum Nachweis der Wirkung an Tieren
vorgenommen, denen die empfohlene Dosis des Zusatzstoffs ver-
abreicht wird. Anderungen der Farbe werden mit geeigneten Metho-
den gemessen. Die Wirksamkeit kann auch durch andere Unter-
suchungen (z. B. Bioverfiigbarkeitsstudien) oder durch Bezugnahme
auf wissenschaftliche Literatur belegt werden.

2.1.5.  Abschnitt V: Plan zur marktbegleitenden Beobachtung

2.2.

Dieser Abschnitt kommt gemdB3 Artikel 7 Absatz 3 Buchstabe g der
Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 zur Anwendung. Das heift, ein Plan
zur marktbegleitenden Beobachtung ist nur bei Zusatzstoffen erforder-
lich, die aus GVO bestehen oder daraus hergestellt wurden.

Aromastoffe

2.2.1.  Abschnitt I: Zusammenfassung des Dossiers

Anhang II Abschnitt I kommt uneingeschrinkt zur Anwendung.

2.2.2.  Abschnitt 1I: Identifizierung, Merkmale des Zusatzstoffs sowie Anwen-

dungsbedingungen und Analysemethoden

Im Allgemeinen werden, im Fall der Gruppe ,.natiirliche Produkte®,
Ganzpflanzen, Tiere und andere Organismen, deren Bestandteile oder
Erzeugnisse daraus, die daraus mittels einfacher Behandlung wie Zer-
kleinern, Mahlen oder Trocknen gewonnen werden (z. B. viele Kriuter
und Gewiirze), nicht als unter die Funktionsgruppe ,,Aromastoffe* der
Kategorie ,,sensorische Zusatzstoffe* fallend, betrachtet.

Zum Zweck der Priifung von Antrdgen zu diesen Stoffen werden Aro-
mastoffe wie folgt eingeteilt:

1. Natiirliche Produkte:
1.1. Natiirliche Produkte, botanisch definiert
1.2. Natiirliche Produkte, nichtpflanzlichen Ursprungs

2. Natiirliche oder die ihnen entsprechenden synthetischen chemisch
definierten Aromastofte

3. Kiinstliche Aromastoffe

Es wird die jeweilige Gruppe angegeben, zu der der Stoff gehort, der
Gegenstand des Antrags ist. Lisst sich der Stoff keiner der oben
genannten Gruppen zuordnen, wird darauf hingewiesen und eine Be-
griindung angefiihrt.

2.2.2.1. Charakterisierung des Wirkstoffs/Wirkorganismus bzw. der Wirkstoffe/

Wirkorganismen
Anhang II Unterabschnitt 2.2 kommt uneingeschriankt zur Anwendung.
Ferner gilt Folgendes:

So vorhanden, werden bei allen Gruppen von Aromastoffen immer die
einschldgigen Identifikationsnummern angegeben, die speziell fiir die
Identifizierung von Aromastoffen in Futtermitteln und Lebensmitteln
verwendet werden (wie FLAVIS-Nummern (%), CoE-Nummern (*), Num-
mern des JECFA, CAS-Nummern (°) oder Nummern eines anderen in-
ternational anerkannten Nummerierungssystems).

(®) Identifikationsnummer fiir chemisch definierte Aromastoffe in FLAVIS, dem Flavour

(4

(5

)

~

Information System der EU; hierbei handelt es sich um die Datenbank im Rahmen der
Verordnung (EG) Nr. 1565/2000 der Kommission vom 18. Juli 2000 (ABIL. L 180 vom
19.7.2000, S. 8) zur Festlegung der Malinahmen, die fiir die Verabschiedung eines
Bewertungsprogramms gemif der Verordnung (EG) Nr. 2232/96 des Europédischen Par-
laments und des Rates (ABI. L 299 vom 23.11.1996, S. 1) erforderlich sind.

CoE-Nr.: vom Europarat in seinem Bericht Nr. 1 ,Natural sources of flavourings*
(Natiirliche Aromaquellen), Bd. I, StraSburg, 2000, und in darauf folgenden Bénden
verwendete Nummer fiir botanisch definierte Aromastoffe.

CAS-Nummer (CAS-Nr.): Registriernummer des Chemical Abstracts Service; eindeutige
Identifikationsnummer fiir chemische Stoffe, die in Verzeichnissen chemischer Stoffe
weithin verwendet wird.
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1. Natiirliche Produkte, botanisch definiert

Die Beschreibung der botanisch definierten natiirlichen Produkte um-
fasst den wissenschaftlichen Namen der Ursprungspflanze, Angaben
zu ihrer Einordnung in die botanische Nomenklatur (Familie, Gat-
tung, Art, gegebenenfalls Unterart und Varietit); ferner enthélt sie die
gebrduchlichen Bezeichnungen und Synonyme in moglichst vielen
europdischen Sprachen oder, falls verfiigbar, in einer oder mehreren
anderen Sprachen (etwa in derjenigen bzw. denjenigen an Anbau-
oder Ursprungsort(en)). Die genutzten Bestandteile der Pflanze (Blat-
ter, Bliiten, Samen, Friichte, Knollen usw.) werden angegeben; bei
weniger bekannten Pflanzen werden Anbauort und Bestimmungskri-
terien erwdhnt und sonstige einschligige Angaben gemacht. Die
Hauptbestandteile des Extrakts werden identifiziert, und deren
Menge, Spektrum oder Variabilitit wird angegeben. Verunreinigun-
gen werden geméB Anhang II Unterabschnitt 2.1.4 besonders bertick-
sichtigt. Ebenfalls werden die Konzentrationen von Stoffen auf-
gefiihrt, die fiir Mensch und Tier toxikologisch bedenklich (°) sind
und in der Pflanze vorkommen koénnen, aus der das Extrakt her-
gestellt wird.

Die pharmakologischen oder dhnlichen Eigenschaften der Ursprungs-
pflanze, ihrer Bestandteile oder der aus ihr gewonnenen Stoffe wer-
den umfassend untersucht und dargelegt.

2. Natiirliche Produkte, nichtpflanzlichen Ursprungs
Es kann analog zu oben Gesagtem vorgegangen werden.

3. Natiirliche oder die ihnen entsprechenden synthetischen chemisch
definierten Aromastoffe

Zusitzlich zu den allgemeinen Angaben gemif Anhang II Unter-
abschnitt 2.2.1.1 wird der Ursprung des Aromastoffs angefiihrt.

2.2.2.2. Herstellungsverfahren

Anhang II Unterabschnitt 2.3 kommt uneingeschriankt zur Anwendung.

Im Fall von natiirlichen Produkten, die nicht chemisch definiert sind,
also tiiblicherweise bei komplexen Mischungen, die durch Extraktion
gewonnen werden und aus zahlreichen Verbindungen bestehen, wird
das Extraktionsverfahren genau beschrieben. Es wird empfohlen, das
Extraktionsverfahren mittels der einschldgigen Benennungen zu be-
schreiben, die weithin fiir botanisch definierte Aromastoffe verwendet
werden, wie etwa dtherisches Ol, Absolues, Tinktur, Extrakt und #hn-
liche Ausdriicke (7). Folgendes wird angegeben: die eingesetzten Extrak-
tionslosungsmittel, die SchutzmaBinahmen zur Vermeidung von Losungs-
mittelriickstanden und die Riickstandsmengen, wenn diese toxikologisch
bedenklich sind und sich technisch nicht vermeiden lassen. Die Be-
schreibung des Extrakts kann einen Verweis auf das Extraktionsverfah-
ren enthalten.

2.2.2.3. Analysemethoden

(7

—~

1. Bei natiirlichen Produkten (botanisch definiert oder nichtpflanzlichen
Ursprungs), die keine fiir Mensch oder Tier toxikologisch bedenk-
lichen Stoffe enthalten, kann die geforderte Standard-Analysemethode
gemilB Anhang II Unterabschnitt 2.6 durch eine einfachere qualitative
Analysemethode ersetzt werden, die fiir die wichtigsten oder typi-
schen Bestandteile des Naturprodukts geeignet ist.

(°) Im Sinne dieses Abschnitts dieser Verordnung bezeichnet der Ausdruck ,toxikologisch

bedenklicher Stoff einen Stoff, fiir den eine zulédssige tdgliche (Tolerable Daily Intake,
TDI) oder wochentliche Dosis (Tolerable Weekly Intake, TWI), eine ADI oder eine
Verwendungsbeschrinkung  gilt, oder einen Ausgangsstoff gemidB der Richt-
linie 88/388/EWG des Rates vom 22. Juni 1988 iiber Aromen zur Verwendung in
Lebensmitteln und {iber Ausgangsstoffe fiir ihre Herstellung oder einen unerwiinschten
Stoff.

Entsprechende Definitionen sind enthalten in Europarat, Bericht Nr. 1 ,Natural sources
of flavourings* (Natiirliche Aromaquellen), Bd. I, StraBburg, 2000.
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2. Bei natiirlichen oder dem ihnen entsprechenden synthetischen, che-
misch definierten Aromastoffen, die keine fiir Mensch oder Tier to-
xikologisch bedenklichen Stoffe sind, kann die geforderte
Standard-Analysemethode gemidll Anhang II Abschnitt 2.6 durch
eine einfachere qualitative Analysemethode ersetzt werden, die sich
fiir diesen Zweck eignet.

Anhang 1I Unterabschnitt 2.6 kommt bei allen iibrigen Aromastoffen
uneingeschriankt zur Anwendung; dazu zdhlen etwa die natiirlichen Ex-
trakte, die toxikologisch bedenkliche Stoffe enthalten, natiirliche oder
den ihnen entsprechenden synthetischen chemisch definierten Aroma-
stoffe, die selbst toxikologisch bedenklich sind, sowie kiinstliche Aroma-
stoffe.

2.2.3.  Abschnitt III: Untersuchungen zur Sicherheit des Zusatzstoffs

Fiir alle Aromastoffe werden die errechneten Werte der Exposition der
Tiere und der Aufnahme angegeben, sowohl im Hinblick auf die natiir-
liche Exposition als auch auf die Exposition gegeniiber zugesetzten
Aromastoffen in Futtermitteln.

Bei Aromastoffen, die zur Gruppe der kiinstlichen Aromastoffe gehoren,
kommt Anhang II Abschnitt III uneingeschrankt zur Anwendung.

2.2.3.1. Untersuchungen zur Anwendungssicherheit des Zusatzstoffs bei den
Zieltierarten

1. Natiirliche Produkte (botanisch definiert oder nichtpflanzlichen Ur-
sprungs)

Die Sicherheit dieser Stoffe kann auf der Grundlage ihrer wichtigsten
und typischen Bestandteile und unter Beachtung bekannter toxikolo-
gisch bedenklicher Stoffe bewertet werden. Sind die wichtigsten oder
typischen Bestandteile noch nicht als chemisch definierte Aroma-
stoffe oder als Futtermittelzusatzstoffe zugelassen, so muss tberpriift
werden, ob sie fiir Mensch oder Tier toxikologisch bedenklich sind;
ferner miissen die einschldgigen toxikologischen Eigenschaften ge-
mélB Anhang II Unterabschnitt 3.1 aufgefiihrt werden.

2. Natiirliche oder die ihnen entsprechenden synthetischen chemisch
definierten Aromastoffe

Sind diese Stoffe bereits als Aromastoffe fiir den menschlichen Ver-
zehr zugelassen, kann die Sicherheit fiir die Zieltierarten bewertet
werden, indem die vom Antragsteller vorgeschlagene Menge, die
die Zieltierart in Futtermitteln aufnimmt, verglichen wird mit der
Menge fiir den menschlichen Verzehr. Es werden die Daten zum
Stoffwechsel und zur Toxikologie vorgelegt, auf denen die Bewer-
tung fiir den menschlichen Verzehr beruhte.

In allen anderen Fillen — wenn also die aufgenommenen Mengen
nicht dhnlich sind (falls beispielsweise die vom Antragsteller fiir das
Zieltier vorgeschlagene aufgenommene Menge bedeutend grofler ist
als die Menge fiir den menschlichen Verzehr, oder wenn der Stoff
nicht fiir Lebensmittel zugelassen ist) — kann die Sicherheit der
Zieltiere unter Beriicksichtigung der folgenden Faktoren bewertet
werden: Grundsatz des Schwellenwerts toxikologischer Bedenklich-
keit (%), verfiigbare Daten zum Stoffwechsel und zur Toxikologie ver-
wandter Verbindungen, strukturelle Warnungen (analog zur Verord-
nung (EG) Nr. 1565/2000 der Kommission vom 18. Juli 2000 zur
Festlegung der Mafnahmen, die fiir die Verabschiedung eines Be-
wertungsprogramms geméfl der Verordnung (EG) Nr. 2232/96 des
Européischen Parlaments und des Rates erforderlich sind (°).

(®) Der vom JECFA (FAO/WHO, Food Additive Series 35, IPCS, WHO, Genf) vorgeschla-
gene Schwellenwert fiir die Zieltiere sollte angepasst werden, damit dem Gewicht des
jeweiligen Tieres und der aufgenommenen Menge an Futtermitteln Rechnung getragen
wird.

(®) ABL. L 180 vom 19.7.2000, S. 8.
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Toleranztests sind nur dann erforderlich, wenn die Schwellenwerte
tiberschritten werden oder sich nicht bestimmen lassen.

2.2.3.2. Untersuchungen zur Sicherheit der Verwendung des Zusatzstoffs fiir die
Verbraucher

Es wird der Nachweis erbracht, dass die Metaboliten des Aromastoffs
keine Akkumulation von Stoffen im Tier bewirken, die fiir den Men-
schen toxikologisch bedenklich sind. Falls die Verwendung des im An-
trag genannten Aromastoffs in Futtermitteln zu entsprechenden Riick-
stinden in Lebensmitteln tierischen Ursprungs fiihrt, wird die Exposition
der Verbraucher genau berechnet.

a) Untersuchungen zu Stoffwechsel und Riickstinden

1. Natiirliche Produkte (botanisch definiert oder nichtpflanzlichen
Ursprungs)

Die Bewertung der Sicherheit dieser Stoffe — als Aromastoffe in
Futtermitteln — fiir den Menschen in Bezug auf dessen Stoff-
wechsel kann sich auf die Untersuchungen zum Stoffwechsel
(am Zieltier) und die Untersuchungen zu den Riickstinden der
wichtigsten und typischen Bestandteile sowie auf das Nichtvor-
handensein toxikologisch bedenklicher Stoffe im Extrakt stiitzen.

Sind die wichtigsten oder typischen Bestandteile noch nicht als
chemisch definierte Aromastoffe zugelassen oder ist die vom Ziel-
tier in Futtermitteln aufgenommene Menge bedeutend grofier als
die Menge, die der Mensch in Lebensmitteln aufnimmt, so kommt
Anhang II Unterabschnitt 3.2.1 uneingeschrinkt zur Anwendung.

2. Natiirliche oder die ihnen entsprechenden synthetischen chemisch
definierten Aromastofte

Sind diese Erzeugnisse noch nicht als Aromastoffe fiir den
menschlichen Verzehr zugelassen oder ist die vom Antragsteller
vorgeschlagene Menge, die das Zieltier in Futtermitteln aufnimmt,
bedeutend grofier als die Menge, die der Mensch in Lebensmitteln
aufnimmt, so werden die verfiigbaren Daten iiber die Pharmako-
kinetik angegeben; diese werden dazu genutzt, die potenzielle
Akkumulation in essbaren Geweben und Produkten gemifl An-
hang II Unterabschnitt 3.2.1 zu bewerten.

b) Toxikologische Untersuchungen

1. Natiirliche Produkte (botanisch definiert oder nichtpflanzlichen
Ursprungs)

Die Bewertung der Sicherheit dieser Stoffe fiir den Menschen,
wenn sie als Aromastoffe in Futtermitteln verwendet werden,
kann sich auf die toxikologischen Daten der wichtigsten und ty-
pischen Bestandteile und auf das Nichtvorhandensein toxikolo-
gisch bedenklicher Stoffe im Extrakt stiitzen.

Eine vollstdndige Reihe toxikologischer Untersuchungen ist erfor-
derlich, wenn die Untersuchungen zum Stoffwechsel der wichtigs-
ten oder typischen Verbindungen zeigen, dass eine Akkumulation
in tierischen Geweben oder Produkten vorliegt und beim Zieltier
der Schwellenwert der toxikologischen Bedenklichkeit tiberschrit-
ten wird. Diese vollstindige Reihe toxikologischer Untersuchun-
gen umfasst Untersuchungen zur Genotoxizitit (einschlieBlich
Mutagenitit) und eine Untersuchung zur subchronischen oralen
Toxizitdt gemdl Anhang II Unterabschnitt 3.2.2.
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2234

2.2.4.

2.2.5.

3.2

3.3.
33.1.

33.1.1.

2. Natiirliche oder die ihnen entsprechenden synthetischen chemisch
definierten Aromastoffe

Eine vollstindige Reihe toxikologischer Untersuchungen mit Un-
tersuchungen zur Genotoxizitdt (einschlielich Mutagenitdt) und
einer Untersuchung zur subchronischen oralen Toxizitit geméf
Anhang II Unterabschnitt 3.2.2 ist erforderlich, wenn die Unter-
suchungen zum Stoffwechsel dieser Aromastoffe zeigen, dass eine
Akkumulation in tierischen Geweben oder Produkten vorliegt und
beim Zieltier der Schwellenwert der toxikologischen Bedenklich-
keit tiberschritten wird.

Untersuchungen zur Sicherheit der Verwendung des Zusatzstoffs fiir
Anwender bzw. Arbeitnehmer

Anhang II Unterabschnitt 3.3 kommt uneingeschriankt zur Anwendung.

Untersuchungen zur Umweltsicherheit bei der Verwendung des Zusatz-
stoffs

Anhang II Unterabschnitt 3.4 kommt uneingeschrinkt zur Anwendung.

Abschnitt 1V: Untersuchungen zur Wirksamkeit des Zusatzstoffs

Die Aromaeigenschaften werden — in der Regel anhand ver6ffentlichter
Literatur — nachgewiesen. Dies kann auch auf der Grundlage von Er-
fahrungen mit der praktischen Verwendung erfolgen, falls sich auf sol-
che zuriickgreifen lasst; andernfalls sind moglicherweise Untersuchungen
an Tieren erforderlich.

Zeigt der Stoff, der Gegenstand des Antrags ist, im Futtermittel, im Tier
oder in Lebensmitteln tierischen Ursprungs andere Wirkungen als die in
Anhang I der Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 fiir Aromstoffe fest-
gelegte Wirkung, muss dies umfassend untersucht und dargelegt werden.

Abschnitt V: Plan zur marktbegleitenden Beobachtung

Dieser Abschnitt kommt geméll Artikel 7 Absatz 3 Buchstabe g der
Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 zur Anwendung. Das heifit, ein Plan
zur marktbegleitenden Beobachtung ist nur bei Zusatzstoffen erforder-
lich, die aus GVO bestehen oder daraus hergestellt wurden.

ERNAHRUNGSPHYSIOLOGISCHE ZUSATZSTOFFE
Abschnitt I: Zusammenfassung des Dossiers

Anhang II Abschnitt I kommt uneingeschrinkt zur Anwendung.

Abschnitt II: Identifizierung, Merkmale des Zusatzstoffs sowie An-
wendungsbedingungen und Analysemethoden

Anhang II Abschnitt IT kommt wie folgt zur Anwendung:

— Fiir Zusatzstoffe, die nicht mit Bindung an einen bestimmten Zulas-
sungsinhaber zugelassen werden, gelten die Unterabschnitte 2.1.2,
2.13, 2.14, 2.14.2, 2.2, 2.3.1, 232, 2.4.1, 242, 244, 2.5, 2.6;

— fiir die iibrigen Zusatzstoffe, die mit Bindung an einen bestimmten
Zulassungsinhaber zugelassen werden, gilt der gesamte Abschnitt II.

Abschnitt III: Untersuchungen zur Sicherheit des Zusatzstoffs

Untersuchungen zur Anwendungssicherheit des Zusatzstoffs bei den Ziel-
tierarten

Untersuchungen zur Toleranz bei den Zieltierarten

1. Keine Untersuchungen sind erforderlich bei Harnstoff, Aminoséuren,
deren Salzen und Analoge, die gemd der Richtlinie 82/471/EWG
zugelassen sind, sowie bei Verbindungen von Spurenelementen und
bei Vitaminen, Provitaminen und &hnlich wirkenden Stoffen, die che-
misch eindeutig beschrieben sind, die kein Akkumulationspotenzial
besitzen und die bereits gemafl der Richtlinie 70/524/EWG zugelas-
sen sind.
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33.1.2.

33.2.1.

33.2.2.

3.3.23.

2. Bei den Zusatzstoffen, die zur Funktionsgruppe ,,Vitamine, Provita-
mine und chemisch definierte Stoffe mit dhnlicher Wirkung® gehdren
und iber ein Akkumulationspotenzial verfiigen, muss die Toleranz
nur fiir die Verbindungen nachgewiesen werden, bei denen sich die
Wirksamkeit voraussichtlich oder nachweislich von der Wirksamkeit
des bzw. der hinldnglich bekannten Vitamine unterscheidet. In be-
stimmten Fillen konnen Elemente des Toleranztests (Versuchsaufbau
oder Kriterien) mit einer der Wirksamkeitsstudien gekoppelt werden.

3. Die Toleranz wird nachgewiesen fiir Harnstoff-Derivate, Analoge von
Aminosduren und Verbindungen von Spurenelementen, die noch
nicht zugelassen sind. Fiir die Fermentationsprodukte muss die Tole-
ranz nachgewiesen werden, es sei denn, der Wirkstoff ist von der
Vorstufe des Fermentationsprodukts getrennt und hochrein, oder die
sichere Verwendung des Produktionsorganismus in der Vergangen-
heit ist nachgewiesen und seine Biologie genau bekannt, sodass sich
ein Potenzial fiir die Produktion toxischer Metaboliten ausschlielen
lasst.

4. Bezieht sich der Antrag auf alle Tierarten bzw. -kategorien, ist ein auf
den neuesten Erkenntnissen beruhender Toleranztest an der empfind-
lichsten Tierart (oder sogar an einem geeigneten Versuchstier)
ausreichend.

Untersuchungen in Bezug auf Mikroorganismen
Anhang II Unterabschnitt 3.1.2 kommt uneingeschrénkt zur Anwendung.

Untersuchungen zur Sicherheit der Verwendung des Zusatzstoffs fiir die
Verbraucher

Untersuchungen zu Stoffwechsel und Riickstanden

Untersuchungen zum Stoffwechsel sind in der Regel nicht erforderlich.
Bei Harnstoff-Derivaten wird der Stoffwechsel im Pansen im Zuge der
Wirksamkeitsstudien untersucht.

Untersuchungen zu Riickstdnden oder Deposition sind nur bei den Zu-
satzstoffen erforderlich, die zur Funktionsgruppe ,,Vitamine, Provitamine
und chemisch definierte Stoffe mit &hnlicher Wirkung® gehoren und
iber ein Potenzial der Akkumulation im Korper verfiigen, sowie bei
der Funktionsgruppe ,,Verbindungen von Spurenelementen®, wenn deren
Bioverfligbarkeit verbessert wurde. In diesem Fall kommt das in An-
hang II Unterabschnitt 3.2.1 beschriebene Verfahren nicht zur Anwen-
dung. Es miissen lediglich die in den Geweben oder Produkten vor-
handenen Mengen verglichen werden: die Mengen im Fall der Gruppe,
der die Hochstdosis des im Antrag genannten Stoffs verabreicht wurde,
und die Mengen bei einer positiven Kontrolle (Vergleichssubstanz).

Toxikologische Untersuchungen

Diese sind bei Fermentationsprodukten und noch nicht zugelassenen
Zusatzstoffen erforderlich. Bei Fermentationsprodukten miissen die Er-
gebnisse von Untersuchungen zur Genotoxizitdt und zur subchronischen
Toxizitdt vorgelegt werden, es sein denn,

1. der Wirkstoff ist von der Vorstufe des Fermentationsprodukts ge-
trennt und hochrein oder

2. die sichere Verwendung des Produktionsorganismus in der Vergan-
genheit ist nachgewiesen und seine Biologie ausreichend bekannt,
sodass sich ein Potenzial fiir die Produktion toxischer Metaboliten
ausschlieBen lasst.

Gehort der Produktionsorganismus zu einer Gruppe, zu der auch einige
Stdimme gerechnet werden, die Toxine produzieren, wird deren Vorhan-
densein ausdriicklich ausgeschlossen.

Bewertung der Sicherheit fiir die Verbraucher

Anhang II Unterabschnitt 3.2.3 kommt uneingeschrankt zur Anwendung.
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3.4.

3.5.

4.1.3.
4.1.3.1.

Untersuchungen zur Sicherheit der Verwendung des Zusatzstoffs fiir die
Anwender bzw. Arbeitnehmer

Anhang II Unterabschnitt 3.3 kommt uneingeschriankt zur Anwendung.

Untersuchungen zur Umweltsicherheit des Zusatzstoffs fiir die Umwelt

Bei neuartigen Wirkstoffen, die Verbindungen von Spurenelementen
sind, kommt Anhang II Unterabschnitt 3.4 uneingeschrinkt zur Anwen-
dung.

Abschnitt IV: Untersuchungen zur Wirksamkeit des Zusatzstoffs

Untersuchungen zur Wirksamkeit sind nicht erforderlich bei Harnstoff,
Aminosduren, deren Salzen und Analoge, die bereits als Futtermittel-
zusatzstoffe zugelassen sind, bei Verbindungen von Spurenelementen,
die bereits als Futtermittelzusatzstoffe zugelassen sind, sowie bei Vita-
minen, Provitaminen und chemisch definierten Stoffen mit &hnlicher
Wirkung, die bereits als Futtermittelzusatzstoffe zugelassen sind.

Eine Kurzzeit-Wirksamkeitsstudie ist erforderlich bei Harnstoff, Salzen
und Analoge von Aminosduren, die noch nicht als Futtermittelzusatz-
stoffe zugelassen sind, bei Verbindungen von Spurenelementen, die noch
nicht als Futtermittelzusatzstoffe zugelassen sind, sowie bei Vitaminen,
Provitaminen und chemisch definierten Stoffen mit dhnlicher Wirkung,
die noch nicht als Futtermittelzusatzstoffe zugelassen sind.

Bei anderen Stoffen, die laut Antrag eine erndhrungsphysiologische Wir-
kung haben, wird mindestens eine Langzeit-Wirksamkeitsstudie geméif3
Anhang II Abschnitt 4 verlangt.

Erforderlichenfalls wird mit den Untersuchungen nachgewiesen, dass der
Zusatzstoff den erndhrungsphysiologischen Bedarf der Tiere deckt. Die
Untersuchungen werden an einer Versuchsgruppe mit Futtermitteln
durchgefiihrt, bei der die Konzentration des Zusatzstoffs unter dem Be-
darf der Tiere liegt. Allerdings werden Untersuchungen an einer Kon-
trollgruppe mit einem schwerwiegenden Mangel vermieden. Im Allge-
meinen reicht es aus, die Wirksamkeit an einer einzigen Tierart oder
-kategorie, einschlielich Versuchstieren, nachzuweisen.

Abschnitt V: Plan zur marktbegleitenden Beobachtung

Dieser Abschnitt kommt gemdB3 Artikel 7 Absatz 3 Buchstabe g der
Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 zur Anwendung.

ZOOTECHNISCHE ZUSATZSTOFFE

Andere zootechnische Zusatzstoffe als Enzyme und Mikroorganis-
men

Abschnitt I: Zusammenfassung des Dossiers

Anhang II Abschnitt I kommt uneingeschrankt zur Anwendung.

Abschnitt II: Identifizierung, Merkmale des Zusatzstoffs sowie Anwen-
dungsbedingungen und Analysemethoden

Anhang II Abschnitt IT kommt uneingeschrankt zur Anwendung.

Abschnitt II: Untersuchungen zur Sicherheit des Zusatzstoffs

Untersuchungen zur Anwendungssicherheit des Zusatzstoffs bei den
Zieltierarten

Anhang II Unterabschnitt 3.1 kommt uneingeschriankt zur Anwendung.
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4.13.2.

4.1.3.3.

4.1.34.

Untersuchungen zur Sicherheit der Verwendung des Zusatzstoffs fiir die
Verbraucher

1. Untersuchungen zu Stoffwechsel und Riickstinden
Diese Untersuchungen sind nicht erforderlich, wenn

— der Stoff oder seine Metaboliten nachweislich in unverinderter
Form ausgeschieden und kaum resorbiert werden oder

— der Stoff in Form einer bzw. mehrerer physiologischer Verbin-
dungen resorbiert wird.

Keine Untersuchungen zum Stoffwechsel sind erforderlich, wenn der
Stoff von Natur aus in groen Mengen in Lebensmitteln oder Futter-
mitteln vorkommt oder ein natiirlicher Bestandteil von Korperfliissig-
keiten oder -geweben ist. In den Fillen, in denen Untersuchungen zu
den Riickstdnden verlangt werden, kénnen sich diese jedoch auf den
Vergleich der Mengen in Geweben/Produkten bei einer Gruppe, der
der Zusatzstoff nicht verabreicht wurde, und bei einer Gruppe, der die
empfohlene Hochstdosis verabreicht wurde, beschrinken.

In allen anderen Fillen gilt Anhang II Unterabschnitt 3.2.1 uneinge-
schrénkt.

2. Toxikologische Untersuchungen

Toxikologische Untersuchungen sind nicht erforderlich, wenn der
Stoff in Form einer bzw. mehrerer physiologischer Verbindungen
resorbiert wird.

Bei Xenobiotika kommt Anhang II Unterabschnitt 3.2.2 uneinge-
schriankt zur Anwendung.

Bei anderen Stoffen wird von Fall zu Fall iiber die Vorgehensweise
entschieden, wobei Grad und Pfade der Exposition beriicksichtigt
werden; fehlen irgendwelche der in diesem Unterabschnitt geforder-
ten Daten, wird dies umfassend begriindet.

3. Bewertung der Sicherheit fiir die Verbraucher

Anhang II Unterabschnitt 3.2.3 gilt uneingeschrénkt fiir Tiere, die der
Lebensmittelgewinnung dienen.

Untersuchungen zur Sicherheit der Verwendung des Zusatzstoffs fiir
Anwender bzw. Arbeitnehmer

Anhang II Unterabschnitt 3.3 kommt uneingeschriankt zur Anwendung.

Untersuchungen zur Umweltsicherheit bei der Verwendung des Zusatz-
stoffs

Anhang II Unterabschnitt 3.4 kommt uneingeschriankt zur Anwendung.
Abschnitt 1V: Untersuchungen zur Wirksamkeit des Zusatzstoffs
Anhang II Abschnitt IV kommt uneingeschrinkt zur Anwendung.

1. Zusatzstoffe, die die Tierproduktion, die Leistung oder das Wohl-
befinden der Tiere positiv beeinflussen, Funktionsgruppe ,,sonstige
zootechnische Zusatzstofte*

Die Wirksamkeit ldsst sich nur im Hinblick auf jede einzelne Zieltier-
art oder -kategorie nachweisen. Je nach den Eigenschaften des Zu-
satzstoffs kann die Bewertung der Ergebnisse entweder auf Leis-
tungsmerkmalen (z. B. Futterverwertung, durchschnittliche Gewichts-
zunahme pro Tag, Erhohung der Menge tierischer Erzeugnisse) be-
ruhen oder sich auf die Zusammensetzung des Tierkorpers, die Leis-
tung des Bestands oder Parameter im Hinblick auf die Fortpflanzung
oder den Tierschutz stiitzen. Die Wirkungsweise ldsst sich mittels
Kurzzeit-Wirksamkeitsstudien oder Laboruntersuchungen mit einem
einschldgigen Endpunkt nachweisen.
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4.2.
4.2.1.

4.2.2.

4.23.
423.1.

4232.

2. Zusatzstoffe, die die dkologischen Folgen der Tierproduktion positiv
beeinflussen

Bei den Zusatzstoffen, die die Umwelt positiv beeinflussen (z. B.
durch die Ausscheidung geringerer Mengen an Stickstoff oder Phos-
phor, die verringerte Bildung von Methan, Geruchsbeldstigung), kann
die Wirksamkeit an der Zieltierart mittels drei Kurzzeit-Wirksam-
keitsstudien nachgewiesen werden, wenn sich an den betreffenden
Tieren bedeutende positive Auswirkungen feststellen lassen. Bei
den Untersuchungen wird die Moglichkeit einer adaptiven Reaktion
auf den Zusatzstoff beriicksichtigt.

Abschnitt V: Plan zur marktbegleitenden Beobachtung

Dieser Abschnitt kommt gemdB3 Artikel 7 Absatz 3 Buchstabe g der
Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 zur Anwendung.

Zootechnische Zusatzstoffe: Enzyme und Mikroorganismen
Abschnitt I: Zusammenfassung des Dossiers

Anhang II Abschnitt I kommt uneingeschrankt zur Anwendung.

Abschnitt II: Identifizierung, Merkmale des Zusatzstoffs sowie Anwen-
dungsbedingungen und Analysemethoden

Anhang II Abschnitt II kommt uneingeschriankt zur Anwendung.

Abschnitt IlI: Untersuchungen zur Sicherheit des Zusatzstoffs

Untersuchungen zur Anwendungssicherheit des Zusatzstoffs bei den
Zieltierarten

Anhang II Abschnitt 3.1.1 kommt uneingeschrinkt zur Anwendung.

Den Antragstellern wird empfohlen, wann immer mdglich der Versuchs-
gruppe mindestens eine hundertfache Uberdosis zu verabreichen und in
der Folge die Anzahl der erforderlichen Endpunkte zu verringern. Zu
diesem Zweck kann der Zusatzstoff in konzentrierter Form verabreicht
werden. Die Konzentration wird durch eine Verringerung der Menge
vorhandener Tréger angepasst, allerdings muss das Verhiltnis zwischen
dem Wirkstoff/Wirkorganismus bzw. den Wirkstoffen/Wirkorganismen
und den anderen Fermentationsprodukten das gleiche sein wie im End-
produkt. Bei Enzymen enthalten die Futtermittel das geeignete Substrat
bzw. die geeigneten Substrate.

Anhang II Abschnitt 3.1.2 findet uneingeschrinkt Anwendung auf alle
Mikroorganismen und die Enzyme, die eine unmittelbare katalytische
Wirkung auf Teile der Mikroflora und -fauna haben, oder von denen
angenommen wird, dass sie Mikroflora und -fauna im Darm
beeinflussen.

Tritt eine neuartige Exposition auf oder nimmt die Exposition gegeniiber
Mikroorganismen bedeutend zu, konnen zusétzliche Untersuchungen er-
forderlich sein, die belegen, dass keine negativen Auswirkungen auf die
kommensale Mikroflora und -fauna des Verdauungstrakts vorliegen. Bei
Wiederkduern ist die direkte Ermittlung der Anzahl der Mikroorganis-
men nur dann erforderlich, wenn Hinweise auf eine negative Verdnde-
rung der Funktion des Pansens vorliegen (in vitro gemessen als Ver-
ringerung der Konzentrationen fliichtiger Fettsduren, der Verringerung
der Propionat-Konzentration oder des Cellulose-Abbaus).

Untersuchungen zur Sicherheit der Verwendung des Zusatzstoffs fiir die
Verbraucher

1. Untersuchungen zu Stoffwechsel und Riickstdnden sind nicht erfor-
derlich

2. Toxikologische  Untersuchungen gemd3 Anhang 1II  Unter-
abschnitt 3.2.2
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4.23.3.

4234

4.2.4.

Enzyme und Mikroorganismen sind nur ein Teil des ganzen Zusatz-
stoffs; dieser enthdlt meistens andere Bestandteile, die bei der Fermen-
tation entstehen. Daher ist eine Untersuchung des Zusatzstoffs notwen-
dig, damit sichergestellt wird, dass dieser keine mutagenen oder anderen
fiir den Menschen moglicherweise schidlichen Stoffe beinhaltet, die in
Lebensmitteln aus Tieren enthalten sind, denen ein mit dem Zusatzstoff
behandeltes Futtermittel oder Wasser gegeben wurde.

Allerdings werden die meisten lebensfahigen Bakterien, die fiir die di-
rekte oder indirekte orale Aufnahme durch Sdugetiere (einschlieBlich des
Menschen) bestimmt sind, aus Gruppen von Organismen ausgewdhlt,
deren sichere Verwendung in der Vergangenheit nachgewiesen ist,
oder aus Gruppen, bei denen die toxischen Gefahren genau bekannt sind.
Dariiber hinaus sind die Gefahren im Zusammenhang mit Mikroorga-
nismen, die derzeit fiir die Herstellung von Enzymen genutzt werden,
allgemein bekannt; sie werden durch moderne Herstellungsverfahren
erheblich verringert. Daher sind bei Enzymen mikrobiellen Ursprungs
und bei Mikroorganismen, deren sichere Verwendung in der Vergangen-
heit nachgewiesen ist und bei denen die Schritte der Fermentation genau
festgelegt und allgemein bekannt sind, Untersuchungen zur Toxizitét
(z. B. zur oralen Toxizitit oder zur Genotoxizitdt) nicht erforderlich.
Allerdings werden sowohl bei lebenden Organismen als auch bei Orga-
nismen, die fiir die Herstellung von Enzymen genutzt werden, die ein-
zelnen Aspekte gemidl Anhang II Unterabschnitt 2.2.2.2 immer
behandelt.

Ist der Organismus oder seine Verwendung neu und liegen iiber die
Biologie des (Produktions-)Organismus keine ausreichenden Erkennt-
nisse vor, mit denen ein Potenzial fiir die Produktion toxischer Metabo-
liten ausgeschlossen werden kann, werden Untersuchungen zur Genoto-
xizitdt und zur oralen Toxizitdt mit Zusatzstoffen durchgefiihrt, die le-
bensfdhige Mikroorganismen oder Enzyme enthalten. In diesem Fall
werden Untersuchungen zur Genotoxizitdt (einschlieBlich Mutagenitét)
und eine Untersuchung zur subchronischen oralen Toxizitdt vorgenom-
men. Es wird empfohlen, solche Untersuchungen mit der zellfreien Fer-
mentationsbrithe oder im Fall einer Feststoff-Fermentation mit einem
geeigneten Extrakt durchzufiihren.

Untersuchungen zur Sicherheit der Verwendung des Zusatzstoffs fiir
Anwender bzw. Arbeitnehmer

Anhang II Unterabschnitt 3.3 kommt uneingeschriankt zur Anwendung,
es sein denn

— Enzyme und Mikroorganismen, wie auch proteinartige Stoffe, gelten
als das Atmungssystem sensibilisierend, es sei denn, es wird ein
iiberzeugender Nachweis vorgelegt, welcher das Gegenteil belegt.
In diesem Fall sind keine direkten Tests erforderlich;

— aufgrund der Formulierung des Zusatzstoffs (z. B. Mikroverkapse-
lung) sind manche oder alle Untersuchungen nicht erforderlich. Dies
wird angemessen begriindet.

Untersuchungen zur Umweltsicherheit bei der Verwendung des Zusatz-
stoffs

Anhang II Unterabschnitt 3.4 findet uneingeschrinkt Anwendung auf
alle Mikroorganismen, die nicht aus dem Darm stammen oder nicht
iiberall in der Umwelt vorkommen.

Abschnitt 1V: Untersuchungen zur Wirksamkeit des Zusatzstoffs

Anhang II Abschnitt IV kommt uneingeschrénkt zur Anwendung.
1. Zusatzstoffe, die die Tierproduktion, die Leistung oder das Wohl-

befinden der Tiere positiv beeinflussen, Funktionsgruppe ,,sonstige
zootechnische Zusatzstoffe
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4.2.5.

5.2.

5.3.

53.1.

5.4.

Die Wirksamkeit ldsst sich nur im Hinblick auf jede einzelne Zieltier-
art oder -kategorie nachweisen. Je nach den Eigenschaften des Zu-
satzstoffs kann die Bewertung der Ergebnisse entweder auf Leis-
tungsmerkmalen (z. B. Futterverwertung, durchschnittliche Gewichts-
zunahme pro Tag, Erhohung der Menge tierischer Erzeugnisse) be-
ruhen oder sich auf die Zusammensetzung des Tierkorpers, die Leis-
tung des Bestands oder Kriterien im Hinblick auf die Reproduktion
oder den Tierschutz stiitzen. Die Wirkungsweise ldsst sich mittels
Kurzzeit-Wirksamkeitsstudien oder Laboruntersuchungen mit einem
einschldgigen Endpunkt nachweisen.

2. Zusatzstoffe, die die 6kologischen Folgen der Tierproduktion positiv
beeinflussen

Bei den Zusatzstoffen, die die Umwelt positiv beeinflussen (z. B.
durch die Ausscheidung geringerer Mengen an Stickstoff oder Phos-
phor, die verringerte Bildung von Methan oder weniger Geruchs-
beléstigung), kann die Wirksamkeit an der Zieltierart mittels drei
Kurzzeit-Wirksamkeitsstudien nachgewiesen werden, wenn sich an
den betreffenden Tieren bedeutende positive Auswirkungen feststel-
len lassen. Bei den Untersuchungen wird die Moglichkeit einer adap-
tiven Reaktion auf den Zusatzstoff beriicksichtigt.

Abschnitt V: Plan zur marktbegleitenden Beobachtung

Dieser Abschnitt kommt gemdB Artikel 7 Absatz 3 Buchstabe g der
Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 zur Anwendung.

KOKZIDIOSTATIKA UND HISTOMONOSTATIKA
Abschnitt I: Zusammenfassung des Dossiers

Anhang II Abschnitt I kommt uneingeschrinkt zur Anwendung.

Abschnitt II: Identifizierung, Merkmale des Zusatzstoffs sowie An-
wendungsbedingungen und Analysemethoden

Anhang II Abschnitt IT kommt uneingeschrankt zur Anwendung.

Abschnitt III: Untersuchungen zur Sicherheit des Zusatzstoffs

Untersuchungen zur Anwendungssicherheit des Zusatzstoffs bei den Ziel-
tierarten

Anhang II Unterabschnitt 3.1 kommt uneingeschriankt zur Anwendung.

Untersuchungen zur Sicherheit der Verwendung des Zusatzstoffs fiir die
Verbraucher

Anhang II Unterabschnitt 3.2 kommt uneingeschriankt zur Anwendung.

Untersuchungen zur Sicherheit der Verwendung des Zusatzstoffs fiir
Anwender bzw. Arbeitnehmer

Anhang II Unterabschnitt 3.3 kommt uneingeschriankt zur Anwendung.

Untersuchungen zur Umweltsicherheit der Verwendung des Zusatzstoffs

Anhang II Unterabschnitt 3.4 kommt uneingeschriankt zur Anwendung.

Abschnitt IV: Untersuchungen zur Wirksamkeit des Zusatzstoffs

Diese Zusatzstoffe schiitzen die Tiere vor den Folgen einer Invasion
durch Eimeria spp. oder Histomonas meleagridis. Es wird Wert auf
den Nachweis der besonderen Wirkungen des Zusatzstoffs (z. B. be-
obachtete Tierart) und seiner prophylaktischen Eigenschaften (z. B. Ver-
ringerung der Morbiditdt, Mortalitiat, Oozystenzahl und Léasionsrate) ge-
legt. Gegebenenfalls werden Angaben zu den Auswirkungen auf Wachs-
tum und Futterverwertung (Mastgefliigel, Ersatz-Legehennen und -Ka-
ninchen) sowie auf die Schlupffahigkeit (Brutvogel) gemacht.
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5.5.

6.1.

6.2.

6.3.

6.3.1.1.

Die geforderten Daten iiber die Wirksamkeit werden aus drei Arten von
Untersuchungen an Zieltieren gewonnen:

— Kiinstliche Einzel- und Mischinfektionen;

— natiirliche/kiinstliche Infektion zur Simulation der Verwendungs-
bedingungen;

— Feldversuche unter den tatsdchlichen Verwendungsbedingungen.

Bei Untersuchungen mit kiinstlichen Einzel- und Mischinfektionen (z. B.
Kafigbatterien fiir Gefliigel) soll die relative Wirksamkeit gegen die
Parasiten nachgewiesen werden; eine Wiederholung dieser Untersuchun-
gen ist nicht ndtig. Bei Untersuchungen zur Simulation der Verwen-
dungsbedingungen sind drei aussagekriftige Ergebnisse erforderlich
(z. B. Untersuchungen an Gefliigel in Bodenhaltung, Untersuchungen
an Kaninchen in Kéfigbatterien). Ferner sind drei Feldversuche erforder-
lich, bei denen auch eine natiirliche Infektion vorliegt.

Abschnitt V: Plan zur marktbegleitenden Beobachtung

Dieser Abschnitt des Anhangs II kommt gemd3 Artikel 7 Absatz 3
Buchstabe g der Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 zur Anwendung.

EXTRAPOLATION VON HAUPTTIERARTEN AUF NEBEN-
TIERARTEN

Nebentierarten sind in Artikel 1 Absatz 2 dieser Verordnung definiert.

Wird die Ausweitung einer bereits zugelassenen Verwendung auf eine
Tierart beantragt, die sich in physiologischer Hinsicht mit derjenigen
vergleichen ldsst, fiir die der Zusatzstoff bereits zugelassen ist, so wird
in der Regel ein weniger umfangreiches Dossier akzeptiert.

Die folgenden Anforderungen gelten nur fiir Antrdge auf Zulassung
solcher Zusatzstoffe fiir Nebentierarten, die bereits fiir Haupttierarten
zugelassen sind. Bei Antrdgen auf Zulassung neuartiger Zusatzstoffe,
die sich nur auf Nebentierarten beziehen, gelten alle Abschnitte je
nach Kategorie/Funktionsgruppe des Zusatzstoffs uneingeschrénkt (siehe
die entsprechenden besonderen Anforderungen gemédf3 Anhang III).

Abschnitt I: Zusammenfassung des Dossiers

Anhang II Abschnitt I kommt uneingeschrankt zur Anwendung.
Abschnitt II: Identifizierung, Merkmale des Zusatzstoffs sowie An-
wendungsbedingungen und Analysemethoden

Anhang II Abschnitt II kommt wie folgt zur Anwendung:

— Fiir Zusatzstoffe, die mit Bindung an einen bestimmten Zulassungs-
inhaber zugelassen sind, gilt der gesamte Abschnitt II.

— Fiir sonstige Zusatzstoffe gelten die Unterabschnitte 2.1.2, 2.1.3,
2.14,2.142,22,23.1,232,24.1,242,244,25,2.6.

Abschnitt III: Untersuchungen zur Sicherheit der Verwendung des
Zusatzstoffs

Untersuchungen zur Anwendungssicherheit des Zusatzstoffs bei den Ziel-
tierarten

Untersuchungen zur Toleranz bei den Zieltierarten

Es gelten die Anforderungen an die verschiedenen Kategorien/Funk-
tionsgruppen von Zusatzstoffen.

Grundsitzlich sind Toleranztests an Nebentierarten nicht erforderlich,
falls der Zusatzstoff an der einschldgigen physiologisch &hnlichen
Haupttierart eine groe Sicherheitsspanne (mindestens Faktor 10) gezeigt
hat.



02008R0429 — DE — 27.03.2021 — 001.001 — 65

6.3.2.1.

6.3.2.2.

6.3.2.3.

Hat sich bei drei Haupt-Zieltierarten (einschlieBlich Sdugetieren mit ein-
hohligem Magen, wiederkduenden Sdugetieren und Gefliigel) eine &hn-
liche und grofe Sicherheitsspanne gezeigt, so sind keine zusitzlichen
Toleranztests an nicht physiologisch &dhnlichen Nebentierarten (z. B.
Pferden oder Kaninchen) erforderlich. Muss die Toleranz untersucht
werden, betrdgt die Dauer der Tests an Nebentierarten (ausgenommen
Kaninchen) bei im Wachstum befindlichen Tieren mindestens 28 Tage
und bei erwachsenen Tieren mindestens 42 Tage. Fiir Kaninchen gelten
die folgenden Zeitrdume: Mastkaninchen: 28 Tage; weibliche Zucht-
kaninchen: ein Reproduktionszyklus (von der Besamung bis zum Ende
der Absetzperiode). Bezieht sich der Antrag auf Saug- und Jungkanin-
chen, wird eine Dauer von 49 Tagen (beginnend eine Woche nach der
Geburt) als ausreichend erachtet; der Test muss an den weiblichen Ka-
ninchen bis zum Absetzen durchgefiihrt werden. Bei anderen Fischen als
Salmonidae sind 90 Tage nétig.

Untersuchungen zur Sicherheit der Verwendung des Zusatzstoffs fiir die
Verbraucher

Untersuchungen zum Stoffwechsel

Es gelten die Anforderungen an die verschiedenen Kategorien und Funk-
tionsgruppen von Zusatzstoffen.

Ferner sind Untersuchungen zum Stoffwechsel nicht erforderlich, falls
der Zusatzstoft bereits fiir die Verwendung in einer Tierart zugelassen
ist, die sich mit der Nebentierart, fiir die die Zulassung beantragt wird,
physiologisch vergleichen lisst. Liegt keine physiologische Ahnlichkeit
vor, wird ein Vergleich der metabolischen Profile auf der Grundlage von
In-vitro-Untersuchungen (z. B. Untersuchungen von Hepatozyten mittels
einer markierten Verbindung) als ausreichend fiir die Bestimmung der
metabolischen Ahnlichkeit erachtet.

Ist die Nebentierart keiner Haupttierart physiologisch dhnlich, wird an
der Nebentierart die Pharmakokinetik des Zusatzstoffs ermittelt.

Untersuchungen zu den Riickstdnden

Liegt eine metabolische Ahnlichkeit vor oder ist diese nachgewiesen,
sind nur Angaben zu der Menge an Markerriickstinden in essbaren
Geweben und Produkten erforderlich. In allen anderen Féllen gilt An-
hang II Unterabschnitt 3.2.1.2 uneingeschrénkt.

Bewertung der Sicherheit fiir die Verbraucher
Vorschlag fiir MRL

Bei der Festlegung von MRL kann davon ausgegangen werden, dass die
Riickstandsmengen in den essbaren Geweben einer Nebentierart nicht
erheblich von denen einer dhnlichen Haupttierart abweichen.

Die MRL lassen sich innerhalb von Tierklassen wie folgt extrapolieren:

— von den wachsenden Haupt-Wiederkduerarten auf alle anderen wach-
senden Wiederkauer;

— von der Milch von Milchkiihen auf die Milch anderer milchgebender
Wiederkauer;

— von Schweinen auf alle Sdugetiere mit einhohligem Magen, mit
Ausnahme von Pferden;

— von Hithnern oder Truthithnern auf anderes Gefliigel;
— von Legehennen auf andere Legevogel und

— von Salmonidae auf alle Fische.
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6.4.

6.5.

MRL fiir Pferde konnten extrapoliert werden, falls MRL fiir eine
Haupt-Wiederkauerart und ein Haupt-Sdugetier mit einhéhligem Magen
vorliegen.

Wurden fiir Rinder (oder Schafe), Schweine und Hiihner (oder Geflii-
gel), die Haupttierarten mit verschiedenen Stoffwechselleistungen und
unterschiedlich zusammengesetzten Geweben représentieren, identische
MRL abgeleitet, konnen dieselben MRL auch fiir Schafe, Pferde und
Kaninchen festgelegt werden, d. h., eine Extrapolation auf alle der Le-
bensmittelgewinnung dienende Tiere aufler auf Fische, wird als moglich
erachtet. In Anlehnung an die Leitlinie des Ausschusses fiir Tierarznei-
mittel (1%) zur Festlegung von MRL fiir Salmonidae und andere Fische,
die bereits eine Extrapolation von MRL in Muskeln einer Haupttierart
auf Salmonidae und andere Fische vorsieht, konnen, falls die Mutter-
substanz als Markerriickstand fiir die MRL in Muskeln und Haut ge-
eignet ist, die MRL auf alle der Lebensmittelgewinnung dienenden Tiere
extrapoliert werden.

Fiir die Uberwachung von Riickstéinden in essbaren Geweben und Pro-
dukten aus sdmtlichen Tieren, die der Lebensmittelgewinnung dienen,
sind entsprechende Analysemethoden zur Verfiigung zu stellen.

Untersuchungen zur Sicherheit der Verwendung des Zusatzstoffs fiir
Anwender bzw. Arbeitnehmer

Anhang II Unterabschnitt 3.3 kommt uneingeschriankt zur Anwendung.

Untersuchungen zur Umweltsicherheit bei der Verwendung des Zusatz-

stoffs

Bei der Bewertung der Umweltrisiken kann auf die Bewertung der Um-
weltrisiken bei einer physiologisch vergleichbaren Haupttierart extra-
poliert werden. Bei Zusatzstoffen, die Kaninchen verabreicht werden
sollen, kommt dieser Unterabschnitt unter Beriicksichtigung der Anfor-
derungen an die verschiedenen Kategorien/Funktionsgruppen von Zu-
satzstoffen uneingeschrinkt zur Anwendung.

Abschnitt IV: Untersuchungen zur Wirksamkeit des Zusatzstoffs

Ist der Zusatzstoff bereits fiir eine physiologisch vergleichbare Haupt-
tierart im Hinblick auf die gleiche Funktion zugelassen und ist die
Wirkungsweise des Zusatzstoffs bekannt oder nachgewiesen, ldsst sich
die Wirksamkeit durch einen Nachweis derselben Wirkungsweise bei der
Nebentierart belegen. Lidsst sich ein derartiger Zusammenhang nicht
herstellen, wird die Wirksamkeit entsprechend den allgemeinen Regeln
in Anhang II Abschnitt IV nachgewiesen. In manchen Fillen kann es
angezeigt sein, Tierarten in der gleichen Produktionsstufe zu kombinie-
ren (z. B. Ziegen und Schafe zur Milchproduktion). Die Signifikanz
sollte bei jeder Untersuchung (p <0,1) oder, falls moglich, mittels Metaa-
nalyse (p <0,05) nachgewiesen werden.

Ist ein Nachweis iiber die Wirksamkeit erforderlich, entspricht die Dauer
der Wirksamkeitsstudien den vergleichbaren Produktionsstufen der phy-
siologisch vergleichbaren Haupttierart. In anderen Féllen richtet sich die
Mindestdauer nach den einschldgigen Bestimmungen in Anhang II Un-
terabschnitt 4.4 und in Anhang IV.

Abschnitt V: Plan zur marktbegleitenden Beobachtung

Dieser Abschnitt des Anhangs II kommt gemdl Artikel 7 Absatz 3
Buchstabe g der Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 zur Anwendung.

(1%) The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products, Veterinary Medicines

Evaluation Unit, Note for Guidance on the Establishment of Maximum Residue Limits
for Salmonidae and other Fin Fish, EMEA/CVMP/153b/97-FINAL.
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7.1.

7.2.

7.3.

7.3.1.

7.4.

HEIMTIERE UND SONSTIGE NICHT DER LEBENSMITTEL-
GEWINNUNG DIENENDE TIERE

Heimtiere und sonstige nicht der Lebensmittelgewinnung dienende Tiere
sind in Artikel 1 Absatz 1 dieser Verordnung definiert.

Abschnitt I: Zusammenfassung des Dossiers

Anhang II Abschnitt I kommt uneingeschrinkt zur Anwendung.

Abschnitt II: Identifizierung, Merkmale des Zusatzstoffs sowie Ver-
wendungsbedingungen und Analysemethoden

Anhang II Abschnitt II kommt wie folgt zur Anwendung:

— Fiir Zusatzstoffe, die mit Bindung an einen bestimmten Zulassungs-
inhaber zugelassen sind, gilt der gesamte Abschnitt II.

— Fiir sonstige Zusatzstoffe gelten die Unterabschnitte 2.1.2, 2.1.3,
2.14,2142, 22, 231,232,241, 242,244, 25, 2.6.

Abschnitt III: Untersuchungen zur Sicherheit des Zusatzstoffs

Untersuchungen zur Anwendungssicherheit des Zusatzstoffs bei den Ziel-
tierarten

Es gelten die Anforderungen an die verschiedenen Kategorien/Funk-
tionsgruppen von Zusatzstoffen. Ist ein Toleranztest erforderlich, dauert
dieser mindestens 28 Tage.

Ein Toleranztest ist nicht notig, falls der Zusatzstoff an drei Haupttier-
arten (einschlieBlich Sdugetieren mit einhohligem Magen und wieder-
kduenden Saugetieren sowie Gefliigel) eine dhnlich groBe Sicherheits-
spanne gezeigt hat.

Untersuchungen zur Sicherheit der Verwendung des Zusatzstoffs fiir
Verbraucher

Dieser Unterabschnitt ist in der Regel nicht notig. Die Sicherheit des
Besitzers ist zu beriicksichtigen.

Untersuchungen zur Sicherheit der Verwendung des Zusatzstoffs fiir
Anwender bzw. Arbeitnehmer

Anhang II Unterabschnitt 3.3 kommt uneingeschrinkt zur Anwendung.

Untersuchungen zur Umweltsicherheit bei der Verwendung des Zusatz-

stoffs
Anhang II Unterabschnitt 3.4 ist nicht erforderlich.

Abschnitt IV: Untersuchungen zur Wirksamkeit des Zusatzstoffs

Es gelten die Anforderungen an die verschiedenen Kategorien/Funk-
tionsgruppen von Zusatzstoffen.

Ist der Zusatzstoff, fir den Untersuchungen an Tieren erforderlich sind,
bereits fiir andere, physiologisch dhnliche Tierarten zugelassen, ist kein
weiterer Nachweis der Wirksamkeit nétig, falls die vorgesehene Wir-
kung und Wirkungsweise dieselben sind. Ist der Zusatzstoff noch nicht
zugelassen, oder ist die vorgesehene Wirkung oder Wirkungsweise nicht
dieselbe wie bei einer fritheren Zulassung, wird die Wirksamkeit ent-
sprechend den allgemeinen Regeln in Anhang II Abschnitt IV
nachgewiesen.

Die Dauer der Langzeit-Wirksamkeitsstudien betrdgt mindestens 28 Tage.
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7.5.

8.1.

8.2.

8.3.

Abschnitt V: Plan zur marktbegleitenden Beobachtung

Dieser Abschnitt des Anhangs II kommt gemdB Artikel 7 Absatz 3
Buchstabe g der Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 zur Anwendung.

ZUSATZSTOFFE, DIE FUR DIE VERWENDUNG IN LEBENS-
MITTELN BEREITS ZUGELASSEN SIND

Abschnitt I: Zusammenfassung des Dossiers

Anhang II Abschnitt I kommt uneingeschrinkt zur Anwendung.

Abschnitt II: Identifizierung, Merkmale des Zusatzstoffs sowie An-
wendungsbedingungen und Analysemethoden

Anhang II Abschnitt IT kommt wie folgt zur Anwendung:

— Fiir Zusatzstoffe, die mit Bindung an einen bestimmten Zulassungs-
inhaber zugelassen sind, gilt der gesamte Abschnitt II.

— Fiir sonstige Zusatzstoffe gelten die Unterabschnitte 2.1.2, 2.1.3,
2.14,2.142,22,23.1,232,24.1, 242,244,25, 2.6.

Abschnitt III: Untersuchungen zur Sicherheit des Zusatzstoffs

Es werden die Ergebnisse der jiingsten formellen Bewertungen hinsicht-
lich der Sicherheit des Lebensmittelzusatzstoffs vorgelegt und durch
etwaige spiter gewonnene Daten erginzt.

Bei den Zusatzstoffen, die als Lebensmittelzusatzstoffe zugelassen sind
oder als Bestandteile von Lebensmitteln in der Europdischen Union
uneingeschrankt verwendet werden diirfen, sind Untersuchungen zur Si-
cherheit von Verbrauchern und Arbeitnehmern im Allgemeinen nicht
erforderlich.

Angaben gemidfl Anhang II Unterabschnitte 3.1, 3.2 und 3.3 werden
unter Berticksichtigung der gegenwértigen Erkenntnisse iiber die Sicher-
heit dieser Stoffe in Lebensmitteln gemacht. Derartige auch in Lebens-
mitteln verwendete Stoffe lassen sich folgendermaflen einteilen:

— ADI nicht angegeben (ohne ausdriickliche Angabe der zuldssigen
Hochstdosis, bei Stoffen sehr niedriger Toxizitét);

— ADI oder UL ermittelt oder

— keine ADI zugewiesen (bei Stoffen, deren Sicherheit sich aufgrund
unzureichender Informationen nicht bestimmen lasst).

Untersuchungen zur Anwendungssicherheit des Zusatzstoffs bei den Ziel-
tierarten

Entspricht die in Futtermitteln enthaltene Menge des Zusatzstoffs in etwa
der Menge in Lebensmitteln, ldsst sich die Sicherheit fiir die Zieltierarten
bewerten, indem die verfiigbaren Daten aus toxikologischen /n-vivo-Un-
tersuchungen, eine Betrachtung der chemischen Struktur und die Stoff-
wechselleistungen der Zieltierarten zugrunde gelegt werden. Ist die in
Futtermitteln enthaltene Menge bedeutend groBer als die Menge in Le-
bensmitteln, kann je nach den Eigenschaften des Stoffs ein Toleranztest
am Zieltier erforderlich sein.

Untersuchungen zur Sicherheit der Verwendung des Zusatzstoffs fiir die
Verbraucher

Erhoht sich durch die Verwendung als Futtermittelzusatzstoff die Ex-
position der Verbraucher, oder bewirkt sie ein anderes Metabolitenmus-
ter als bei der Verwendung in Lebensmitteln, sind weitere Daten zur
Toxikologie und zu den Riickstédnden erforderlich.
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8.3.2.1.

8.3.2.2.

8.3.2.3.

8.4.

8.5.

Lebensmittelzusatzstoffe mit einer nicht angegebenen ADI

Eine Bewertung der Sicherheit fiir die Verbraucher ist nicht erforderlich,
es sei denn, die Verwendung als Futtermittelzusatzstoff bewirkt ein an-
deres Metabolitenmuster als bei der Verwendung in Lebensmitteln.

Lebensmittelzusatzstoffe mit einer ermittelten ADI oder UL

Die Sicherheit der Verbraucher muss unter Beriicksichtigung der zuséitz-
lichen Exposition durch die Verwendung in Futtermitteln bewertet wer-
den, oder unter Beachtung der besonderen Exposition, die sich aus
Metaboliten in den Zieltierarten ergibt. Dies kann mittels Extrapolation
von Daten zu den Riickstdnden erfolgen, die in der Literatur vorliegen.

Sind Untersuchungen zu den Riickstdnden erforderlich, beschrankt sich
diese Notwendigkeit auf den Vergleich der Mengen in Geweben/Pro-
dukten bei einer Gruppe, der der Zusatzstoff nicht verabreicht wurde,
und bei einer Gruppe, der die vorgesehene Hochstdosis verabreicht
wurde.

Lebensmittelzusatzstoffe, denen keine ADI zugewiesen wurde

Es wird stichhaltig begriindet, warum keine ADI zugewiesen wurde.
Ergeben sich hierbei Bedenken, und wiirde die Verwendung des Zusatz-
stoffs in Futtermitteln zu einer bedeutenden Steigerung der Exposition
der Verbraucher beitragen, ist eine umfassende toxikologische Unter-
suchung erforderlich.

Eine zusitzliche Exposition durch die Verwendung in Futtermitteln kann
von Daten zu den Riickstéinden extrapoliert werden, die in der Literatur
vorliegen.

Sind Untersuchungen zu den Riickstinden erforderlich, beschrankt sich
diese Notwendigkeit auf den Vergleich der Mengen in Geweben/Pro-
dukten bei einer Gruppe, der der Zusatzstoff nicht verabreicht wurde,
und bei einer Gruppe, der die vorgesehene Hochstdosis verabreicht
wurde.

Untersuchungen zur Sicherheit der Verwendung des Zusatzstoffs fiir
Anwender bzw. Arbeitnehmer

Anhang II Unterabschnitt 3.3 kommt uneingeschriankt zur Anwendung.

Bei der Bewertung der Sicherheit des Futtermittelzusatzstoffs fiir die
Anwender werden SchutzmafBnahmen beriicksichtigt, die fiir die Hand-
habung dieser Stoffe gelten, wenn sie in Lebensmitteln verwendet
werden.

Untersuchungen zur Umweltsicherheit der Verwendung des Zusatzstoffs

Die Angaben gemill Anhang II Unterabschnitt 3.4 sind erforderlich.

Abschnitt IV: Untersuchungen zur Wirksamkeit des Zusatzstoffs

Entspricht die fiir Futtermittel vorgesehene Funktion derjenigen in Le-
bensmitteln, ist moglicherweise kein weiterer Nachweis der Wirksamkeit
erforderlich. Andernfalls gelten die Anforderungen an die Wirksamkeit
gemil Anhang II Abschnitt V.

Abschnitt V: Plan zur marktbegleitenden Beobachtung
Dieser Abschnitt des Anhangs II kommt gemdll Artikel 7 Absatz 3
Buchstabe g der Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 zur Anwendung.

ANDERUNG VON ZULASSUNGEN

Da auf die Bewertung der fiir frithere Zulassungen vorgelegten Daten
zuriickgegriffen werden kann, braucht ein Dossier zu einem Antrag ge-
mal Artikel 13 Absatz 3 der Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 nur die
im Folgenden aufgefiihrten Anforderungen zu erfiillen.
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10.

10.1.

10.2.

Wird eine Anderung der in einer bestehenden Zulassungsverordnung
festgelegten Zulassungsbedingungen beantragt, etwa der Identifizierung
oder der Merkmale des Zusatzstoffs oder der Verwendungsbedingungen,
so wird im Antrag nachgewiesen, dass sich die Anderung nicht nach-
teilig auf Zieltierarten, Verbraucher, Anwender oder Umwelt auswirkt.
Ein Zusatzstoff kann dann als identisch fiir diesen Zweck gelten, wenn
der Wirkstoff/Wirkorganismus bzw. die Wirkstoffe/Wirkorganismen und
die Verwendungsbedingungen dieselben sind, die Reinheit des Wirk-
stoffs praktisch dieselbe ist und keine bedenklichen Bestandteile einge-
bracht worden sind. Bei derartigen Stoffen kann ein verkiirzter Antrag
eingereicht werden, da es in der Regel nicht erforderlich ist, Unter-
suchungen zum Nachweis der Sicherheit fiir Zieltierart, Verbraucher
und Umwelt sowie Wirksamkeitsstudien zu wiederholen.

Der Antrag muss folgenden Anforderungen geniigen:

1. Anhang I gilt uneingeschrinkt — auch in Bezug auf Angaben zur
beantragten Anderung;

2. Anhang II Abschnitt II kommt uneingeschrinkt zur Anwendung;

3. es miissen Daten vorgelegt werden, denen zu entnehmen ist, dass die
chemischen oder biologischen Eigenschaften des Zusatzstoffs im We-
sentlichen denen des bereits zugelassenen Zusatzstoffs entsprechen;

4. gegebenenfalls wird ein Nachweis der Biodquivalenz erbracht, entwe-
der durch eine entsprechende Erlduterung, mittels ver6ffentlichter Li-
teratur oder auf der Grundlage spezieller Untersuchungen; wird die
Biodquivalenz nicht umfassend nachgewiesen, muss belegt werden,
dass die Wartezeit den MRL entspricht;

5. es wird nachgewiesen, dass der Zusatzstoff nach den gegenwirtigen
wissenschaftlichen Erkenntnissen unter den zugelassenen Bedingun-
gen filir Zieltierarten, Verbraucher, Arbeitnehmer und Umwelt sicher
bleibt;

6. ein Bericht iiber die Ergebnisse der marktbegleitenden Beobachtung
wird vorgelegt, sofern eine solche Beobachtung laut der Zulassung
vorgeschrieben ist, und

7. die einzelnen Daten zur Unterstiitzung des Antrags auf Anderung
miissen gemdB den einschldgigen Passagen in Anhang II Ab-
schnitte III, IV und V vorgelegt werden.

VERLANGERUNG VON ZULASSUNGEN

Antriage auf eine Verldngerung von Zulassungen geméall Artikel 14 der
Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 erfiillen die folgenden Anforderungen:

Abschnitt I: Zusammenfassung des Dossiers

Anhang II Abschnitt I kommt uneingeschrénkt zur Anwendung. Es wird
die Kopie eines Nachweises der urspriinglichen Zulassung des Inver-
kehrbringens des Futtermittelzusatzstoffs durch die Gemeinschaft oder
der letzten Verldngerung der Zulassung vorgelegt. Es wird ein aktuali-
siertes Dossier nach den neuesten Anforderungen erstellt; ferner wird ein
Verzeichnis siamtlicher Anderungen seit der urspriinglichen Zulassung
oder seit der letzten Verldngerung der Zulassung vorgelegt. Der Antrag-
steller muss eine Zusammenfassung des Dossiers vorlegen, in dem er
den Umfang des Antrags darlegt und etwaige neue Informationen liefert,
die in Bezug auf die Identifizierung und die Sicherheit des Zusatzstoffs
seit der urspriinglichen Zulassung/Verldngerung verfiigbar geworden
sind.

Abschnitt II: Identifizierung, Merkmale des Zusatzstoffs sowie An-
wendungsbedingungen und Analysemethoden
Anhang II Abschnitt II kommt wie folgt zur Anwendung:

— Fiir Zusatzstoffe, die mit Bindung an einen bestimmten Zulassungs-
inhaber zugelassen sind, gilt der gesamte Abschnitt II.
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10.3.

1.

— Fiir sonstige Zusatzstoffe gelten die Unterabschnitte 2.1.2, 2.1.3,
2.14,2142,22,23.1, 232,241, 242,244, 25, 2.6.

Es wird nachgewiesen, dass der Zusatzstoff bzw. seine Zusammenset-
zung, Reinheit oder Wirkungsweise gegeniiber dem bereits zugelassenen
Zusatzstoff nicht erheblich verindert wurde. Etwaige Anderungen am
Herstellungsverfahren werden angegeben.

Abschnitt III: Untersuchungen zur Sicherheit des Zusatzstoffs

Es wird nachgewiesen, dass der Zusatzstoff nach den gegenwirtigen
wissenschaftlichen Erkenntnissen unter den zugelassenen Bedingungen
fur Zieltierarten, Verbraucher, Arbeitnehmer und Umwelt sicher bleibt.
Es werden aktualisierte Angaben zur Sicherheit fiir den Zeitraum seit der
urspriinglichen Zulassung oder seit der letzten Verldngerung der Zulas-
sung vorgelegt; zu diesen Angaben gehort Folgendes:

— Berichte iiber schiadliche Wirkungen einschlieBlich Unfillen (zuvor
nicht bekannte Wirkungen, schwerwiegende Wirkungen jeder Art,
erhohte Inzidenz bekannter Wirkungen) bei Zieltieren, Verbrauchern,
Anwendern und Umwelt. Im Bericht iiber schiddliche Wirkungen
werden Angaben zur Art der Wirkung, zur Anzahl der betroffenen
Tiere/Personen/Organismen, zu den Folgen, den Verwendungsbedin-
gungen und zur Kausalititsbewertung gemacht;

— Berichte iiber zuvor nicht bekannte Wechselwirkungen und Kreuz-
kontaminationen;

— gegebenenfalls Daten {iber die Uberwachung auf Riickstinde;

— Daten aus epidemiologischen und/oder toxikologischen Untersuchun-
gen;

— etwaige sonstige Informationen iiber die Sicherheit des Zusatzstoffs
und iiber Risiken des Zusatzstoffs fiir Mensch, Tier und Umwelt.

Werden zu einem dieser Punkte keine weiteren Informationen vorgelegt,
so wird dies stichhaltig begriindet.

Ein Bericht iiber die Ergebnisse der marktbegleitenden Beobachtung
wird vorgelegt, sofern eine solche Beobachtung laut der fritheren Zu-
lassung vorgeschrieben ist.

Enthélt der Antrag auf Verldngerung gemil Artikel 14 Absatz 2 Buch-
stabe d der Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 einen Vorschlag zur An-
derung oder Ergidnzung der Bedingungen der urspriinglichen Zulassung,
unter anderem der Bedingungen hinsichtlich der spiteren Uberwachung,
so miissen die einzelnen Daten zur Untermauerung des Antrags gemdf
den einschldgigen Passagen in Anhang II Abschnitte III, IV und V
vorgelegt werden.

NEUBEWERTUNG BESTIMMTER ZUSATZSTOFFE, DIE BE-
REITS GEMASS DER RICHTLINIE 70/524/EWG ZUGELASSEN
SIND

Von diesem Unterabschnitt 11 betroffen sind Zusatzstoffe, die gemal
der Richtlinie 70/524/EWG zugelassen wurden, gemafl Artikel 10 Ab-
satz 2 der Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 neu zu bewerteten sind und
zu folgenden Gruppen gehoren:

— Stoffe mit antioxidierender Wirkung;
— Aroma- und appetitanregende Stoffe;
— Emulgatoren, Stabilisatoren, Verdickungs- und Geliermittel;

— farbende Stoffe, einschlieflich Pigmente;
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11.4.

— konservierende Stoffe;

— Vitamine, Provitamine und &hnlich wirkende Stoffe, die chemisch
eindeutig beschrieben sind;

— Spurenelemente;

— Bindemittel, FlieBhilfsstoffe und Gerinnungshilfsstofte;
— Séureregulatoren und

— Radionuklid-Bindemittel.

In Umfang und Qualitdt entspricht die Risikobewertung fiir diese Zusatz-
stoffe etwa derjenigen im Fall anderer Zusatzstoffe. Allerdings kdnnen
aufgrund dessen, dass diese Zusatzstoffe seit langem nachweislich sicher
verwendet werden, Daten aus bereits verdffentlichten Untersuchungs-
ergebnissen geméal dieser Verordnung zum Nachweis herangezogen wer-
den, dass der Zusatzstoff unter den zugelassenen Bedingungen fiir Ziel-
tierarten, Verbraucher, Anwender und Umwelt sicher bleibt.

Abschnitt I: Zusammenfassung des Dossiers

Anhang II Abschnitt I kommt uneingeschrinkt zur Anwendung.

Abschnitt II: Identifizierung, Merkmale des Zusatzstoffs sowie An-
wendungsbedingungen und Analysemethoden

Anhang II Abschnitt IT kommt wie folgt zur Anwendung:

— Fiir Zusatzstoffe, die nicht mit Bindung an einen bestimmten Zulas-
sungsinhaber zugelassen werden, gelten die Unterabschnitte 2.1.2,
2.1.3, 2.14, 2.1.42, 2.2, 2.3.1, 2.3.2, 2.4.1, 242, 244, 2.5, 2.6,

— fiir die iibrigen Zusatzstoffe, die mit Bindung an einen bestimmten
Zulassungsinhaber zugelassen werden, gilt der gesamte Abschnitt II.

Abschnitt III: Untersuchungen zur Sicherheit des Zusatzstoffs

Ist die Sicherheit eines Zusatzstoffs fiir Zieltierarten, Verbraucher, An-
wender bzw. Arbeitnehmer und Umwelt bereits bewertet worden, wer-
den eine Zusammenfassung der Untersuchungen zur Sicherheit, die fiir
die friihere Zulassung durchgefiihrt wurden, sowie etwaige neue Infor-
mationen, die seit der fritheren Zulassung verfiigbar geworden sind,
vorgelegt. Hat keine formelle Sicherheitsbewertung im Hinblick auf
die Verwendung des Stoffs als Futtermittelzusatzstoff stattgefunden,
koénnen Untersuchungsergebnisse und Daten aus der wissenschaftlichen
Literatur herangezogen werden, sofern diese den Informationen entspre-
chen, die bei einem Antrag auf erstmalige Zulassung erforderlich wéren.
In allen anderen Fillen wird eine vollstdndige Reihe von Untersuchun-
gen zur Sicherheit durchgefiihrt.

Abschnitt IV: Untersuchungen zur Wirksamkeit des Zusatzstoffs

Gegebenenfalls ldsst sich die Einhaltung der Anforderungen an die
Wirksamkeit gemidB Artikel 5 Absatz 3 der Verordnung (EG)
Nr. 1831/2003 anhand anderer Unterlagen als Untersuchungsergebnissen
erfiillen, insbesondere anhand solcher, aus denen hervorgeht, dass der
betreffende Zusatzstoff seit langem verwendet wird.

Abschnitt V: Plan zur marktbegleitenden Beobachtung

Dieser Abschnitt des Anhangs II kommt gemidB Artikel 7 Absatz 3
Buchstabe g der Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 zur Anwendung.



ANHANG 1V

Kategorien und Definitionen von Zieltierarten sowie Angaben zur Mindestdauer von Wirksamkeitsstudien

1. Tabelle. Tierkategorien fiir Schweine

Ungefihre Haltungsdauer (Alter, Gewicht)

Kategorie Definition der Kategorie Mindestdauer von Langzeit-Wirksamkeitsstudien
Haltungsdauer/Alter Alter Gewicht

Saugferkel Junge Schweine, die von Sauen gesdugt wer- | Von Geburt an Bis zum 21.- 42. Le- | Bis zu 6-11 kg 14 Tage
den benstag

Ferkel (abgesetzt) Junge Schweine nach dem Ende der Sduge- 21.-42 Tage Bis zum 120. Lebens- | Bis zu 35 kg 42 Tage
periode, die zur Zucht oder zur Mast auf- tag
gezogen werden

Ferkel (Saugferkel und | Junge Schweine, die zur Zucht oder Mast von | Von Geburt an Bis zum 120. Lebens- | Bis zu 35 kg 58 Tage

abgesetzte Ferkel)

Geburt an aufgezogen werden

tag

Mastschweine Schweine, die fiir die Mast vorgesehen sind, | 60-120 Tage Bis zum 120.- 80-150 kg (oder ge- | Bis zum Erreichen des Schlachtendgewichts,
vom Ende der Sdugeperiode bis zur Schlach- 250. Lebenstag (oder | méB den regionalen aber nicht weniger als 70 Tage
tung gemdl den regionalen | Praktiken)
Praktiken)
Zuchtsauen Weibliche Schweine, die mindestens einmal Von der ersten Be- Von der Besamung bis zum Ende der zweiten

kiinstlich besamt bzw. mindestens einmal ge-
paart worden sind

samung an

Absetzperiode (zwei Reproduktionszyklen)

Sauen (zur Unter-
suchung des positiven
Effekts auf die Ferkel)

Weibliche Schweine, die mindestens einmal
kiinstlich besamt bzw. mindestens einmal ge-
paart worden sind

Mindestens zwei Wochen vor der Geburt bis
zum Absetzen der Ferkel
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2. Tabelle. Tierkategorien fiir Gefliigel

Ungefihre Haltungsdauer (Alter, Gewicht)

Kategorie Definition der Kategorie Mindestdauer von Langzeit-Wirksamkeitsstudien
Haltungsdauer Alter Gewicht
Masthiihner Tiere, die zur Mast gehalten werden Nach dem Schlupf Bis 35 zu Tage Bis zu ca. 1600 g 35 Tage
(bis zu 2 kg)
Junghennen Hennen, die bis zum Legebeginn oder zur Nach dem Schlupf Bis zu ca. 16 Wo- — 112 Tage (falls fiir Masthiihner keine Daten zur
Zucht aufgezogen werden chen Wirksamkeit vorliegen)
(bis zu 20 Wochen)
Legehennen Hennen, die zum Zweck der Eierproduktion Ab 16.-21. Woche Bis zu ca. 13 Monate | 1200 g (weille Le- 168 Tage
gehalten werden (Bis zu 18 Monate) | gehennen) bis 1400 g
(braune Legehennen)
Masttruthithner Tiere, die zur Mast gehalten werden Nach dem Schlupf Bis zu ca.14 Wochen | Hennen: bis zu ca. 84 Tage

(bis zu 20 Wochen)

Bis zu ca. 16 Wo-
chen

(bis zu 24 Wochen)

7000 g
(bis zu 10 000 g)

Héhne: bis zu ca.
12000 g

(bis zu 20 000 g)

Zuchttruthiihner (El-
terntiere)

Weibliche und ménnliche Truthiihner, die zur
Zucht gehalten werden

Uber die gesamte
Zuchtperiode

Von 30 Wochen bis
zu ca. 60 Wochen

Hennen: Ab ca.
15000 g
Hiahne: Ab ca.
30000 g

Sechs Monate

Jungtruthithner

Junge weibliche und ménnliche Truthiihner,
die zur Zucht aufgezogen werden

Nach dem Schlupf

Bis zu 30 Wochen

Hennen: bis zu ca.
15000 g

Héhne: bis zu ca.
30000 g

Gesamte Aufzuchtphase (falls fiir Masttruthiih-
ner keine Daten zur Wirksamkeit vorliegen)
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3. Tabelle. Tierkategorien fiir Rinder (Hausrinder einschlieSlich Bubalus- und Bisonarten)

Ungefihre Haltungsdauer (Alter, Gewicht)

Kategorie Definition der Kategorie Mindestdauer von Langzeit- Wirksamkeitsstudien
Haltungsdauer Alter Gewicht
Aufzuchtkilber Kalber, die zur Zucht oder zur Mast aufgezo- | Von Geburt an Bis zu 4 Monate Bis zu 60-80 kg (bis | 56 Tage
gen werden zu 145 kg)
Mastkélber Kalber zur Kalbfleischproduktion Von Geburt an Bis zu 6 Monate Bis zu 180 kg Bis zur Schlachtung, jedoch nicht weniger als
(bis zu 250 kg) 84 Tage
Mastrinder Rinder, die fiir die Fleischproduktion vor- Nach Erreichen des Bis zu 10-36 Monate | Bis zu 350-700 kg 168 Tage

gesehen sind, nach dem Absetzen bis zur
Schlachtung

Wiederkéueralters

Kithe zur Milchpro-
duktion

Weibliche Rinder, die mindestens ein Kalb
geboren haben

84 Tage (Untersuchung wihrend der gesamten
Laktationsperiode)

Kiihe zur Zucht

Weibliche Rinder, die mindestens einmal
kiinstlich besamt bzw. mindestens einmal ge-
paart worden sind

Von der ersten Be-
samung bis zum
Ende der zweiten

Zwei Reproduktionszyklen (falls Wirksamkeit
auf Reproduktionsparameter beantragt ist)

Sdugeperiode
. Tabelle. Tierkategorien fiir Schafe
Ungefahre Haltungsdauer (Alter, Gewicht)
Kategorie Definition der Kategorie Mindestdauer von Langzeit-Wirksamkeitsstudien
Haltungsdauer Alter Gewicht
Aufzuchtldmmer Lammer, die zur Zucht aufgezogen werden Von Geburt an Bis zu 3 Monate 15-20 kg 56 Tage
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Ungefahre Haltungsdauer (Alter, Gewicht)

gezogen werden

Kategorie Definition der Kategorie Mindestdauer von Langzeit-Wirksamkeitsstudien
Haltungsdauer Alter Gewicht

Mastldmmer Lammer, die zur Fleischproduktion aufgezo- | Von Geburt an Bis zu 6 Monate Bis zu 55 kg Bis zum Erreichen des Schlachtendgewichts,
gen werden (oder élter) jedoch nicht weniger als 56 Tage

Schafe (zur Milchpro- | Schafe, die mindestens ein Lamm geboren 84 Tage (Untersuchung wéhrend der gesamten

duktion) haben Laktationsperiode)

Weibliche Zuchtschafe | Weibliche Schafe, die mindestens einmal Von der ersten Be- Zwei Reproduktionszyklen (falls Wirksamkeit
kiinstlich besamt bzw. mindestens einmal ge- | samung bis zum auf Reproduktionsparameter beantragt ist)
paart worden sind Ende der zweiten

Saugeperiode
. Tabelle. Tierkategorien fiir Ziegen
Ungefidhre Haltungsdauer (Alter, Gewicht)
Kategorie Definition der Kategorie Mindestdauer von Langzeit-Wirksamkeitsstudien
Haltungsdauer Alter Gewicht

Aufzuchtziegenldmmer | Junge Ziegen, die zur Zucht aufgezogen wer- | Von Geburt an Bis zu 3 Monate 15-20 kg 56 Tage
den

Mastziegenlammer Junge Ziegen, die zur Fleischproduktion auf- | Von Geburt an Bis zu 6 Monate 56 Tage

Ziegen (zur Milchpro-
duktion)

Weibliche Ziegen, die mindestens ein Zie-
genlamm geboren haben

84 Tage (Untersuchung wéhrend der gesamten
Laktationsperiode)

Ziegen zur Zucht

Weibliche Ziegen, die mindestens einmal
kiinstlich besamt bzw. mindestens einmal ge-
paart worden sind

Von der ersten Be-
samung bis zum
Ende der zweiten
Séugeperiode

Zwei Reproduktionszyklen (falls Wirksamkeit
auf Reproduktionsparameter beantragt ist)
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6. Tabelle. Tierkategorien fiir Fische

Kategorie

Definition der Kategorie

Ungefihre Haltungsdauer (Alter, Gewicht)

Haltungsdauer

Alter

Gewicht

Mindestdauer von Langzeit-Wirksamkeitsstudien

Lachse und Forellen

200 bis 300 g

90 Tage oder bis zur Verdoppelung des Aus-
gangsgewichts

Lachse und Forellen

Zuchtbestinde

Beginn moglichst
kurz vor oder nach
dem Laichen

90 Tage

. Tabelle. Tierkategorien fiir Kaninchen

Kategorie

Definition der Kategorie

Ungefahre Haltungsdauer (Alter, Gewicht)

Haltungsdauer

Alter

Gewicht

Mindestdauer von Langzeit-Wirksamkeitsstudien

Saug- und Jungkanin- ADb einer Woche nach 56 Tage
chen der Geburt
Mastkaninchen Kaninchen, die zur Fleischproduktion gehalten | Nach dem Absetzen | Bis zu 8-11 Wochen 42 Tage

werden

Weibliche Zuchtkanin-
chen

Weibliche Kaninchen, die mindestens einmal
besamt bzw. mindestens einmal gepaart wor-
den sind

Von der Be-
samung bis zum
Ende der zweiten
Saugeperiode

Zwei Reproduktionszyklen (falls Wirksamkeit
auf Reproduktionsparameter beantragt ist)

Weibliche Zuchtkanin-
chen (zur Unter-
suchung des positiven
Effekts auf die Kanin-
chen)

Weibliche Kaninchen, die mindestens einmal
besamt worden sind

Von der ersten Be-
samung an

Mindestens zwei Wochen vor der Geburt bis
zum Absetzen

(z. B. bei Zusatzstoffen, die Mikroorganismen
enthalten)
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8. Tabelle. Tierkategorien fiir Pferde:

Kategorie

Definition der Kategorie

Ungefahre Haltungsdauer (Alter, Gewicht)

Haltungsdauer

Alter

Gewicht

Mindestdauer von Langzeit-Wirksamkeitsstudien

Pferde

Alle Kategorien

56 Tage
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