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FORORDNINGER

KOMMISSIONENS GENNEMFORELSESFORORDNING (EU) Nr. 503/2013

af 3. april 2013

om ansegninger om tilladelse til genetisk modificerede fodevarer og foderstoffer i henhold til
Europa-Parlamentets og Réidets forordning (EF) nr. 1829/2003 og om @ndring af Kommissionens
forordning (EF) nr. 641/2004 og (EF) nr. 1981/2006

(E@S-relevant tekst)

EUROPA-KOMMISSIONEN HAR —

under henvisning til Den Europaiske Unions funktionsmaéde,

under henvisning til Europa-Parlamentets og Radets forordning
(EF) nr. 1829/2003 af 22. september 2003 om genetisk modi-
ficerede fodevarer og foderstoffer (1), sarlig artikel 5, stk. 7,
artikel 11, stk. 5, artikel 17, stk. 7, og artikel 23, stk. 5,

efter horing af Den Europaiske Fodevaresikkerhedsautoritet, og

ud fra folgende betragtninger:

Ved forordning (EF) nr.1829/2003 er der fastlagt EU-
procedurer for godkendelse og overvigning af genetisk
modificerede fedevarer og foderstoffer, herunder bestem-
melser om mearkning af sddanne fodevarer og foderstof-
fer. Naevnte forordning foreskriver, at der skal foretages
en videnskabelig evaluering af de risici, som en genetisk
modificeret fodevare eller et genetisk modificeret foder-
stof kan indebeare for menneskers og dyrs sundhed og i
givet fald for miljget. Den foreskriver ligeledes, at en
genetisk modificeret fodevare eller et genetisk modificeret
foderstof ikke ma vildlede forbrugeren eller brugeren og
ikke md afvige fra den fedevare eller det foderstof, som
den/det er bestemt til at erstatte, i et sddant omfang, at de
ved normal indtagelse vil vaere ernringsmaessigt ufordel-
agtige for mennesker eller dyr.

Af forordning (EF) nr. 1829/2003 felger det navnlig, at
ansggninger om tilladelse pd beherig vis og fyldestge-
rende skal dokumentere, at de genetisk modificerede

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

fodevarer og foderstoffer opfylder de betingelser, der er
fastsat i samme forordning, for si vidt angdr de fores-
ldede anvendelser af dem.

Af hensyn til sammenhangen i EU-lovgivningen ber
visse definitioner, der er fastsat i Europa-Parlamentets
og Rédets forordning (EF) nr.178/2002 af 28. januar
2002 om generelle principper og krav i fedevarelovgiv-
ningen, om oprettelse af Den Europaiske Fadevaresikker-
hedsautoritet og om procedurer vedrorende fodevaresik-
kerhed (%), ogsd galde i denne forordning.

Ved Kommissionens forordning (EF) nr. 641/2004 (*) om
gennemforelsesbestemmelser  til  forordning  (EF)
nr. 1829/2003 er der fastsat visse neermere bestemmelser
om ansggninger om tilladelse, der indgives i henhold til
forordning (EF) nr. 1829/2003. For at lette udarbejdelsen
af ansegninger og sikre, at de indeholder alle de oplys-
ninger, der er nedvendige for at kunne vurdere dem, er
det nedvendigt at fastsaette mere omfattende og systema-
tiske regler for ansegninger om tilladelse, som ogsd ber
vare specifikke for de enkelte typer genetisk modificerede
organismer (GMO’er), dvs. planter, dyr og mikroorganis-
mer.

Bestemmelserne i denne forordning ber kun omfatte
ansggninger vedrerende genetisk modificerede planter
til fodevare- eller foderbrug, fedevarer eller foder, der
indeholder eller bestdr af genetisk modificerede planter,
samt fodevarer og foderstoffer fremstillet af sddanne
planter. Genetisk modificerede planter, med hvilke der
er opbygget tilstrakkelig erfaring, udger langt sterste-
delen af de nuvaerende ansggninger.

() EFT L 31 af 1.2.2002, s. 1.
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(6)  Bestemmelserne i denne forordning ber omfatte generelle Dertil kommer, at visse fodevare- og fodervurderings-
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krav vedrerende udarbejdelse og indgivelse af ansegnin-
ger, nemlig krav om tilvejebringelse af generelle og viden-
skabelige oplysninger, herunder metoder til pavisning og
identifikation, samt referencemateriale med henblik pé at
sikre, at ansegningerne opfylder de betingelser, der er
fastsat i artikel 5, 17 og 30 i forordning (EF)
nr. 1829/2003.

Ansegeren ber ogsd tage hensyn til de videnskabelige
oplysninger, der skal angives i ansegningen vedrgrende
den miljemassige risikovurdering af GMO’er eller fede-
varer og foderstoffer, der indeholder eller bestdr af
GMO'er, jf. principperne for miljorisikovurdering i bilag
I til direktiv 2001/18/EF af 12. marts 2001 om udsat-
ning i miljeet af genetisk modificerede organismer og om
ophavelse af Ridets direktiv 90/220/EQF (') samt de
relevante retningslinjer, der er offentliggjort af Den Euro-
pxiske Fodevaresikkerhedsautoritet (EFSA) i denne
henseende.

Ud over de generelle krav vedrerende udarbejdelse og
indgivelse af ansegninger ber der fastsettes serlige
regler for at sikre, at de videnskabelige oplysninger,
som ansegningen skal indeholde, pd beherig vis og
fyldestgorende dokumenterer, at de genetisk modificerede
fadevarer eller foderstoffer opfylder de krav, der er fastsat
i forordning (EF) nr.1829/2003, for sa vidt angdr de
foresldede anvendelser af dem.

Reglerne bor sdledes omfatte krav om en rakke under-
sogelser, der skal indgd i alle ansegninger, samt om de
testmetoder, der skal anvendes til udferelsen af sidanne
undersogelser, under hensyntagen til de relevante inter-
nationale standarder, sdsom retningslinjerne fra Codex
Alimentarius for vurdering af sikkerheden ved foedevarer
afledt af genmodificerede planter (»Codex Guideline for
the Conduct of Food Safety Assessment of Foods Derived
from Recombinant-DNA Plants«) (2).

[ overensstemmelse med EFSA’s retningslinjer (}) ber
sikkerhedsvurderingen af genetisk modificerede fodevarer
og foderstoffer omfatte undersegelser vedrerende nye
bestanddele, der er fremkommet ved den genetiske modi-
fikation, molekylar karakterisering af den genetisk modi-
ficerede plante og sammenlignende analyse af den gene-
tisk modificerede plantes sammensatning og fanotype i
forhold til dens konventionelle modstykke. Afhangigt af
den genetisk modificerede plantes karakteristika og af
resultaterne af denne forste rakke undersogelser kan
det ifolge EFSA’s vejledning vaere nedvendigt at foretage
yderligere undersegelser. EFSA mener i den forbindelse,
at et 90-dages fodringsforseg, hvor gnavere fodres med
hele fodevarer eller foderstoffer, trods forsagets begrans-
ninger — og hvor omstendighederne berettiger det — er
forstevalg som supplerende undersogelse til afklaring af
usikkerhedselementer, der maétte vare konstateret i
forbindelse med sikkerhedsvurderingen.

Det har imidlertid ikke varet muligt med den forngdne
nojagtighed at fastleegge det usikkerhedsniveau, der ville
nedvendiggere fremlaeggelse af 90-dages fodringsforseg.

() EFT L 106 af 17.4.2001, s. 1.
(?) Codex Alimentarius-Kommissionen, GL 45-2003.
(®) EFSA Journal 2011; 9(5):2150.
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organer i medlemsstaterne mener, at sddanne underse-
gelser bar gennemferes for alle ansegninger vedrerende
genetisk modificerede planter, der indeholder én enkelt
transformationsbegivenhed. Under hensyntagen til disse
divergerende synspunkter og for at skabe gget tillid
blandt forbrugerne ber sddanne undersegelser derfor,
indtil videre, vere et krav for alle ansegninger
vedrerende genetisk modificerede planter med én enkelt
transformationsbegivenhed og, hvor det er relevant, gene-
tisk modificerede planter, der indeholder to eller flere
kombinerede  transformationsbegivenheder  (stablede
transformationsbegivenheder (stacked events)).

Undersegelser, der har til formdl at dokumentere, at en
genetisk modificeret fodevare eller et genetisk modificeret
foderstof  opfylder kravene i forordning  (EF)
nr. 1829/2003, og som omfatter brug af laboratoriedyr,
ber gennemfores i overensstemmelse med Europa-Parla-
mentets og Radets direktiv 2010/63/EU af 22. september
2010 om beskyttelse af dyr, der anvendes til videnskabe-
lige formadl (), og ber begranses til et minimum,
samtidig med at de sikrer, at sikkerheden ved den gene-
tisk modificerede fodevare eller det genetisk modificerede
foderstof dokumenteres pa tilfredsstillende vis. Den aktu-
elle usikkerhed for sd vidt angdr behovet for og udform-
ningen af 90-dages fodringsforseg vil blive sogt fiernet
ved hjalp af et omfattende forskningsprojekt inden for
rammerne af arbejdsprogrammet for 2012 under tema 2,
»Fodevarer, landbrug og fiskeri og bioteknologi«, under
det syvende forskningsrammeprogram (RP7). Kravene
vedrerende fodringsforsag som led i GMO-risikovurde-
ringer ber tages op til revision i lyset af resultaterne af
dette projekt, som forventes at foreligge senest ved
udgangen af 2015. Anden pdlidelig videnskabelig viden,
som matte vere til rddighed pd det pagzldende tids-
punkt, bor ogsd tages i betragtning.

Mens de regler, der er fastsat i denne forordning, ber
galde for alle ansegninger vedrerende genetisk modifice-
rede planter, vil arten af og behovet for de undersogelser,
der skal gennemfares for at vurdere karakteristikaene og
sikkerheden ved genetisk modificerede fodevarer eller
foderstoffer, der er genstand for en ansegning, kunne
variere alt efter arten af den pageldende genetiske modi-
fikation af produktet. F.eks. forudsatter genetiske modi-
fikationer, som kun har ubetydelig indvirkning pa
sammensatningen af en genetisk modificeret fodevare
eller et genetisk modificeret foderstof, eller hejt forarbej-
dede produkter, som bevisligt er identiske med produkter
fremstillet af deres konventionelle modstykker, andre
undersggelser end dem, der kraeves for et produkt, der
er fremkommet ved kompleks genetisk modifikation med
det formal at @ndre dets ernringsmaessige karakteristika.

Kravene i denne forordning med hensyn til de underse-
gelser, der skal indgd i en ansegning om tilladelse i
henhold til forordning (EF) nr.1829/2003, ber ikke
vaere til hinder for, at EFSA, hvis det er relevant,
anmoder anspgeren om at afgive supplerende oplys-
ninger til ansegningen, i overensstemmelse med artikel 6,
stk. 2, og artikel 18, stk. 2, i forordning (EF)
nr. 1829/2003.

() EUT L 276 af 20.10.2010, s. 33.
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(15)  For at sikre, at undersegelserne er af hej kvalitet og ber kun overvejes i tilfeelde, hvor det — til trods for at
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underbygges af gennemsigtig dokumentation, er det
vigtigt, at de udferes under anvendelse af passende kvali-
tetssikringssystemer, og der ber altid fremlagges radata,
og det ber vare i et egnet elektronisk format. Toksiko-
logiske undersggelser ber gennemfores i overensstem-
melse med de principper for kvalitetssikring, der er
fastsat i Europa-Parlamentets og Radets direktiv
2004/10/EF af 11. februar 2004 om indbyrdes tilner-
melse af lovgivning om anvendelsen af principper for
god laboratoriepraksis og om kontrol med deres anven-
delse ved forseg med kemiske stoffer (*). Hvis sddanne
undersogelser udferes uden for Unionen, ber de gennem-
fores i overensstemmelse med OECD’s nyeste principper
for god laboratoriepraksis (GLP). Andre undersegelser
end toksikologiske undersegelser ber udferes i overens-
stemmelse med ISO- eller GLP-standarderne.

Det er ogsi nedvendigt at fastsaette krav vedrerende
fremlaggelse af supplerende oplysninger om sikkerheden
ved den pagaldende GMO og videnskabelig, peer-
reviewed litteratur vedrerende de potentielle virkninger
for sundheden og miljoet af de produkter, der er omfattet
af ansegningen.

Ved genetisk modifikation af planter og andre orga-
nismer anvendes der ofte markergener for at gore det
lettere at udvelge og identificere genetisk modificerede
celler, som indeholder interessegenet, der er indsat i
vartsorganismens genom, blandt det store flertal af
ikke-transformerede celler. Sddanne markergener ber
udvalges med omhu. Det er desuden nu muligt at
udvikle GMO’er uden brug af antibiotikaresistens-marker-
gener. [ lyset heraf og i overensstemmelse med artikel 4,
stk. 2, i direktiv 2001/18/EF ber ansegeren derfor sigte
mod at udvikle GMO’er uden brug af antibiotikaresistens-
markargener.

Hosten af genetisk modificerede segregationsplanter (seg-
regationsafgreder) med stablede transformationsbegiven-
heder indeholder flere underkombinationer af transfor-
mationsbegivenheder. Desuden ger de nuvarende
kontrolprocedurer det ikke muligt at bestemme oprin-
delsen af kombinationer af transformationsbegivenheder.
For at sikre, at tilladelserne stemmer overens med de
produkter, hvis markedsfering er uundgdelig, og at
kontrollerne lader sig gennemfere, ber ansegningerne
om genetisk modificerede fedevarer og foderstoffer af
segregationsafgreder omfatte alle underkombinationer,
som endnu ikke er tilladt, uathangigt af deres oprindelse.

I henhold til forordning (EF) nr. 1829/2003 skal anse-
geren kun fremlagge et forslag til overvagning efter
markedsferingen af anvendelsen af den genetisk modifi-
cerede fodevare eller det genetisk modificerede foderstof,
hvis det er relevant. Det er derfor nedvendigt at fastsatte
de betingelser, hvorunder et sidant forslag, i overens-
stemmelse med resultatet af risikovurderingen, skal
ledsage ansegningen. Overvagning efter markedsferingen
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sikkerheden ved genetisk modificerede fedevarer eller
foderstoffer er blevet dokumenteret — er hensigtsmas-
sigt at fa bekreftet det forventede forbrug, overholdelsen
af de relevante anvendelsesbetingelser eller konstaterede
vitkninger. Dette er feks. tilfeldet, nar den genetisk
modificerede fodevares eller det genetisk modificerede
foderstofs ernringsmassige sammensatning er ndret,
ndr dens/dets naringsvardi afviger fra verdien af den
konventionelle fodevare eller det konventionelle foder-
stof, som den vil skulle erstatte, eller ndr der er sandsyn-
lighed for eget allergenicitet som folge af den genetiske
modifikation.

Der ber med denne forordning tages hensyn til Unionens
internationale handelsforpligtelser og til bestemmelserne i
Cartagenaprotokollen om biosikkerhed til konventionen
om den biologiske mangfoldighed (Cartagenaprotokol-
len), godkendt ved Rédets afgorelse 2002/628/EF af
25. juni 2002 om indgdelse pd Fellesskabets vegne af
Cartagenaprotokollen om  biosikkerhed (3), samt til
bestemmelserne i Europa-Parlamentets og Radets forord-
ning (EF) nr. 1946/2003 af 15. juli 2003 om grense-
overskridende overfersler af genetisk modificerede orga-
nismer (3).

For at sikre, at de testmetoder, der henvises til i anseg-
ningen, pd tilfredsstillende vis dokumenterer, at fede-
varen eller foderstoffet opfylder de godkendelseskrav,
der er fastsat i forordning (EF) nr. 1829/2003, ber de
gennemfores i overensstemmelse med narvarende
forordning eller internationalt anerkendte retningslinjer
sasom dem, der er beskrevet af OECD, i det omfang
sadanne foreligger. For at sikre, at ansegninger om
forlengelse opfylder samme krav vedrerende testmeto-
der, bor kravene ogsa gzlde for ansegninger om forlan-
gelse af tilladelse af genetisk modificerede fodevarer og
foderstofter.

For at sikre, at GM-fedevaren eller -foderstoffet, der er
genstand for en ansegning i henhold til forordning (EF)
nr. 1829/2003, betegnes korrekt, ber ansegningerne
indeholde forslag til en entydig identifikator for hver af
de pagzldende GMOer i overensstemmelse med
Kommissionens forordning (EF) nr. 65/2004 af 14. januar
2004 om indferelse af et system til fastleggelse og
tildeling af entydige identifikatorer til genetisk modifice-
rede organismer (.

Denne forordning trader i stedet for visse bestemmelser i
forordning (EF) nr. 641/2004 for si vidt angdr genetisk
modificerede planter til fodevare- eller foderbrug, fode-
varer eller foder, der indeholder eller bestdr af genetisk
modificerede planter, samt fodevarer eller foderstoffer,
der er fremstillet af genetisk modificerede planter. Forord-
ning (EF) nr. 641/2004 ber dog fortsat finde anvendelse
for s vidt angdr andre typer genetisk modificerede
produkter, nemlig genetisk modificerede dyr og genetisk
modificerede mikroorganismer. Herudover er visse af
navnte forordnings bestemmelser foraeldede. Forordning
(EF) nr. 641/2004 ber derfor @ndres i overensstemmelse
hermed.

(®) EFT L 201 af 31.7.2002, s. 48.
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(24)  Kommissionens forordning (EF) nr.1981/2006 af
22. december 2006 om gennemforelsesbestemmelser til
artikel 32 i Europa-Parlamentets og Rddets forordning
(EF) nr. 1829/2003 for sa vidt angar EF-referencelabora-
toriet for genetisk modificerede  organismer ber
andres (1), sa der indarbejdes henvisninger til naervee-
rende forordning.

(25)  Forordning (EF) nr.1829/2003 foreskriver, at Kommis-
sionen skal hore EFSA, inden den fastsatter gennemforel-
sesbestemmelser til ssmme forordning vedrerende ansog-
ningerne om tilladelse. EFSA er i overensstemmelse
hermed blevet hort om de pigaldende bestemmelser.

(26)  Denne forordning er udarbejdet pd grundlag af den fore-
liggende videnskabelige og tekniske viden. Kommissionen
ber derfor folge udviklingen pa dette omrade og offent-
liggorelsen af nye eller supplerende retningslinjer fra
EESA.

(27)  Denne forordning finder anvendelse pd ansegninger, der
indgives efter dens ikrafttreedelse. Der ber fastsattes over-
gangsforanstaltninger for at gere det muligt for ansegere
at efterkomme disse regler og for at sikre, at de forelig-
gende ansegninger eller ansggninger, som efter planen
snart vil blive indgivet, kan behandles uden ungdvendige
forsinkelser.

(28)  Foranstaltningerne i denne forordning er i overensstem-
melse med udtalelse fra Den Stdende Komité for Fodeva-
rekeeden og Dyresundhed —

VEDTAGET DENNE FORORDNING:

KAPITEL 1
ALMINDELIGE BESTEMMELSER
Artikel 1
Anvendelsesomride

Denne forordning finder anvendelse pd ansegninger, der
indgives i henhold til artikel 5, 11, 17 og 23 i forordning
(EF) nr. 1829/2003, om tilladelse til:

a) genetisk modificerede planter til fodevare- eller foderbrug

b) fedevarer eller foderstoffer, der indeholder eller bestdr af
genetisk modificerede planter

¢) fedevarer, der er fremstillet af eller indeholder ingredienser
fremstillet af genetisk modificerede planter, eller foderstoffer,
der er fremstillet af sidanne planter.

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

Artikel 2
Definitioner

Ved anvendelsen af denne forordning gelder definitionerne i
forordning (EF) nr. 1829/2003.

For sd vidt angdr begreberne »risiko, »risikovurdering« og »fare«
galder de i artikel 3 i forordning (EF) nr. 178/2002 fastlagte
definitioner ved anvendelsen af narvarende forordning.

KAPITEL II
GENERELLE KRAV
Artikel 3

Udarbejdelse og indgivelse af ansegninger, der indgives i
henhold til artikel 5, stk. 1, og artikel 17, stk. 1

1. En ansegning, der indgives i henhold til artikel 5, stk. 1,
og artikel 17, stk. 1, i forordning (EF) nr. 1829/2003, skal:

a) indgives i overensstemmelse med de krav vedrgrende
udarbejdelse og indgivelse af ansegninger, der er fastsat i
bilag I

b) indeholde alle de oplysninger, der kraves i bilag I, i over-
ensstemmelse med de specifikke krav i artikel 4, 5 og 6.

2. Ansegningen skal for hvert af de i artikel 4, 5 og 6 fast-
satte specifikke krav indeholde:

a) resuméer og resultater af de undersogelser, der henvises til i
ansggningen

b) bilag med detaljerede oplysninger om disse undersggelser.

3. Ansegningen skal indeholde en tjekliste, som viser, at alle
de oplysninger, der kreeves i henhold til artikel 4, 5 og 6, er
fremlagt.

4. Hvis ansegningen kun vedrerer anvendelse til enten fode-
vare- eller foderbrug, skal den indeholde dokumentation, hvis
rigtighed skal kunne efterproves, for, hvorfor tilladelsen ikke
skal galde begge anvendelsesformer, jf. artikel 27 i forordning
(EF) nr. 1829/2003.

5. Det skal pd indgivelsestidspunktet klart fremgéd af anseg-
ningen, hvilke dele af denne der ensket behandlet som fortro-
lige, og der vedlaegges dokumentation, hvis rigtighed skal kunne
efterproves, jf. artikel 30 i forordning (EF) nr. 1829/2003.

Det skal af supplerende oplysninger, der fremlagges under
godkendelsesproceduren,  pd  indgivelsestidspunktet  klart
fremgd, hvilke dele af disse supplerende oplysninger der
onskes behandlet som fortrolige, og der vedlaeegges dokumenta-
tion, hvis rigtighed skal kunne efterproves, jf. artikel 30 i
forordning (EF) nr. 1829/2003.
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6.  Hvis der allerede er blevet forelagt undersogelser for Den
Europziske Fodevaresikkerhedsautoritet (EFSA) i forbindelse
med en ansegning, kan der, i det omfang undersegelserne
kan anvendes af ansegeren i henhold til artikel 31 i forordning
(EF) nr. 1829/2003, efter aftale med EFSA henvises til de pagal-
dende undersogelser og til resultaterne af EFSA’s vurdering.

KAPITEL III
SZARLIGE KRAV
Artikel 4

Krav vedrerende gennemforelse af undersogelser
vedrorende ansegninger, der indgives i henhold til
artikel 5, stk. 3, og artikel 17, stk. 3

1. Toksikologiske undersegelser gennemferes i anlaeg, der

opfylder:

a) kravene i direktiv 2004/10/EF eller

b) OECD’s principper for god laboratoriepraksis (»\OECD Prin-
ciples on Good Laboratory Practice« (GLP)), hvis de gennem-
fores uden for Unionen.

Ansegeren fremlegger dokumentation for, at disse krav og
principper er opfyldt.

2. Andre undersegelser end toksikologiske undersegelser
skal:

a) overholde de principper for god laboratoriepraksis (GLP), der
er fastsat i direktiv 2004/10/EF, eller

b) gennemfores af organisationer, der er akkrediteret efter den
relevante ISO-standard.

3. Oplysningerne om undersogelsesprotokoller og resulta-
terne af de i stk. 1 og 2 omhandlede undersegelser skal vare
fuldsteendige og omfatte alle rddata i et elektronisk format, der
er egnet til statistiske eller andre analyser.

Artikel 5

Videnskabelige krav til risikovurdering af genetisk

modificerede fodevarer og foderstoffer vedrerende

ansegninger, der indgives i henhold til artikel 5, stk. 3,
og artikel 17, stk. 3

1. Oplysninger, herunder undersegelser, der skal ledsage
ansggningen som omhandlet i artikel 5, stk. 3, litra a)-f) og
h), og i artikel 17, stk. 3, litra a)-f) og h), i forordning (EF)
nr. 1829/2003, fremlagges i overensstemmelse med de viden-
skabelige krav til risikovurdering af genetisk modificerede fode-
varer og foderstoffer, der er fastsat i bilag II til nervarende
forordning.

2. Uanset stk. 1 kan en ansegning indgives, selv om den ikke
opfylder alle kravene i nevnte stykke, forudsat at:

a) bestemte oplysninger pa grund af den genetiske modifika-
tions eller produktets art ikke er nedvendige, eller

b) det ikke er videnskabeligt pakravet eller teknisk muligt at
tilvejebringe sddanne oplysninger.

Ansegeren fremlagger en velunderbygget begrundelse for, at
fravigelsen er berettiget.

3. Uanset stk. 1 og 2 kan EFSA, hvis det er relevant, anmode
ansggeren om at afgive supplerende oplysninger til ansegnin-
gen, jf. artikel 6, stk. 2, og artikel 18, stk. 2, i forordning (EF)
nr. 1829/2003.

Artikel 6

Yderligere oplysninger vedrerende risikovurdering af

genetisk  modificerede  fodevarer og foderstoffer

vedrerende ansegninger, der indgives i henhold til
artikel 5, stk. 3, og artikel 17, stk. 3

1. Ud over de oplysninger, der kraves i henhold til artikel 5
og bilag II, skal ansegningen omfatte en systematisk gennem-
gang af undersegelser offentliggjort i den videnskabelige litte-
ratur og undersggelser gennemfort af ansegeren i de seneste 10
ar forud for indgivelsen af ansggningen vedrerende de potenti-
elle virkninger for menneskers og dyrs sundhed af de genetisk
modificerede fodevarer og foderstoffer, som ansegningen omfat-
ter.

2. Under godkendelsesproceduren forelegger ansegeren
straks EFSA yderligere oplysninger, der vil kunne pavirke risi-
kovurderingen af de genetisk modificerede fodevarer eller foder-
stoffer, og som er fremkommet efter indgivelsen af ansegnin-
gen. Ansegeren skal navnlig forelaegge EFSA oplysninger om
eventuelle forbud eller begrensninger, der er palagt af en
kompetent myndighed i et tredjeland pa grundlag af en risiko-
vurdering af de genetisk modificerede faodevarer og foderstoffer.

Artikel 7

Krav vedrerende overvigning efter markedsforingen af

genetisk modificerede fodevarer eller foderstoffer

vedrorende ansegninger, der indgives i henhold til
artikel 5, stk. 3, og artikel 17, stk. 3

1. Ansegeren fremlegger et forslag til overvagning efter
markedsferingen af anvendelsen af fodevaren og foderstoffet,
jf. artikel 5, stk. 3, litra k), og artikel 17, stk. 3, litra k), i
forordning (EF) nr. 1829/2003, ndr de oplysninger, der er frem-
lagt i henhold til artikel 4, 5 og 6, godtger, at de genetisk
modificerede fodevarer og foderstoffer opfylder kravene i
artikel 4, stk. 1, og artikel 16, stk. 1, i forordning (EF)
nr. 1829/2003, og ndr det, i overensstemmelse med resultatet
af risikovurderingen, er hensigtsmeassigt at fd bekraeftet:

a) at bestemte henstillinger vedrerende anvendelsen folges af
forbrugeren/dyrets ejer

b) det forventede forbrug af de genetisk modificerede fodevarer
eller foderstoffer eller
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¢) betydningen og omfanget af virkninger og utilsigtede virk-
ninger, der konstateres under risikovurderingen forud for
markedsforing, som kun kan bestemmes narmere ved over-
vagning efter markedsforingen.

2. Anspgeren sikrer, at overvigningen efter markedsforingen:

a) tilrettelaegges sddan, at der kan indsamles palidelige oplys-
ninger vedrgrende et eller flere af de i stk. 1 omhandlede
aspekter. Disse oplysninger skal ggre det muligt at pévise,
hvorvidt eventuelle (negative) virkninger for sundheden kan
vaere relateret til genetisk modificerede fodevarer eller foder-
stoffer

b) baseres pa strategier, der tager sigte pd indsamling af rele-
vante oplysninger fra specifikke interesseparter, herunder
forbrugerne, og pd en pélidelig og valideret informations-
strom mellem de forskellige interesseparter. Der medtages
mere specifikke strategier, ndr der skal indsamles data om
enkeltpersoners indtag af en bestemt fodevare eller over
indtaget i bestemte aldersgrupper

c) ledsages af en beherig begrundelse for og en grundig beskri-
velse af de valgte metoder til den foresldede overvigning
efter markedsferingen, herunder aspekter vedrerende
analysen af de indsamlede oplysninger.

Artikel 8

Krav  vedrorende pdavisnings-, identifikations- og

kvantificering samt kontrolprever og referencemateriale

af genetisk modificerede fodevarer eller foderstoffer

vedrorende ansegninger, der indgives i henhold til

artikel 5, stk. 3, artikel 11, stk. 2, artikel 17, stk. 3, og
artikel 23, stk. 2

1. Ansegninger, der indgives i henhold til artikel 5, stk. 1, og
artikel 17, stk. 1, i forordning (EF) nr. 1829/2003, skal opfylde
folgende krav, jf. artikel 5, stk. 3, litra i) og j), og artikel 17, stk.
3, litra i) og j), i forordning (EF) nr. 1829/2003 samt bilag III til
nearverende forordning, vedrgrende:

a) metoderne til pavisning og identifikation af transformations-
begivenheden

b) prover af fadevaren eller foderstoffet og kontrolprever hertil
samt oplysninger om, hvor der er adgang til referencemate-
rialet.

2. For ansegninger, der indgives i henhold til artikel 11, stk.
1, og artikel 23, stk. 1, i forordning (EF) nr. 1829/2003, finder
kravene i bilag III til narvaerende forordning, vedrerende:

a) metoderne til pavisning og identifikation af transformations-
begivenheden

b) prever af fodevaren eller foderstoffet og kontrolprever hertil
samt oplysninger om, hvor der er adgang til referencemate-
rialet

kun anvendelse med henblik pd anvendelsen af artikel 11, stk.
2, litra d), og artikel 23, stk. 2, litra d).

KAPITEL IV

OVERGANGSBESTEMMELSER OG AFSLUTTENDE
BESTEMMELSER

Artikel 9
Overgangsbestemmelser

1. Indtil den 8. december 2013 kan ansegere indgive ansog-
ninger, der herer under narvarende forordnings anvendel-
sesomrdde, i henhold til forordning (EF) nr. 641/2004 i den
udgave af nevnte forordning, der var galdende den 8. juni
2013.

2. Uanset artikel 4, stk. 2, fremleegger ansegeren folgende for
undersogelser, der er ivarksat forud for datoen for denne
forordnings ikrafttreden og gennemfert under anvendelse af
andre kvalitetssikringssystemer end GLP og ISO:

a) en grundig beskrivelse af det kvalitetsstyringssystem, der er
anvendt til sddanne undersogelser, og

b) omfattende oplysninger om protokollerne og resultaterne af
undersegelserne, herunder radata.

Artikel 10
ZAndringer af forordning (EF) nr. 641/2004
I forordning (EF) nr. 641/2004 foretages folgende andringer:

1) Artikel 1 affattes sdledes:
»Artikel 1

I dette kapitel fastsettes nermere bestemmelser om anseg-
ninger om tilladelse, der indgives i henhold til artikel 5 og
17 i forordning (EF) nr. 1829/2003, bortset fra ansegninger,
der er omfattet af Kommissionens gennemforelsesforordning
(EU) nr. 5032013 (¥).

(*) EUT L 157 af 8.6.2013, s. 1«

2) Artikel 5-19 udgdr.

Artikel 11
Zndringer af forordning (EF) nr. 1981/2006
I forordning (EF) nr. 1981/2006 foretages folgende andringer:

1) Artikel 2, litra a), affattes saledes:

»a) »komplet validering«:
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i) vurdering ved hjalp af en ringtest med deltagelse af
nationale referencelaboratorier af de kriterier for
metodens ydeevne, som ansggeren har opstillet som
varende i overensstemmelse med dokumentet »Defi-
nition of minimum performance requirements for
analytical methods of GMO testing, jf.:

— afsnit 3.1, del C, punkt 4, i bilag IIT til Kommis-
sionens  gennemforelsesforordning  (EU) nr.
503/2013 (*), hvis der er tale om genetisk modi-
ficerede planter til fodevare- eller foderbrug, fode-
varer eller foderstoffer, der indeholder eller bestar
af genetisk modificerede planter, samt fedevarer,
der er fremstillet af eller indeholder ingredienser
fremstillet af genetisk modificerede planter, eller
foderstoffer, der er fremstillet af genetisk modifi-
cerede planter

— punkt 1B i bilag I til forordning (EF)
nr. 641/2004 i alle andre tilfelde

og

ii) vurdering af den af ansegeren fremlagte metodes
pracision og korrekthed.

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

2) Artikel 3, stk. 2, forste og andet afsnit, affattes siledes:

»2.  EF-referencelaboratoriet anmoder ansggeren om at
betale et supplerende bidrag pd 60 000 EUR, sifremt en
komplet validering er pakravet for en pdvisnings- og iden-
tifikationsmetode for én bestemt GMO-begivenhed, jf.
kravene i folgende bestemmelser:

a) bilag III til gennemforelsesforordning (EU) nr. 503/2013,
hvis ansegningen vedrerer:

i) genetisk modificerede planter til fodevare- eller foder-
brug

ii) fodevarer eller foderstoffer, der indeholder eller bestar
af genetisk modificerede planter

iii) fodevarer, der er fremstillet af eller indeholder ingre-
dienser fremstillet af genetisk modificerede planter,
eller foderstoffer, der er fremstillet af sddanne planter,
eller

b) punkt 1.B i bilag I til forordning (EF) nr. 641/2004 i alle
andre tilfeelde.

Dette beleb ganges med antallet af GMO-begivenheder, der
skal underkastes komplet validering.

Artikel 12
Revurdering

1.  Kommissionen folger anvendelsen af denne forordning,
udviklingen i den videnskabelige viden om erstatning, begrans-
ning og forbedring af anvendelse af dyr i videnskabelige forseg
og offentliggorelsen af nye retningslinjer fra EFSA. Kommis-
sionen overviger bla. resultatet af forskningsprojektet kaldet
GRACE (GMO Risk Assessment and Communication of
Evidence) under arbejdsprogrammet 2012 under det syvende
rammeprogram for forskning (FP7).

2. Kommissionen revurderer kravet om gennemforelse af 90-
dages fodringsforsgg med gnavere med hele genetisk modifice-
rede fodevarer og foderstoffer (punkt 1.4.4.1 i bilag II) pd
grundlag af nye videnskabelige oplysninger. Resultaterne af
denne revurdering offentliggares senest den 30. juni 2016.

Artikel 13
Ikrafttraeden

Denne forordning treeder i kraft pa tyvendedagen efter offent-
liggorelsen i Den Europeeiske Unions Tidende.

Denne forordning er bindende i alle enkeltheder og galder umiddelbart i hver medlemsstat.

Udferdiget i Bruxelles, den 3. april 2013.

Pd Kommissionens vegne
José Manuel BARROSO
Formand
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BILAG 1

UDARBEJDELSE OG INDGIVELSE AF ANS@GNINGER

Ansegningen skal indeholde folgende oplysninger:

DEL 1
GENERELLE OPLYSNINGER

1. Ansggerens navn og adresse (virksomhed eller institution)

2. Den eller de ansvarlige videnskabelige medarbejderes navn, kvalifikationer og erfaring samt kontaktoplysninger for den
person, der er ansvarlig for enhver kontakt med Den Europiske Fodevaresikkerhedsautoritet (EFSA)

3. Betegnelse og specifikationer for den genetisk modificerede plante og produkter fremstillet heraf

4. Ansegningens anvendelsesomrade:

a) Genetisk modificerede fodevarer

[ Fedevarer, der indeholder eller bestdr af genetisk modificerede planter

[0 Fedevarer, der er fremstillet af genetisk modificerede planter eller indeholder ingredienser fremstillet af genetisk
modificerede planter

b) Genetisk modificerede foderstoffer

[0 Foderstoffer, der indeholder eller bestar af genetisk modificerede planter

[ Foderstoffer fremstillet af genetisk modificerede planter

¢) Genetisk modificerede planter til fodevare- eller foderbrug

[ Produkter, bortset fra fodevarer og foder, der indeholder eller bestar af genetisk modificerede planter, undtagen
til dyrkning

[] Fre og andet planteformeringsmateriale til dyrkning i EU

5. Entydig identifikator

Et forslag til en entydig identifikator for den pagaldende genetisk modificerede plante, udarbejdet i overensstemmelse
med forordning (EF) nr. 65/2004

6. Hvis det er relevant, en detaljeret beskrivelse af produktions- og fremstillingsmetoden

Denne beskrivelse omfatter f.eks. en detaljeret beskrivelse af specifikke metoder til fremstilling af fodevarer eller
foderstoffer, som er i overensstemmelse med arten af den genetiske modifikation, eller som resulterer i fodevarer
eller foderstoffer med serlige karakteristika.

7. Hvis det er relevant, betingelserne for markedsforingen af den/det eller de genetisk modificerede fodevarer eller
foderstoffer, herunder sarlige betingelser vedrerende anvendelse og handtering

8. Hvis det er relevant, fodevarens/foderstoffets eller beslagtede stoffers status i henhold til andre EU-retsforskrifter

Yderligere krav med hensyn til tilladelse, som er fastsat i EU-lovgivningen, vedrerende markedsforing af fodevaren eller
foderstoffet eller de relevante maksimalgransevardier (MRL), hvis det er sandsynligt, at fedevaren eller foderstoffet
indeholder restkoncentrationer af plantebeskyttelsesmidler.
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DEL II
VIDENSKABELIGE OPLYSNINGER

Ansggningen skal opfylde alle oplysningskravene i del II, undtagen i tilfaelde, hvor ansegningens anvendelsesomrade ikke
begrunder sddanne krav (f.eks. hvis ansegningen kun vedrerer fodevarer eller foderstoffer, der er fremstillet af GMO’er).

1. FAREIDENTIFIKATION OG -KARAKTERISERING
1.1. Oplysninger om recipientplanter eller (hvis det er relevant) foraldreplanter

a) Fuldstendigt navn:
i) familie
ii) slegt
iii) art
iv) underart
v) kultivar, foredlingslinje
vi) almindeligt anvendt navn
b) Plantens geografiske udbredelse og dyrkning inden for EU

¢) Oplysninger om recipient- eller foreldreplanterne af relevans for sikkerheden ved dem, herunder alle oplys-
ninger om kendt toksicitet eller allergenicitet

d) Oplysninger om tidligere og nuvarende anvendelse af recipientplanten, sdsom langvarig sikker anvendelse til
konsum eller som foder, herunder oplysninger om, hvordan planten typisk dyrkes, transporteres og oplagres,
og om, hvorvidt det er nedvendigt at underkaste planten sarlig forarbejdning, for det er sikkert at spise den,
samt beskrivelse af plantens almindelige rolle i kosten (f.eks. hvilken del af planten der anvendes som
fodevare- eller foderkilde, hvorvidt indtagelse af planten er vigtig for bestemte befolkningsgrupper, samt
hvilke vigtige makro- eller mikronaringsstoffer planten bidrager med i kosten)

¢) Yderligere oplysninger om recipient- eller foraldreplanterne, der er nedvendige i miljesikkerhedshenseende:
i) Oplysninger om reproduktion:
— reproduktionsmade(r)
— (eventuelt) serlige faktorer af betydning for reproduktionsevnen
— generationstid
i) Krydsningskompatibilitet med andre dyrkede eller vilde plantearter
iii)y Overlevelsesevne:
— evne til at danne strukturer, der fremmer overlevelse eller vaekstdvale
— eventuelle sarlige faktorer af betydning for overlevelsesevnen
iv) Spredning:

— spredningsmader og spredningens udstreekning (der inkluderes fieks. et sken over, hvorledes
mangden af levedygtige pollen ogfeller fro aftager med afstanden)

— eventuelt sarlige faktorer af betydning for spredningen

v) De krydsningskompatible arters geografiske udbredelse inden for EU
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1.2.

1.2.1.
1.2.1.1.

1.2.1.2.

1.2.1.3.

1.2.2.
1.2.2.1.

1.2.2.2.

1.2.2.3.

1.2.2.4.

1.2.2.5.

1.2.3.
1.2.3.1.

1.2.3.2.

1.2.4.

1.3.

1.3.4.

1.3.5.

1.3.6.

1.3.7.

vi) Hvis en planteart ikke dyrkes i EU, en beskrivelse af plantens naturlige habitat, herunder oplysninger om
naturlige praedatorer, parasitter, konkurrenter og symbionter

vii) Andre potentielle vekselvirkninger mellem den genetisk modificerede plante og andre organismer i det
okosystem, hvor den almindeligvis dyrkes, eller andre steder, hvor den anvendes, herunder oplysninger
om toksiske virkninger for mennesker, dyr og andre organismer

Molekyler karakterisering

Oplysninger om den genetiske modifikation

Beskrivelse af de metoder, der er anvendt til den genetiske modifikation
Den anvendte vektors art og oprindelse

Kilden til den/de til transformationen anvendte donor-nukleinsyre(r) samt storrelse og tilsigtet funktion af hver
bestanddel af den region, der skal indsattes

Oplysninger om den genetisk modificerede plante

Overordnet beskrivelse af de egenskaber og karakteristika, der er blevet indfert eller endret
Oplysninger om faktisk indsatte/deleterede sekvenser

Oplysninger om insertets/inserternes ekspression

Insertets genetiske stabilitet og den genetisk modificerede plantes fanotypiske stabilitet
Potentiel risiko i tilknytning til horisontal genoverforsel

Yderligere oplysninger om den genetisk modificerede plante, der er nodvendige i miljosikkerhedshenseende

Oplysninger om, hvorledes den genetisk modificerede plante adskiller sig fra recipientplanten med hensyn til
reproduktion, spredning, overlevelsesevne eller andre egenskaber

Enhver @ndring i den genetisk modificerede plantes evne til at overfere genetisk materiale til andre organismer,
dvs.:

a) genoverforsel fra plante til bakterie

b) genoverforsel fra plante til plante

Konklusioner af den molekylere karakterisering
Sammenlignende analyse
Valg af konventionelt modstykke og yderligere komparatorer

Forsogsplan og statistisk analyse af data fra markforseg til sammenlignende analyse

Beskrivelse af protokollerne for forsegsplanen

Statistisk analyse

Udveelgelse af materiale og forbindelser til analyse

Sammenlignende analyse af sammenscetningen

Sammenlignende analyse af agronomiske og feenotypiske karakteristika
Virkninger af forarbejdning

Konklusion
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1.4.  Toksikologi

1.4.1.  Undersogelse af nye udtrykte proteiner

1.4.2.  Undersogelse af andre nye bestanddele end proteiner

1.4.3.  Oplysninger om naturlige bestanddele i fodevaren/foderstoffet

1.4.4.  Undersogelse af hele den/det genetisk modificerede fodevare/foderstof
1.4.4.1. 90-dages fodringsforspg med gnavere

1.4.4.2. Dyreforseg til testning for reproduktionstoksicitet, udviklingstoksicitet eller kronisk toksicitet

1.4.4.3. Andre dyreforsog til klarlegning af genetisk modificerede fodevarers og foderstoffers sikkerhed og karakteristika

1.4.5.  Konklusion af den toksikologiske vurdering

1.5.  Allergenicitet

1.5.1.  Vurdering af det nye udtrykte proteins allergenicitet

1.5.2.  Vurdering af allergeniciteten af hele den genetisk modificerede plante
1.5.3.  Konklusion af allergenicitetsvurderingen

1.6. Erneringsmessig vurdering

1.6.1.  Ernaringsmessig vurdering af den genetisk modificerede fodevare
1.6.2.  Erneringsmassig vurdering af det genetisk modificerede foderstof

1.6.3.  Konklusion af den erneringsmeassige vurdering

2. VURDERING AF EKSPONERINGEN — FORVENTET INDTAG/OMFANG AF ANVENDELSEN

3. RISIKOKARAKTERISERING

4. OVERVAGNING EFTER MARKEDSF@RINGEN AF DEN/DET GENETISK MODIFICEREDE F@DEVARE/FODER-
STOF

5. MILJOVURDERING

6. MIL]@OVERV;\GNINGSPLAN

7. YDERLIGERE OPLYSNINGER VEDRO@RENDE SIKKERHEDEN VED DE GENETISK MODIFICEREDE FODEVARER

ELLER FODERSTOFFER

Ansggningen skal inkludere systematisk gennemgang af undersogelser offentliggjort i den videnskabelige litteratur og
undersogelser gennemfort af ansegeren i de seneste 10 ar forud for indgivelsen af ansegningen vedrorende de potentielle
virkninger for menneskers og dyrs sundhed af de genetisk modificerede fodevarer og foderstoffer, som ansegningen
omfatter. Denne systematiske gennemgang foretages under hensyntagen til retningslinjerne fra EFSA om anvendelse af
metoder til systematisk gennemgang af fedevare- og fodersikkerhedsvurderinger til stotte for beslutningstagningen (»Ap-
plication of systematic review methodology to food and feed safety assessments to support decision making) (').

Hvis de oplysninger, der er tilvejebragt med disse undersogelser, ikke er i overensstemmelse med oplysningerne, der er
indhentet med de undersogelser, som er foretaget i overensstemmelse med kravene i bilag II, fremleegger ansogeren en
grundig analyse af de respektive undersogelser og sandsynlige forklaringer pd de konstaterede uoverensstemmelser.

Anspgeren skal ogsé fremlegge andre oplysninger, som vil kunne have indflydelse pa evalueringen af sikkerheden ved de
genetisk modificerede fodevarer eller foderstoffer, og som fremkommer efter ansegningens indgivelse, samt alle oplys-
ninger om eventuelle forbud eller begrensninger, der er palagt af en kompetent myndighed i et tredjeland pa grundlag af
en sikkerhedsvurdering.

DEL III
CARTAGENAPROTOKOLLEN

Ansggningen skal indeholde de oplysninger, der kraves i henhold til artikel 5, stk. 3, litra c), og artikel 17, stk. 3, litra c),
i forordning (EF) nr. 1829/2003, sd den opfylder kravene i bilag II til Cartagenaprotokollen om biosikkerhed til konven-
tionen om den biologiske mangfoldighed.

(1) EFSA Journal 2010; 8(6):1637.
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De fremlagte oplysninger skal som minimum omfatte de oplysninger, der er angivet i bilag II til Europa-Parlamentets og
Rédets forordning (EF) nr. 1946/2003 (1):

a) Navn og adresse mv. pd ansegeren om tilladelse til indenlandsk brug

b) Navn og adresse mv. pa den myndighed, der er ansvarlig for afgerelsen

¢) GMO’ens navn og identitet

d) Beskrivelse af den genetiske modifikation, den anvendte teknik og de heraf folgende karakteristika ved GMO’en
¢) Entydig identifikation af GMO’en

f) Taksonomisk status, almindeligt anvendt navn, sted for indsamling eller erhvervelse samt biosikkerhedsrelaterede
karakteristika ved recipientorganismen eller parentalorganismerne

g) Oprindelsescentre og centre for genetisk diversitet, hvis disse kendes, for recipientorganismen ogfeller parentalorganis-
merne og en beskrivelse af de habitater, hvor organismerne vil kunne overleve eller formere sig

=

Taksonomisk status, almindeligt anvendt navn, sted for indsamling eller erhvervelse samt biosikkerhedsrelaterede
karakteristika ved donororganismen/donororganismerne

i) Godkendte anvendelser af GMO'en
j) En risikovurderingsrapport i overensstemmelse med bilag II til direktiv 2001/18/EF

k) Foresldede metoder til sikker hdndtering, oplagring, transport og anvendelse, herunder emballage, meerkning, doku-
mentation, bortskaffelse og beredskabsprocedurer, hvor det er relevant.

DEL IV
MARKNING

Ansegningen skal indeholde:

a) et forslag til markning pa alle EU's officielle sprog, nér et forslag til serlig markning er pakraevet i henhold til
artikel 5, stk. 3, litra f), og artikel 17, stk. 3, litra f), i forordning (EF) nr. 1829/2003

b) enten en begrundet erklering om, at fedevaren eller foderstoffet ikke giver anledning til etiske eller religizse beten-
keligheder, eller et forslag til merkning pé alle EU’s officielle sprog, jf. artikel 5, stk. 3, litra g), og artikel 17, stk. 3,
litra g), i forordning (EF) nr. 1829/2003

¢) hvis det er relevant, et forslag til markning, som opfylder kravene i punkt A, nr. 8, i bilag IV til direktiv 2001/18|EF.

DEL V
PAVISNINGS-, PROVEUDTAGNINGS- OG IDENTIFIKATIONSMETODER SAMT REFERENCEMATERIALE

Ansegeren skal fremlegge metoder til pavisning, preveudtagning og identifikation samt prever af fodevaren eller foder-
stoffet og kontrolprever hertil for EU-referencelaboratoriet, jf. artikel 32 i forordning (EF) nr. 1829/2003.

Ansegningen skal indeholde en kopi af den udfyldte formular for indsendelse af preverne til EU-referencelaboratoriet og
dokumentation for fremsendelsen til dette laboratorium.

Ansegningen skal indeholde oplysninger om, hvor der er adgang til referencematerialet.

Ansggeren skal folge instrukserne fra EU-referencelaboratoriet, jf. artikel 32 i forordning (EF) 1829/2003, vedrerende

forberedelse og forsendelse af prover. Disse instrukser er offentliggjort pa folgende websted: http://gmo-crljrc.ec.europa.

eu/guidancedocs.htm.

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

YDERLIGERE OPLYSNINGER, SOM SKAL FREMLAEGGES FOR GENETISK MODIFICEREDE PLANTER
OG[ELLER FODEVARER ELLER FODERSTOFFER, DER INDEHOLDER ELLER BESTAR AF GENETISK
MODIFICEREDE PLANTER

De oplysninger, der skal vaere indeholdt i anmeldelsen som omhandlet i bilag III til direktiv 2001/18/EF, skal fremlagges,
hvis de ikke er omfattet af kravene i andre dele af ansegningen.

DEL VII
RESUME AF ANS@GNINGER

I denne del fastleegges den standardformular, som skal anvendes til resuméet af ansegningen.
Afhzngigt af hvad ansegningen omfatter, kan der vere visse oplysninger, som ikke skal angives.

Resuméet mé ikke indeholde elementer, der betragtes som fortrolige, jf. artikel 30 i forordning (EF) nr. 1829/2003.

1. GENERELLE OPLYSNINGER

1.1. Narmere oplysninger om ansegningen

a) Medlemsstat, hvori ansegningen er indgivet
b) Ansegningens nummer
¢) Produktets navn (handelsbetegnelse og eventuelle andre navne)

d) Dato for bekraftelse af modtagelsen af gyldig ansegning

1.2.  Anseger

a) Anspgerens navn
b) Ansegerens adresse

¢) Navn og adresse pd den i EU etablerede reprasentant for ansegeren (hvis ansegeren ikke er etableret i EU)

1.3.  Ansegningens anvendelsesomrade

a) Genetisk modificerede fodevarer
[0 Fedevarer, der indeholder eller bestdr af genetisk modificerede planter

[1 Fedevarer, der er fremstillet af genetisk modificerede planter eller indeholder ingredienser fremstillet af
genetisk modificerede planter

b) Genetisk modificerede foderstoffer
[ Foderstoffer, der indeholder eller bestar af genetisk modificerede planter
[ Foderstoffer fremstillet af genetisk modificerede planter

¢) Genetisk modificerede planter til fodevare- og foderbrug

[ Produkter, bortset fra fodevarer og foder, der indeholder eller bestdr af genetisk modificerede planter,
undtagen til dyrkning

[0 Fre og planteformeringsmateriale til dyrkning i EU



L 157/14

Den Europaiske Unions Tidende

8.6.2013

1.4.

1.5.

1.6.

1.7.

1.8.

Er produktet eller anvendelserne af det eller de dertil knyttede plantebeskyttelsesmidler allerede godkendt
eller genstand for en anden godkendelsesprocedure i EU?

Nej [
Ja O (specificeres)

Er den genetisk modificerede plante blevet anmeldt i henhold til del B i direktiv 2001/18/EF?

Ja 0O

Nej [0 (der fremlegges data fra risikoanalyser gennemfort pd grundlag af elementerne i del B i direktiv
2001/18/EF)

Er den genetisk modificerede plante eller afledte produkter tidligere blevet anmeldt med henblik pa
markedsforing i EU i henhold til del C i direktiv 2001/18/EF?

N O
Ja [0 (specificeres)

Har produktet varet genstand for en ansegning, ogfeller er det blevet godkendt i et tredjeland enten
tidligere eller samtidig med indgivelsen af denne ansegning?

Nej [

Ja O (Det pageldende tredjeland og ansegningsdatoen angives, om muligt fremlegges en kopi af konklu-
sionerne af risikovurderingen, og datoen for tilladelsen og ansegningens anvendelsesomrade oplyses)

Generel beskrivelse af produktet

a) Recipient- eller foraldreplantens navn og den genetiske modifikations tilsigtede funktion

b) Typer produkter, der patenkes markedsfort i henhold til den tilladelse, der ansoges om, og eventuelle former,
som produktet ikke ma markedsfores i (fro, afskarne blomster, plantedele osv.), som en foresldet betingelse for
den tilladelse, der ansgges om

¢) Produktets patenkte anvendelse og typer brugere

d) Alle specifikke instrukser og henstillinger vedrerende anvendelse, oplagring og hdndtering, herunder obligato-
riske begransninger, der foreslds som betingelse for den tilladelse, der anseges om

e) Hvis det er relevant, geografiske omrader i EU, som produktet patenkes begranset til, i henhold til betingel-
serne i den tilladelse, der anseges om

f) Enhver miljotype, som produktet er uegnet til

g) Alle foresldede krav til emballering

h

=

Alle foreslaede mearkningskrav ud over dem, der galder i henhold til anden EU-lovgivning end forordning (EF)
nr. 1829/2003, og om nedvendigt et forslag til serlig maerkning i overensstemmelse med artikel 13, stk. 2 og
3, artikel 25, stk. 2, litra ¢) og d), og artikel 25, stk. 3, i forordning (EF) nr. 1829/2003.

For andre produkter end fodevarer og foderstoffer, der indeholder eller bestir af genetisk modificerede planter,
skal der fremlegges et forslag til markning, som opfylder kravene i punkt A, nr. 8, i bilag IV til direktiv
2001/18/EF

i) Estimeret eftersporgsel
i) i EU
ii) pd EU’s eksportmarkeder

j) Entydig identifikator, jf. forordning (EF) nr. 65/2004.
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1.9.

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

2.7.

2.8.

2.9.

3.1.

3.2

Foranstaltninger, der af ansegeren foreslds truffet i tilfeelde af utilsigtet udslip eller misbrug af produktet,
samt foranstaltninger til bortskaffelse og behandling heraf

OPLYSNINGER OM RECIPIENTPLANTER ELLER (HVIS DET ER RELEVANT) FORALDREPLANTER
Fuldstandigt navn

a) Familie

b) Slegt

c) Art

d) Underart

e) Kultivar/foredlingslinje

f) Almindeligt anvendt navn

Plantens geografiske udbredelse og dyrkning, herunder dens udbredelse inden for EU
Oplysninger om reproduktion (i miljesikkerhedshenseende)
a) Reproduktionsmade(r)

b) Sarlige faktorer af betydning for reproduktionsevnen

¢) Generationstid

Krydsningskompatibilitet med andre dyrkede eller vilde plantearter (i miljosikkerhedshenseende)
Overlevelsesevne (i miljosikkerhedshenseende)

a) Evne til at danne strukturer, der fremmer overlevelse eller vakstdvale

b) Sarlige faktorer af betydning for overlevelsesevnen

Spredning (i miljosikkerhedshenseende)

a) Spredningsmider og spredningens udstrakning

b) Specifikke faktorer af betydning for spredningen

De krydsningskompatible arters geografiske udbredelse inden for EU (i miljesikkerhedshenseende)

For plantearter, der normalt ikke dyrkes i EU, en beskrivelse af plantens naturlige habitat, herunder
oplysninger om naturlige praedatorer, parasitter, konkurrenter og symbionter (i miljosikkerhedshen-
seende)

Andre potentielle vekselvirkninger, der er relevante for den genetisk modificerede plante, mellem planten
og andre organismer i det gkosystem, hvor den almindeligvis dyrkes, eller andre steder, hvor den anven-
des, herunder oplysninger om toksiske virkninger for mennesker, dyr og andre organismer (i miljosikker-
hedshenseende)

MOLEKYLAR KARAKTERISERING

Oplysninger om den genetiske modifikation

a) Beskrivelse af de metoder, der er anvendt til den genetiske modifikation
b) Den anvendte vektors art og oprindelse

¢) Kilden til den/de til transformationen anvendte donor-nukleinsyre(r) samt storrelse og tilsigtet funktion af hver
bestanddel af den region, der skal indsttes

Oplysninger om den genetisk modificerede plante

. Beskrivelse af de egenskaber og karakteristika, der er blevet indfort eller cendret
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3.2.2.

3.2.3.

3.2.4.
3.2.5.

3.2.6.

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

Oplysninger om faktisk indsatte/deleterede nukleinsyresekvenser

a) Antal kopier af alle pdviselige inserter, bdde komplette og delvise
b) I tilfeelde af deletion(er), den eller de deleterede regioners sterrelse og funktion

¢) Insertets/inserternes subcelluleere placering (i kerne, kloroplaster eller mitokondrier eller bevaret i en ikke-inte-
greret form) samt metoder til bestemmelse af det/dem

d) Det indsatte genetiske materiales opbygning pé insertionsstedet

e) I tilfelde af modifikationer ud over indsttelse eller deletion beskrives det modificerede genetiske materiale for
og efter modifikationen samt direkte @ndringer i genekspressionen som folge af modifikationen

Oplysninger om insertets ekspression

a) Oplysninger om insertets udviklingsmeassige ekspression i lobet af plantens livscyklus

b) Dele af planten, hvori insertet udtrykkes

Insertets genetiske stabilitet og den genetisk modificerede plantes feenotypiske stabilitet

Oplysninger (i miljosikkerhedshenseende) om, hvorledes den genetisk modificerede plante adskiller sig fra recipientplanten med
hensyn til:

a) Reproduktionsmade(r) ogfeller -hyppighed
b) Spredning
¢) Overlevelsesevne

d) Andre forskelle

Enhver cendring i den genetisk modificerede plantes evne til at overfore genetisk materiale til andre organismer (i miljosikker-

hedshenseende)

a) Genoverforsel fra plante til bakterie

b) Genoverforsel fra plante til plante

SAMMENLIGNENDE ANALYSE
Valg af konventionelt modstykke og yderligere komparatorer

Forsegsplan og statistisk analyse af data fra markforseg til sammenlignende analyse

Beskrivelse af forsegsplanen (antal lokaliteter, veekstsesoner, geografisk fordeling, forsegsgentagelser og antal
handelssorter pd hver lokalitet) og af den statistiske analyse

Udvelgelse af materiale og forbindelser til analyse
Sammenlignende analyse af agronomiske og fenotypiske karakteristika
Virkninger af forarbejdning

TOKSIKOLOGI

a) Toksikologisk undersegelse af nye udtrykte proteiner
b) Undersogelse af andre nye bestanddele end proteiner
¢) Oplysninger om naturlige bestanddele i fodevaren/foderstoffet

d) Undersogelse af hele den/det genetisk modificerede fodevare/foderstof
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13.

14.

ALLERGENICITET

a) Vurdering af det nye udtrykte proteins allergenicitet

b) Vurdering af allergeniciteten af hele den genetisk modificerede plante

ERNARINGSMASSIG VURDERING

a) Ernaringsmeessig vurdering af den genetisk modificerede fodevare

b) Erneringsmeassig vurdering af det genetisk modificerede foderstof

VURDERING AF EKSPONERINGEN — FORVENTET INDTAG/OMFANG AF ANVENDELSEN
RISIKOKARAKTERISERING
OVERVAGNING EFTER MARKEDSF@RINGEN AF DEN/DET GENETISK MODIFICEREDE F@GDEVARE/FODERSTOF

MILJ@VURDERING

. Eventuelle vekselvirkninger mellem den genetisk modificerede plante og malorganismer

. Potentielle @ndringer i vekselvirkningerne mellem den genetisk modificerede plante og det biotiske miljo

som folge af den genetiske modifikation

a) Persistens og invasionsevne

b) Selektionsmassige fordele eller ulemper

¢) Potentiel genoverforsel

d) Vekselvirkninger mellem den genetisk modificerede plante og malorganismer

e) Vekselvirkninger mellem den genetisk modificerede plante og ikke-malorganismer
f) Virkninger for menneskers sundhed

g) Virkninger for dyrs sundhed

h) Indvirkning pa biogeokemiske processer

i) Virkninger af de specifikke dyrknings-, hdndterings- og hestteknikker

. Potentielle vekselvirkninger med det abiotiske milje

. Risikokarakterisering

MIL}@OVERVAGNINGSPLAN

a) Generelle oplysninger (risikovurdering, baggrundsoplysninger)

b) Samspillet mellem miljorisikovurdering og overvdgning

) Specifik overvagning af den genetisk modificerede plante (tilgang, strategi, metode og analyse)

d) Generel overvagning af virkningerne af den genetisk modificerede plante (tilgang, strategi, metode og analyse)

e) Rapportering af resultaterne af overvigningen

PAVISNINGS- OG IDENTIFIKATIONSTEKNIKKER FOR DEN GENETISK MODIFICEREDE PLANTE

OPLYSNINGER OM TIDLIGERE UDSATNINGER AF DEN GENETISK MODIFICEREDE PLANTE (I MILJ@RISIKO-
VURDERINGSHENSEENDE)
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14.1. Tidligere udsatninger af den genetisk modificerede plante anmeldt i henhold til del B i direktiv
2001/18/EF eller del B i Ridets direktiv 90/220/EQF (') af den samme anmelder

a) Anmeldelsens nummer
b) Konklusioner af overvagningen efter udsatningen

¢) Resultater af udsetningen hvad angdr eventuelle risici for menneskers sundhed eller miljoet, meddelt til den
kompetente myndighed i henhold til artikel 10 i direktiv 2001/18/EF

14.2. Tidligere udsatninger af den genetisk modificerede plante foretaget uden for EU af den samme anmelder

a) Udsatningsland

b) Myndighed med ansvar for opsynet med udsatningen
¢) Udsetningssted

d) Formél med udsetningen

) Udsztningens varighed

f) Formal med overvigningen efter udsatningen

g) Varighed af overvagningen efter udsatningen

h) Konklusioner af overvdgningen efter udsatningen

i) Resultater af udsetningen med hensyn til eventuelle risici for menneskers sundhed eller miljoet

() EFT L 117 af 8.5.1990, s. 15.
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BILAG 11

VIDENSKABELIGE KRAV TIL RISIKOVURDERING AF GENETISK MODIFICEREDE FODEVARER OG

2.2.

FODERSTOFFER
. INDLEDNING

DEFINITIONER

[ dette bilag forstds ved:

1. »fareidentifikation« identifikation af biologiske, kemiske og fysiske agenser, der kan fordrsage sundhedsskade-
lige virkninger, og som kan vere til stede i en bestemt fodevarefet bestemt foderstof eller i en gruppe af
fodevarer/foderstoffer

2. »farekarakterisering«: kvalitativ og/eller kvantitativ vurdering af arten af de sundhedsskadelige virkninger, der er
forbundet med biologiske, kemiske eller fysiske agenser, som kan vere til stede i fodevarer og foderstoffer

3. »risikokarakterisering«: et kvalitativt og/eller kvantitativt sken, under hensyntagen til de relevante usikkerheder,
over sandsynligheden for og svarhedsgraden af kendte eller potenticlle sundhedsskadelige virkninger i en
given population, baseret pa farekarakterisering og vurdering af eksponeringen.

SARLIGE ASPEKTER

Indsattelse af markergener og andre nukleinsyresekvenser, som ikke er nedvendige for at opnd den
onskede egenskab

For at lette risikovurderingen skal ansegeren bestrabe sig pd at minimere forekomsten af indsatte nukleinsyrese-
kvenser, der ikke er nodvendige for at opnd den enskede egenskab.

Ved genetisk modifikation af planter og andre organismer anvendes der ofte markergener for at gore det lettere
at udvalge og identificere genetisk modificerede celler, som indeholder interessegenet, der er indsat i veerts-
organismens genom, blandt det store flertal af ikke-transformerede celler. Ansegeren skal udvalge sddanne
markergener med omhu, og artikel 4, stk. 2, i direktiv 2001/18/EF skal overholdes. P4 denne baggrund skal
ansegeren derfor sigte mod at udvikle GMO’er uden brug af antibiotikaresistens-markergener.

Risikovurdering af genetisk modificerede fodevarer og foderstoffer, der indeholder stablede transfor-
mationsbegivenheder (stacked events)

Til risikovurdering af genetisk modificerede fodevarer og foderstoffer, der indeholder stablede transformations-
begivenheder, som er opndet ved konventionel krydsning af genetisk modificerede planter indeholdende en eller
flere transformationsbegivenheder, skal ansegeren fremlaegge en risikovurdering af hver enkelt transformations-
begivenhed eller, jf. artikel 3, stk. 6, i denne forordning, henvise til ansegning(er), der allerede er indgivet.
Risikovurderingen af genetisk modificerede fodevarer og foderstoffer, der indeholder stablede transformations-
begivenheder, skal ogsd omfatte en vurdering af folgende aspekter:

a) transformationsbegivenhedernes stabilitet
b) transformationsbegivenhedernes ekspression

¢) potentielle synergistiske eller antagonistiske virkninger af kombinationen af de pigeldende transformations-
begivenheder — vurderes i overensstemmelse med afsnit 1.4 (Toksikologi), 1.5 (Allergenicitet) og 1.6 (Ernz-
ringsmaessig vurdering).

For genetisk modificerede fodevarer og foderstoffer, der indeholder, bestar af eller er fremstillet af genetisk
modificerede planter, hvis dyrkning er forbundet med produktion af genetisk modificeret materiale indeholdende
flere underkombinationer af transformationsbegivenheder (segregationsafgreder), skal ansegningen omfatte alle
underkombinationer, som endnu ikke er tilladt, uathangigt af deres oprindelse. I sddanne tilfaelde skal ansegeren
fremlagge en videnskabelig begrundelse for, at det ikke er nodvendigt at fremlaegge forsegsdata vedrerende de
pagaldende underkombinationer, eller, i mangel af en sidan videnskabelig begrundelse, fremleegge de relevante
forsogsdata.

For genetisk modificerede fodevarer og foderstoffer, der indeholder, bestdr af eller er fremstillet af genetisk
modificerede planter, hvis dyrkning ikke indebarer produktion af genetisk modificeret materiale indeholdende
flere forskellige underkombinationer af transformationsbegivenheder (ikke-segregationsafgreder), skal ansog-
ningen kun omfatte den kombination, der skal markedsfores.

Bestemmelserne i dette afsnit finder tilsvarende anvendelse péd transformationsbegivenheder, der er kombineret
med andre metoder, sdsom co- og retransformation.
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1.
1.1.
1.1.1.

1.1.2.

1.2
1.2.1.

1.2.1.1.

II. VIDENSKABELIGE KRAV

FAREIDENTIFIKATION OG -KARAKTERISERING
Oplysninger om recipientplanter eller (hvis det er relevant) foraldreplanter

Ansggeren skal fremlaegge omfattende oplysninger om recipient- eller (i givet fald) foraldreplanterne, si det er
muligt at:

a) vurdere alle potentielle problemomrader, sdsom tilstedevaerelsen af naturlige toksiner eller allergener
b) fastlegge behovet for serlige analyser.
Til de formél, der er omhandlet i punkt 1.1.1, skal ansegeren fremlaegge folgende oplysninger:
a) Fuldsteendigt navn
i) familie
ii) slegt
iii) art
iv) underart
v) kultivar/foreedlingslinje eller stamme

vi) almindeligt anvendt navn.

Ao

Plantens geografiske udbredelse og dyrkning, herunder dens udbredelse inden for EU

Oplysninger om recipient- eller foraldreplanterne af relevans for sikkerheden ved dem, herunder alle oplys-
ninger om kendt toksicitet eller allergenicitet

o

d) Data om tidligere og nuvarende anvendelse af recipientplanten. Disse data skal blandt andet omfatte oplys-
ninger om langvarig sikker anvendelse til konsum eller som foder, oplysninger om, hvordan planten typisk
dyrkes, transporteres og oplagres, og om, hvorvidt det er nedvendigt at underkaste planten sarlig forarbejd-
ning, for det er sikkert at spise den, samt en beskrivelse af plantens almindelige rolle i kosten (f.cks. hvilken
del af planten der anvendes som fodevare- eller foderkilde, hvorvidt indtagelse af planten er vigtig for
bestemte befolkningsgrupper, samt hvilke vigtige makro- eller mikroneringsstoffer planten bidrager med i
kosten).

Molekyler karakterisering

Oplysninger om den genetiske modifikation

Ansegeren skal fremlagge fyldestgorende oplysninger om den genetiske modifikation, sd det er muligt at:

a) identificere den/de nukleinsyre(r), der enskes indsat, og relevante vektorsekvenser, som potentielt kan videre-
gives til recipientplanten

b) karakterisere det den/de nukleinsyre(r), der faktisk er indsat i planten.

Beskrivelse af de metoder, der er anvendt til den genetiske modifikation

Ansggeren skal fremlagge oplysninger om folgende:
a) gentransformationsmetoden, herunder relevante referencer
b) recipientplantematerialet

) Agrobacterium-arten og —stammen og andre mikrober, hvis en sidan/sddanne er anvendt i gentransformations-
processen

d) hjelperplasmiderne, hvis sddanne plasmider er anvendt i gentransformationsprocessen

e) kilden til barer-nukleinsyren/rne, hvis en sddan/sddanne er anvendt i den genetiske transformationsproces.



8.6.2013

Den Europaiske Unions Tidende

L 15721

1.2.1.2.

1.2.1.3.

1.2.2.
1.2.2.1.

1.2.2.2.

Den anvendte vektors art og oprindelse

Ansegeren skal fremlegge folgende oplysninger:

a) et fysisk kort over de funktionelle elementer og andre plasmid/vektorkomponenter sammen med de relevante
oplysninger, der er nedvendige for at kunne fortolke de molekylaere analyser (f.eks. restriktionssteder,
primernes position ved polymerasekadereaktion (PCR) og probernes placering i Southern-analyser). Den
region, der skal indsettes, skal angives tydeligt

b) et skema, hvori hver enkelt bestanddel af plasmidet/vektoren (herunder den region, der skal indsattes) samt
dens storrelse, oprindelse og tilsigtede funktion er angivet.

Kilden til den/de til transformationen anvendte nukleinsyre(r) samt storrelse og tilsigtet funktion af hver
bestanddel af den region, der skal indsattes

Ansegeren skal fremlaegge oplysninger om donororganismen eller donorganismerne og om den eller de nuklein-

syresekvenser, der skal indsattes, for at afgere, hvorvidt arten af donororganismen/donororganismerne eller
nukleinsekvensen/nukleinsekvenserne potentielt kan vaere forbundet med en sikkerhedsrisiko.

Oplysningerne om funktionen af den eller de nukleinsyreregioner, der skal indsattes, skal omfatte folgende
elementer:

a) hele sckvensen af den eller de nukleinsyre(r), der skal indsettes, herunder oplysninger om enhver aktivt
foretaget @ndring af den eller de pagaldende sekvenser i donororganismen/donormekanismerne

b) langvarig sikker anvendelse af det eller de genprodukter, der fremkommer af de regioner, der skal indsattes

¢) oplysninger om det mulige forhold mellem genprodukterne og kendte toksiner, naringshemmende stoffer og
allergener.

Oplysningerne om hvert enkelt donororganisme skal omfatte:

— den taksonomiske klassifikation

— erfaringerne med anvendelsen for sd vidt angdr fedevare- og fodersikkerheden.

Oplysninger om den genetisk modificerede plante
Overordnet beskrivelse af de egenskaber og karakteristika, der er blevet indfert eller &ndret

Oplysningerne i dette punkt kan begranses til en generel beskrivelse af den eller de indferte egenskaber og de
deraf folgende @ndringer i plantens feenotype og metabolisme.

Nér den indferte egenskab f.cks. er herbicidtolerance, skal ansegeren fremlegge oplysninger om aktivstoffets
virkningsmekanisme og dets metabolisme i planten.

Oplysninger om faktisk indsatte/deleterede sekvenser

Ansggeren skal fremlaegge folgende oplysninger:

a) Sterrelse og antal kopier af alle paviselige inserter, bdde komplette og delvise; dette bestemmes saedvanligvis
ved Southern-analyse.

Probe/restriktionsenzym-kombinationer, der anvendes til dette formal, skal sikre fuldstendig dakning af de
sekvenser, der vil kunne indsattes i den genetisk modificerede plante, sdsom dele af plasmidet/vektoren eller
barer-nukleinsyre(r) eller fremmed(e) nukleinsyre(r), der bliver tilbage i den genetisk modificerede plante.

Southern-analysen skal dakke hele det/de pagaldende transgene lokus/loki samt flankerende sekvenser og
omfatte alle relevante kontroller.

Til bestemmelse af antallet af kopier af insertet kan der ogsd anvendes supplerende metoder (f.eks. realtids-
PCR).
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b)

o

&

o

Det indsatte genetiske materiales opbygning og sekvens ved hvert insertionssted i et standardiseret elektronisk
format med henblik pé at identificere @ndringer i de indsatte sekvenser sammenlignet med den sekvens, der
skal indszattes.

[ tilfelde af deletion(er), om muligt den eller de deleterede regioners storrelse og funktion.

Insertets/inserternes subcellulere placering (i kerne, kloroplaster eller mitokondrier eller bevaret i en ikke-
integreret) samt metoder til bestemmelse af det/dem.

Sekvensoplysninger i et standardiseret elektronisk format for de flankerende regioner 5 og 3’ pd hvert
insertionssted til pavisning af afbrydelser af kendte gener.

Der udfores bioinformatikanalyser under anvendelse af ajourforte databaser til sogning efter ligheder bade
artsinternt og mellem forskellige arter.

Nér det drejer sig om genetiske modificerede planter, der indeholder stablede transformationsbegivenheder,
skal der foretages en vurdering af sikkerheden med hensyn til potentiel interaktion mellem eventuelle util-
sigtede modifikationer pd hvert enkelt insertionssted.

Abne laeserammer (i det folgende benaevnt »ORFer« (Open Reading Frames)) og defineret som enhver nukleo-
tidsekvens, der omfatter en streng af codoner, som ikke er afbrudt af en stopcodon i samme laeseramme), der
fremkommer som et resultat af den genetiske modifikation, enten ved forbindelsespunkterne med genomisk
DNA eller som folge af interne omgrupperinger af insertet/inserterne.

ORFerne analyseres mellem stop-codoner, uden begrensninger med hensyn til deres leengde. Der udferes
bioinformatikanalyser for at undersege mulige ligheder med kendte toksiner eller allergener, idet der anvendes
ajourforte databaser.

Databasernes beskrives, og det oplyses, hvilken version der er anvendt.

Afheengigt af de indsamlede oplysninger kan yderligere analyser (f.eks. en transkriptionsanalyse) vare pdkra-
vede til fuldsteendiggerelse af risikovurderingen.

1.2.2.3. Oplysninger om insertets/inserternes ekspression

Ansegeren skal fremlagge oplysninger, der gor det muligt at:

— pavise, hvorvidt den indsatte/modificerede sekvens resulterer i de tilsigtede @ndringer pd protein-, RNA-

og/eller metabolitniveau

— karakterisere eventuel utilsigtet ekspression af nye ORFer, som ved undersogelserne i henhold til punkt

1.2.2.2, litra f), er identificeret som en potentiel sikkerhedsrisiko.

Anspgeren skal til disse formdl fremlagge oplysninger om felgende:

a)

b)

o

&

&

Metode(r), der er anvendt til ekspressionsanalyse, ledsaget af ydeevnekarakteristikaene.
Oplysninger om insertets udviklingsmaessige ekspression i lobet af plantens livscyklus.

Kravet om oplysninger om udviklingsmeassig ekspression skal overvejes i hvert enkelt tilfelde under hensyn-
tagen til den anvendte promoter, den eller de tilsigtede virkninger af modifikationen og ansegningens anven-
delsesomréde.

Dele af planten, hvori insertet/de modificerede sekvenser udtrykkes.

Eventuel utilsigtet ekspression af nye ORFer, som ved undersggelserne i henhold til punkt 1.2.2.2, litra f), er
identificeret som en potentiel sikkerhedsrisiko.

Data om ekspression af protein, herunder radata, skal vere tilvejebragt ved markforseg og relatere sig til de
betingelser, afgreden dyrkes under.

Der skal altid fremlagges data om ekspressionsniveauer fra de dele af planten, der anvendes til fodevare- og
foderbrug.
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1.2.2.4.

1.2.2.5.

1.2.3.

Der skal desuden fremlegges oplysninger om ekspressionen af malgener i andre dele af planten, nér der er
anvendt vevsspecifikke promotorer, og ndr det er relevant for sikkerhedsvurderingen. For s vidt angdr
ekspression af protein skal der som minimum tilvejebringes data fra tre vakstlokaliteter eller fra én lokalitet
over tre sesoner. Permutation (ombytning) af lokaliteter og ssoner kan accepteres, forudsat at minimums-
kravet er opfyldt. Hvis insertets art begrunder det (f.cks. ved inaktivering (silencing), eller hvor biokemiske
stier aktivt er blevet @ndret), analyseres specifikke RNA'er eller metabolitter.

For sd vidt angdr inaktivering (silencing) ved hjalp af RNAi-ekspression skal der s@ges efter potentielle ikke-
maélgener ved in silico-analyse for at vurdere, om den genetiske modifikation vil kunne pévirke ekspressionen
af andre gener, der giver anledning til sikkerhedsmassige betankeligheder.

f) For sd vidt angdr stabling (stacking) af transformationsbegivenheder ved konventionel krydsning skal der
fremlaegges ekspressionsdata, s der kan foretages en vurdering af de potentielle interaktioner mellem begi-
venheder, som evt. er forbundet med yderligere sikkerhedsmassige betankeligheder med hensyn til ekspres-
sionen af protein og egenskaber i forhold til én enkelt transformationsbegivenhed. Sammenligningen skal
foretages ved anvendelse af data fra planter, der er dyrket i de samme markforseg. I individuelle tilfaelde, hvor
der er sikkerhedsmessige betenkeligheder, kan der vaere behov for yderligere oplysninger.

Insertets genetiske stabilitet og den genetisk modificerede plantes fenotypiske stabilitet

Ansggeren skal fremlagge oplysninger, der gor det muligt at:

a) pdvise den genetiske stabilitet ved den/de pdgaldende transgene locus(loci samt den faenotypiske stabilitet og
arvemensteret/arvemenstrene for den eller de indforte egenskaber

b) hvis der er tale om stablede transformationsbegivenheder, godtgere, at hver af de begivenheder, der er
kombineret i planten, har de samme molekylere egenskaber og karakteristika som i planterne med én
enkelt transformationsbegivenhed.

Ansggeren skal i denne forbindelse fremlagge data, der dokumenterer stabilitet over flere (normalt fem) gene-
rationer eller vaekstcyklusser, for planter indeholdende én enkelt transformationsbegivenhed. Det er tilstrakkeligt
med data fra den forste og den sidste vakstcyklus. Kilden til det materiale, der er anvendt til analysen, skal
angives. De tilvejebragte data skal analyseres ved brug af passende statistiske metoder.

For sd vidt angdr stablede transformationsbegivenheder skal der foretages en sammenligning mellem de oprinde-
lige begivenheder og de stablede transformationsbegivenheder, idet der skal anvendes plantemateriale, som er
reprasentativt for det, der er beregnet til kommerciel produktion. Ansegeren skal fremlagge en beherig begrun-
delse for valget af de anvendte plantematerialer. Sammenligningen skal omfatte en sammenligning af sekvenserne
af inserterne og de flankerende regioner fra henholdsvis GM-planter, der indeholder én enkelt transformations-
begivenhed, og planter indeholdende stablede transformationsbegivenheder.

Ansggeren skal vurdere den genetiske stabilitet ved transformationsbegivenheden/transformationsbegivenhederne
efter passende molekylaere metoder, jf. punkt 1.2.2.2.

Potentiel risiko i tilknytning til horisontal genoverforsel

Ansggeren skal vurdere sandsynligheden for horisontal genoverforsel fra produktet til mennesker, dyr og mikro-
organismer og potentiel risiko i tilknytning hertil, ndr intakt(e) og funktionsdygtig(e) nukleinsyre(r) er blevet
tilbage i den/det genetisk modificerede fodevare/foderstof.

Konklusioner af den molekyleere karakterisering

Den molekylaere karakterisering skal give oplysninger om insertets/inserternes struktur og ekspression og om
stabiliteten ved den eller de tilsigtede egenskaber. Dette gealder ogsa i situationer, hvor transformationsbegi-
venheder er stablet ved konventionelle avlsmetoder.

Det skal specifikt angives, hvorvidt den molekylare karakterisering af den eller de genetiske modifikationer giver
anledning til sikkerhedsmaessige overvejelser for si vidt angar afbrydelse af endogene gener eller regulatoriske
sekvenser.

Den molekylare karakterisering skal ogsd sigte mod at klarleegge, hvorvidt den eller de genetiske modifikationer
rejser sporgsmdl for sd vidt angdr sandsynligheden for, at der vil blive produceret andre proteiner/stoffer end
dem, der er patankt, iser nye toksiner eller allergener.

Potentielle utilsigtede aendringer som omhandlet i dette punkt skal behandles i den eller de relevante supplerende
dele af sikkerhedsvurderingen.
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1.3.

Sammenlignende analyse

Den sammenlignende analyse af sammensa@tningen samt de agronomiske og fanotypiske karakteristika skal
sammen med den molekylere karakterisering danne udgangspunkt for tilretteleeggelsen og gennemforelsen af
risikovurderingen af en nyfet nyt genetisk modificeret fodevare/foderstof.

Milet skal veere at identificere folgende ligheder og forskelle:

a) ligheder og forskelle mellem den genetisk modificerede plante og dens konventionelle modstykke med hensyn
til sammensetning, agronomisk ydeevne og fenotypiske karakteristika (tilsigtede og utilsigtede andringer)

b) ligheder og forskelle mellem den/det genetisk modificerede fodevare/foderstof og dens/dets konventionelle
modstykke med hensyn til sammenseetningen.

Hvis der ikke kan findes et egnet konventionelt modstykke, kan der ikke foretages en sammenlignende sikker-
hedsvurdering, og folgelig gennemfores der i sddanne tilfelde en sikkerheds- og ernaringsvurdering af den
genetisk modificerede fodevare eller det genetisk modificerede foderstof som den, der foretages af nye fodevarer
omfattet af Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr.258/97 (1), som ikke har konventionelle
modstykker (f.eks. hvis den genetisk modificerede fodevarer eller det genetisk modificerede foderstof ikke er
naert beslegtet med en fodevare eller et foderstof, for hvilken/hvilket der foreligger oplysninger om langvarig
sikker anvendelse, eller hvis en eller flere serlige egenskaber er indfert med den hensigt at bibringe komplekse
andringer i sammensetningen af den genetisk modificerede fodevare eller det genetisk modificerede foderstof).

Valg af konventionelt modstykke og yderligere komparatorer

Hvis der er tale om vegetativt formerede afgroder, skal det konventionelle modstykke i princippet vare den ner-
isogene sort, der er anvendt til at skabe den transgene linje.

For afgreder, der formerer sig ved kennet formering, skal det konventionelle modstykke have en genetisk
baggrund, der svarer til den genetisk modificerede plantes. Nar den genetisk modificerede plante er blevet
udviklet ved tilbagekrydsning, skal der velges et konventionelt modstykke med en genetisk baggrund, der
minder mest muligt om den genetisk modificerede plantes.

Ansggeren kan desuden inkludere en komparator med en genetisk baggrund, der ligger tattere pd den genetisk
modificerede plantes end det konventionelle modstykkes (f.eks. en negativ segregant).

For sd vidt angdr herbicidtolerante genetisk modificerede planter sammenlignes tre testmaterialer med henblik pd
at vurdere, hvorvidt den forventede landbrugspraksis pavirker ekspressionen af de undersegte endpoints, nemlig:
den genetisk modificerede plante, som eksponeres for det pétenkte herbicid, det konventionelle modstykke,
behandlet efter konventionelle herbicidforvaltningsmetoder, og den genetisk modificerede plante, behandlet efter
den samme konventionelle herbicidforvaltningsmetode.

For sd vidt angdr stablede transformationsbegivenheder er det ikke altid muligt at anvende et konventionelt
modstykke med en genetisk baggrund, der ligger lige sd taet pd den genetisk modificerede plante som et
konventionelt modstykke, der normalt anvendes til én enkelt transformationsbegivenhed. Under sddanne
omstendigheder skal ansegeren fremlegge beherig begrundelse for valget af det konventionelle modstykke
med en vurdering af dets begransninger med hensyn til risikovurdering. Desuden kan som yderligere kompa-
ratorer medtages genetisk modificerede linjer med kun én foraldreplante eller genetisk modificerede linjer, der
indeholder en underkombination af de stablede transformationsbegivenheder, for hvilke der er indgivet en
ansegning, eller negative segreganter frembragt fra disse genetisk modificerede linjer. Ansggeren skal fremlagge
detaljerede oplysninger, der begrunder valget af yderligere komparatorer.

Ansggeren skal altid fremleegge oplysninger om avlsprogrammet (herkomst) vedrerende den genetisk modifice-
rede plante, det konventionelle modstykke og, hvis det er relevant, yderligere komparatorer sammen med en
beherig begrundelse for valget heraf. Beskrivelsen af langvarig sikker anvendelse af det konventionelle modstykke
skal vaere behorigt understottet af bade kvalitative og kvantitative data.

EFSA’s videnskabelige udtalelse om retningslinjer for udvealgelse af komparatorer til risikovurdering af genetisk
modificerede planter og afledte fodevarer og foderstoffer (»Guidance on selection of comparators for the risk
assessment of genetically modified plants and derived food and feed«) (3 indeholder mere detaljerede retnings-
linjer for anvendelsen af bestemmelserne i dette punkt.

(") EFT L 43 af 14.2.1997, s. 1.

(%) EFSA Journal 2011; 9(5):2149.
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1.3.2.  Forsogsplan og statistisk analyse af data fra markforsog til sammenlignende analyse

1.3.2.1. Beskrivelse af protokollerne for forsegsplanen

a)

=

Principper for forsegsplanen

Der skal udfores markforsgg til frembringelse af materiale til den sammenlignende analyse med henblik pa at
fastleegge, hvorvidt den genetisk modificerede plante ogeller de genetisk modificerede fodevarer/foderstoffer
er forskellig(e) fra de konventionelle modstykker og/eller @kvivalent(e) med ikke genetisk modificerede refe-
rencesorter med kendt langvarig sikker anvendelse.

Den sammenlignende analyse skal for hvert endpoint omfatte folgende to metoder:

i) test for forskel til efterprovning af, hvorvidt den genetisk modificerede plante er forskellig fra sit konven-
tionelle modstykke og derfor vil kunne betragtes som en fare, athaengigt af, hvori den konstaterede forskel
bestdr, samt af eksponeringens omfang og art

ii) test for akvivalens til efterprovning af, hvorvidt den genetisk modificerede plante er akvivalent med ikke
genetisk modificerede referencesorter, ndr der ses bort fra den eller de indferte egenskaber.

Ved testning for forskel er nulhypotesen, at der ikke er forskel pd GMO’en og dens konventionelle modstykke,
mod den alternative hypotese, at der faktisk er forskel.

Hvis der anvendes supplerende komparator(er) til risikovurderingen, skal der foretages en test for forskelle
mellem den genetisk modificerede plante og hver af de supplerende komparatorer efter kravene i punkt
1.3.2.2 med henblik pd test for forskellen mellem den genetisk modificerede plante og dens konventionelle
modstykke.

Ved testning for akvivalens er nulhypotesen, at forskellen mellem GMO’en og de anvendte referencesorter
mindst er lig med en naermere bestemt mindstestorrelse (if. punkt 1.3.2.2), mod den alternative hypotese, at
der ikke er nogen forskel eller en mindre forskel end det fastsatte minimum mellem GMO’en og de anvendte
referencesorter.

Nulhypotesen skal forkastes, for at det kan konkluderes, at GMO’en og de anvendte referencesorter entydigt er
akvivalente for sd vidt angdr det undersogte endpoint. Akvivalensgranserne, der anvendes ved akvivalens-
testningen, skal vaere behorigt reprasentative for den naturlige variation, der kan forventes for referencesorter
med kendt langvarig sikker anvendelse.

Specifikke protokoller for forsagsplanen

Den naturlige variation kan have flere drsager: Variation inden for en given sort skyldes miljemaessige
faktorer, og variation mellem forskellige sorter opstdr som folge af en kombination af genetiske og miljemaes-
sige faktorer. For at kunne identificere og vurdere forskelle, der kun kan tilskrives genotyper, er det meget
vigtigt at kontrollere miljgvariabiliteten. Forsegsplanen for markforsegene skal derfor omfatte ikke genetisk
modificerede referencesorter, idet der skal anvendes tilstrakkeligt mange til at sikre et tilfredsstillende sken
over variabiliteten, som er en forudsetning for at kunne fastsatte akvivalensgreenserne. Alle testmaterialer
bestdende af genetisk modificerede planter, konventionelle modstykker, referencesorter og, hvis det er relevant,
yderligere komparatorer skal randomiseres i plots inden for et enkelt felt pd hver lokalitet, seedvanligvis i et
fuldstendig randomiseret eller randomiseret blokforseg. De forskellige lokaliteter, der vaelges til markforseg,
skal afspejle de forskellige klimatiske og agronomiske betingelser, som den pédgaldende afgrede skal dyrkes
under; valget skal begrundes udtrykkeligt. Valget af ikke genetisk modificerede referencesorter skal vare
passende for de valgte lokaliteter og skal begrundes udtrykkeligt. Hvis lokaliterne omfatter en begraenset
vifte af vakstbetingelser, skal ansegeren gentage markforsegene over mere end ét ér.

Testmaterialerne i form af genetisk modificerede planter, konventionelt modstykke og, hvis det et relevant,
yderligere komparatorer skal vare identisk for alle forsagsgentagelser pd hver enkelt lokalitet. Desuden skal
der, medmindre der foreligger en udtrykkelig begrundelse for, at dette ikke er nedvendigt, pd hver lokalitet
vare mindst tre passende ikke genetisk modificerede referencesorter af afgreden med kendt langvarig sikker
anvendelse, som samtidig skal vare identiske mellem replikater. Replikationen pa hvert lokalitet er antallet af
resultater for hvert testmateriale; replikationen ber aldrig vere mindre end fire p& en hvilken som helst
lokalitet. Hvis der kun foreligger to relevante referencesorter pé en given lokalitet, skal replikationen dog vaere
seks pd den pdgaldende lokalitet; hvis der kun foreligger én relevant referencesort, skal replikationen vere
otte.
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Hvert markforsag skal gentages pd mindst otte lokaliteter, der er udvalgt som reprasentative for de forskellige
sandsynlige recipientmiljeer, hvor planten vil skulle dyrkes. Markforsggene kan gennemferes inden for et
enkelt ar eller spredes over flere dr. De ikke genetisk modificerede referencesorter kan variere fra lokalitet til
lokalitet, og der skal anvendes mindst seks forskellige referencesorter i hele settet af markforseg.

Nédr den genetisk modificerede plante testes sammen med andre genetisk modificerede planter af samme
afgrodeart (sisom Zea mays), kan materialet til den sammenlignende vurdering af disse forskellige genetisk
modificerede planter produceres samtidig pd samme lokalitet og inden for rammerne af det samme mark-
forseg, ved at de forskellige genetisk modificerede planter og de(n) relevante komparator(er) placeres i den
samme randomiserede blok. Dette kraver, at folgende to betingelser er overholdt til punkt og prikke:

i) Det konventionelle modstykke og, hvis det er relevant, yderligere komparatorer skal altid vere til stede
sammen med den genetisk modificerede plante inden for samme blok

ii) Alle de forskellige genetisk modificerede planter og deres komparator(er) samt alle ikke genetisk modi-
ficerede referencesorter, der anvendes til at teste @kvivalens med de pagaldende genetisk modificerede
planter, skal vaere fuldsteendig randomiseret inden for hver enkelt blok.

Hvis antallet af plots pr. blok, der er ngdvendige til et sidant markforseg, overstiger 16, kan der anvendes et
delvist balanceret ufuldstendigt blokforsag med det formal at reducere antallet af plots pr. blok, ved at nogle
af de genetisk modificerede planter og deres komparator(er) fiernes fra hver enkelt blok. Dette kraver, at
folgende to betingelser er overholdt til punkt og prikke:

i) Konventionelle modstykker skal altid vere til stede sammen med den genetisk modificerede plante, den
herer sammen med, inden for samme blok.

ii) Alle ikke genetisk modificerede referencesorter skal veere til stede i hver af de ufuldsteendige blokke og
vare fuldstzendig randomiserede med planterne og deres komparatorer(er).

Markforsegene skal beskrives tilstraekkelig udferligt, siledes at der oplyses om vigtige parametre sdsom
forvaltningen/behandlingen af omradet forud for sdningen, sddatoen, jordbundstype, brug af herbicider,
klimatiske forhold og andre dyrknings/miljeforhold under vaksten og pa hesttidspunktet samt betingelserne
under oplagringen af det hostede materiale.

EFSA’s udtalelse om statistiske betragtninger vedrerende sikkerhedsvurdering af GMO’er (»Statistical conside-
rations for the safety evaluation of GMOs«) (') indeholder mere detaljerede retningslinjer for anvendelsen af
bestemmelserne i dette punkt.

1.3.2.2. Statistisk analyse

Analyser af data skal fremlagges i et tydeligt format, idet der skal anvendes standardiserede videnskabelige
enheder. De rddata og den programmeringskode, der er anvendt til den statistiske analyse, skal fremlaegges i
en redigerbar form.

Det kan veare nadvendigt med datatransformation for at sikre normalfordeling og for at opnd en passende skala,
hvori den statistiske effekt er additiv. For mange endpointresponsvariablers vedkommende burde logaritmisk
transformation vare hensigtsmaessig. I sddanne tilfaelde fortolkes enhver forskel mellem det genetisk modificerede
materiale og andet testmateriale som en kvotient pd den naturlige skala. Giver logaritmisk transformation
imidlertid ikke tilfredsstillende resultater, skal man overveje den naturlige eller en anden skala.

Den samlede variabilitet for hvert endpoint, der er observeret i markforsegene, estimeres og fordeles efter
passende statistiske modeller for at udlede to konfidensintervaller og fastsatte en nedre og en ovre @kvivalens-
greense pa basis af den variabilitet, der er observeret referencesorterne imellem. Det ene konfidensinterval
anvendes til testen for forskelle; det andet interval og @kvivalensgreenserne anvendes til akvivalenstesten.

Der anvendes en blandet linezr statistisk model til beregning af konfidensintervallerne for begge test (dvs. testen
for forskelle og @kvivalenstesten), mens der gores brug af en lidt anderledes model til beregning af de @kviva-
lensgranser, der skal anvendes i akvivalenstesten.

(") EFSA Journal 2010; 8(1):1250.
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Der angives en indikatorvariabel (ucentreret i den blandede model) med I, sdledes at I = 1 for et feltplot med ikke
genetisk modificerede referencesorter, og ellers er I = 0. De stokastiske faktorer for model 1 ber altsd vere, men
ikke nedvendigvis udelukkende, dem, der reprasenterer variationen: i) mellem testmaterialerne (et sat, som
omfatter den genmodificerede plante, dens konventionelle modstykke, hver af de ikke genetisk modificerede
referencesorter og eventuelle supplerende komparatorer), ii) i interaktionen mellem testmaterialerne og I, iii)
mellem lokaliteter og iv) mellem blokke i lokaliteterne. Model 2 skal svare til model 1, dog sdledes at den
stokastiske faktor, der reprasenterer interaktionen mellem testmaterialerne og I, er udeladt.

Den faste faktor for begge modeller ber have lige s& mange niveauer, som der er testmaterialer, og reprasentere
kontrasterne mellem middelvardierne for testmaterialerne. Testmaterialerne er, jf. ovenfor, den genetisk modifi-
cerede plante, dens konventionelle modstykke, sattet af ikke genetisk modificerede referencesorter og eventuelle
yderligere testmaterialer. Settet af ikke genetisk modificerede referencesorter betragtes som et enkelt niveau af
den faste faktor. For s vidt angdr testen for forskelle er komponenten af den pagealdende faste faktor kontrasten
pd 1 frihedsgrad mellem den genetisk modificerede plante og dens konventionelle modstykke. For s vidt angdr
akvivalenstesten er komponenten af den pagaldende faste faktor kontrasten pd 1 frihedsgrad mellem den
genetisk modificerede plante og swttet af ikke genetisk modificerede referencesorter.

Bade testen for forskelle og akvivalenstesten skal gennemfores under anvendelse af sammenhangen mellem
hypoteseprevningen og konfidensgranserne. Akvivalenstestning skal gennemferes efter en metode med to
ensidede test (TOST-metoden (two one-sided tests)), hvor nulhypotesen om ikke-akvivalens forkastes, ndr begge
konfidensgreenser falder inden for akvivalensgreenserne. Valget af en konfidensgrad pd 90 % modsvarer det
seedvanlige niveau pd 95 % for statistisk testning af aekvivalens.

Resultaterne af testen for forskelle og akvivalenstesten skal angives for alle endpoints samtidig i ét eller nogle fa
diagrammer.

Der skal i diagrammet/diagrammerne vaere en linje, der angiver nul forskel mellem det genetisk modificerede
materiale og dets konventionelle modstykke samt — for hvert endpoint — de justerede akvivalensgranser (nedre
og ovre), middelforskellen mellem det genetisk modificerede materiale og dets konventionelle modstykke og
konfidensintervallet for denne forskel (jf. de mulige udfald for et enkelt endpoint er vist i diagrammet i figur 1).

Nér der ud over det konventionelle modstykke ogsd anvendes andet testmateriale som komparator, vises middel-
forskellen mellem det genetisk modificerede materiale og den pagaldende komparator, dens konfidensgranser og
dens justerede akvivalensgranser i diagrammet/diagrammerne for hver supplerende komparator, idet denne
henfores til samme (nul)basislinje, som er defineret af det konventionelle modstykke. Nul forskel-linjen pé
den logaritmiske skala svarer til en enhedsmultiplikationsfaktor pd den naturlige skala. Den vandrette akse
skal vare mearket med vardier, der narmere angiver @ndringen pd den naturlige skala. Ved logaritmisk trans-
formation vil &ndringer pd 2x og ¥x veare fordelt med lige stor indbyrdes afstand pa hver side af nul forskel-
linjen.

Om end en vis andel af falske signifikante forskelle er at forvente, skal ansggeren rapportere om og diskutere alle
signifikante forskelle, der er observeret mellem den genetisk modificerede afgrede, dens konventionelle
modstykke og, hvis det er relevant, andet testmateriale, med fokus pd deres biologiske betydning (jf. afsnit 3
om risikokarakterisering).

Der skal ved rapporteringen gives udferlige oplysninger for hvert enkelt analyseret endpoint, med angivelse af:

a) de antagelser, der ligger til grund for analysen

b) udferlig beskrivelse af de valgte blandede modeller, herunder faste og stokastiske effekter

¢) resultaterne af alle test af vekselvirkninger mellem testmaterialerne og lokaliteterne

d) faste effekter samt den relevante estimerede residualvarians, der sammenlignes med, og varianskomponenter
for de stokastiske faktorer

¢) estimerede frihedsgrader

f) eventuelle yderligere relevante statistiske oplysninger.

Der skal redegores for de sandsynlige virkninger af andre vakstbetingelser, der ikke er undersogt i markforsoget.
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Figur 1: Forenklet udgave af et diagram over sammenlignende vurdering, som viser de syv mulige udfaldstyper for
hvert enkelt endpoint. Efter justering af akvivalensgranserne kan en enkelt konfidensgrense (for forskellen)
bidrage visuelt til at vurdere udfaldet af begge test (testen for forskelle og akvivalenstesten). I det illustrerede
eksempel er det kun den gvre justerede akvivalensgrense, der vurderes. Folgende er vist: middelveerdien for den
genetisk modificerede afgrede i en passende mdlestok (kassen), konfidensgranserne (whiskers) for forskellen
mellem den genetisk modificerede afgrade og dens konventionelle modstykke (stregen viser konfidensintervallet),
en lodret linje, som angiver nul forskel (til test for forskel), og lodrette linjer, som angiver de justerede akviva-
lensgranser (til test for akvivalens). Ved udfaldstype 1, 3 og 5 kan nulhypotesen om ingen forskel ikke forkastes;
ved udfaldstype 2, 4, 6 og 7 er den genetisk modificerede afgrode forskellig fra sit konventionelle modstykke. Til
akvivalensfortolkningen er fire kategorier (i)-iv)) angivet: I kategori i) forkastes nulhypotesen om ikke-zkvivalens
til fordel for akvivalens; i kategori ii), iii) og iv) kan ikke-ekvivalens ikke afvises.

1 R BH T —
0]
2 | B :
3 } i i
(i)
4 § 3 i
5 | = |
iii
& : - , (i)
.

7 (iv)
Udfalds- Justeret nedre  Nul forskel- Justeret gvre FEkvivalens-
type aekv ivalens- linje aekvivalens- kategori

greense greense

A. For sd vidt angér test for forskel skal alle udfald fra diagrammet kategoriseres som angivet herunder, og de
relevante konklusioner drages.

i)

ii)

Udfaldstype 1, 3 og 5: Konfidensintervalstregen skeerer nul forskel-linjen. Nulhypotesen om ingen forskel
kan ikke forkastes, og det konkluderes, at der ikke er tilstrakkelig dokumentation for, at den genetisk
modificerede afgrode og dens konventionelle modstykke er forskellige.

Udfaldstype 2, 4, 6 og 7: Konfidensintervalstregen skarer ikke nul forskel-linjen. Nulhypotesen om ingen
forskel forkastes, og det konkluderes, at den genetisk modificerede afgrode pd veasentlige punkter er
forskellig fra det konventionelle modstykke.

B. For sa vidt angdr test for akvivalens skal alle udfald fra diagrammet kategoriseres som angivet herunder, og

de

i)

ii

=

iii,

=

relevante konklusioner drages.

Udfaldstype 1 og 2 (kategori i), figur 1): Begge konfidensgranser ligger mellem de justerede akvivalens-
graenser, og nulhypotesen om ikke-zkvivalens forkastes. Det konkluderes, at den genetisk modificerede
afgrede er akvivalent med sattet af ikke genetisk modificerede referencesorter.

Udfaldstype 3 og 4 (kategori ii), figur 1): Middelvaerdien for den genetisk modificerede afgrede ligger
mellem de justerede akvivalensgranser, men konfidensintervalstregen skerer mindst én af de justerede
akvivalensgranser i diagrammet. Ikke-zkvivalens kan ikke afvises, og det konkluderes, at der er storre
sandsynlighed for akvivalens mellem den genetisk modificerede afgrode og sewttet af ikke genetisk
modificerede referencesorter end for manglende akvivalens.

Udfaldstype 5 og 6 (kategori iii), figur 1): Middelvaerdien for den genetisk modificerede afgrode ligger
uden for de justerede akvivalensgranser, men konfidensintervalstregen skarer mindst én af de justerede
akvivalensgranser. Ikke-akvivalens kan ikke afvises, og det konkluderes, at der er storre sandsynlighed for
manglende @kvivalens mellem den genetisk modificerede afgrade og sattet af ikke genetisk modificerede
referencesorter end for @kvivalens.
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iv) Udfaldstype 7 (kategori iv), figur 1): Begge konfidensgraenser ligger uden for de justerede @kvivalens-
grenser. Det konkluderes, at der er manglende akvivalens mellem den genetisk modificerede afgrade og
sattet af ikke genetisk modificerede referencesorter.

[ tilfeelde af betydelig forskel ogfeller manglende @kvivalens for et givent endpoint skal der foretages yder-
ligere statistiske analyser for at vurdere, hvorvidt der er vekselvirkninger mellem et eller flere af testmateria-
lerne og den pagaldende lokalitet, eventuelt ved hjalp af en simpel standard-ANOVA-test. Uanset hvilken
metode der anvendes, skal de relevante oplysninger gives for hvert enkelt endpoint, med angivelse af: a) de
antagelser, der ligger til grund for analysen, og, hvis det er relevant: b) frihedsgrader, ¢) den estimerede
residualvarians for hver enkelt variationskilde samt varianskomponenter og d) eventuelle yderligere relevante
statistiske oplysninger. Disse supplerende analyser har til formadl at lette fortolkningen af observerede vasent-
lige forskelle og at undersege potentielle vekselvirkninger mellem testmateriale og andre faktorer.

EFSA’s udtalelse om statistiske betragtninger vedrerende sikkerhedsvurdering af GMO’er (»Statistical conside-
rations for the safety evaluation of GMOs« (1)) indeholder mere detaljerede retningslinjer for anvendelsen af
bestemmelserne i dette punkt.

Udvelgelse af materiale og forbindelser til analyse

Det er af afgorende betydning at analysere plantematerialets sammensztning, ndr man sammenligner den/det
genetisk modificerede fodevare/foderstof med dens/dets konventionelle modstykke. Materialet, der skal anvendes
til den sammenlignende vurdering, valges under hensyntagen til anvendelserne af den genetisk modificerede
plante og arten af den genetiske modifikation. For sd vidt angdr herbicidtolerante genetisk modificerede planter
skal der anvendes tre testmaterialer: den genetisk modificerede plante, som eksponeres for det patankte herbicid,
det konventionelle modstykke, behandlet efter konventionelle herbicidforvaltningsmetoder, og den genetisk
modificerede plante, behandlet efter de samme konventionelle herbicidforvaltningsmetoder. Medmindre andet
er behorigt begrundet, skal de relevante analyser udferes pa de uforarbejdede landbrugsrdvarer, idet det normalt
primeert er via disse, materialet kommer ind i fodevare- og foderproduktions- og forarbejdningskeden. Om
fornedent gennemfores der yderligere analyser af forarbejdede produkter (sdsom fedevarer og foderstoffer,
fodevareingredienser, fodermidler, fodevare- og fodertilseetningsstoffer eller fedevarearomaer) i de tilfelde, hvor
det er relevant (jf. ogsd punkt 1.3.6). Preveudtagning, analyse og forberedelse af testmateriale skal gennemfores i
overensstemmelse med relevante kvalitetsstandarder.

Sammenlignende analyse af sammensetningen

Ud over analysen af indholdet af de nye udtrykte proteiner (jf. punkt 1.2.2.3) skal analysen af sammensatningen
omfatte et passende antal forbindelser. Ansogeren skal altid som minimum fremlegge en proximatanalyse (af
bl.a. vandindhold og samlet askeindhold) og en analyse af de vigtigste makro- og mikronaringsstoffer, narings-
haeemmende forbindelser, naturlige toksiner og allerede identificerede allergener samt andre sekundere plante-
metabolitter, der er karakteristiske for bestemte afgrodeplantearter, jf. konsensusdokumenterne fra Organisa-
tionen for @konomisk Samarbejde og Udvikling (OECD) om betragtninger vedrerende sammenszatningen af
nye plantesorter (OECD’s konsensusdokumenter) (?). Til analyse udvalges de vitaminer og mineraler, der er til
stede i ernzringsmeassigt signifikante mangder, og/eller som bidrager ernzringsmassigt signifikant til kosten i de
meangder, som planten indtages i. Hvilke analyser der specifikt kraves, athanger af arten af den undersogte
planteart, men analyserne skal under alle omstendigheder omfatte en detaljeret vurdering i overensstemmelse
med, hvilke virkninger der tilsigtes med den genetiske modifikation, naringsverdien og plantens anvendelse.
Ansegeren skal vaere serlig opmerksom pé de vigtigste naeringsstoffer sdsom proteiner, kulhydrater, lipider/fedt-
stoffer, fibre, vitaminer og mineraler. F.eks. skal der inkluderes en fedtsyreprofil for olierige planter (vigtigste
individuelle meettede, enkeltumeaettede og flerumettede fedtsyrer) og en aminosyreprofil (individuelle proteinami-
nosyrer og de vigtigste ikke-proteinaminosyrer) for planter, der anvendes som en vigtig proteinkilde. For vege-
tative plantedele, der anvendes til foderbrug, er en analyse af bestanddelene i planternes celleveeg desuden
pakravet.

Ansegeren skal ligeledes fremlagge en analyse af vigtige toksiner, der er naturligt til stede i recipientplanten og
kan have negative virkninger for menneskers/dyrs sundhed, athangigt af giftighed og mangde. Koncentratio-
nerne af sddanne forbindelser skal vurderes efter planteart og den foresldede anvendelse af fodevaren/foderstoffet.
Ogsa neringshemmende forbindelser sisom fordejelsesenzym-inhibitorer og allerede identificerede allergener
skal undersages.

Karakteristikaene ved den indferte egenskab vil kunne udlese yderligere analyse af specifikke forbindelser,
herunder metabolitter fra potentielt @ndrede stofskifteveje. Ansageren skal, hvis det er relevant, overveje at
inkludere andre forbindelser end de vigtigste naringsstoffer, de vigtigste toksiner, naringshemmende stoffer
og allergener identificeret ved OECD’s konsensusdokumenter og begrunde valget af de pagaldende forbindelser.

() EFSA Journal 2010; 8(1):1250.
() http:/|www.oecd.org/document/15/0,3746,en_2649_34385_46726799_1_1_1_1,00.html.
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Sammenlignende analyse af agronomiske og feenotypiske karakteristika

Anspgeren skal fremlegge en sammenligning mellem den genetisk modificerede plante og dens konventionelle
modstykke. Denne sammenligning skal gore det muligt for ansegeren at identificere utilsigtede virkninger som
folge af den genetiske modifikation og skal ogsd omfatte plantens biologi og agronomiske egenskaber, herunder
falles avlsparametre (sisom ydeevne, plantemorfologi, blomstringstidspunkt, graddegn til modning, varigheden
af pollenets levedygtighed, forsvar over for plantepatogener og skadelige insekter og foelsomhed over for abiotisk
stress). Protokollerne for disse markforseg skal overholde de specifikationer, der er fastsat i punkt 1.3.2.

Hvis transformationsbegivenheder er stablet ved konventionel krydsning, kan de agronomiske og fenotypiske
karakteristika ogsd vare andret. Mulige forskelle i feenotypiske karakteristika og agronomiske egenskaber som
folge af stablede transformationsbegivenheder skal vurderes i markforseg. Hvis det er relevant, skal ansegeren
fremlagge yderligere oplysninger om agronomiske egenskaber ved de stablede begivenheder fra yderligere mark-
forsag.

Virkninger af forarbejdning

Ansggeren skal vurdere, hvorvidt det er sandsynligt, at de anvendte forarbejdnings- ogfeller konserveringstek-
nikker vil @ndre genetisk modificerede slutprodukters karakteristika i forhold til deres respektive konventionelle
modstykker. Ansegeren skal fremlagge en tilstreekkelig detaljeret beskrivelse af de forskellige forarbejdnings-
teknikker med sarligt fokus pa de trin i processen, der kan resultere i betydelige @ndringer i produktets indhold,
kvalitet eller renhed.

Genetisk modifikation kan specifikt vedrere stofskiftevejene, hvilket kan resultere i @endrede koncentrationer af
ikke-proteinstoffer eller i nye metabolitter (sdsom i ernringsmessigt forbedrede fodevarer). Vurderingen af
forarbejdede produkter kan foretages sammen med vurderingen af den genetisk modificerede plante med
hensyn til sikkerheden ved den genetiske modifikation, eller et forarbejdet produkt kan vurderes separat. Anse-
geren skal fremlaegge en videnskabelig begrundelse for risikovurderingen af de pdgaldende produkter. Ansegeren
tager i hvert enkelt tilfelde stilling til, om der er behov for at fremlegge yderligere forsogsdata.

Afhaengigt af produktet skal der, hvis det er relevant, fremleegges oplysninger om sammensatning, mangden af
uenskede stoffer, naringsverdi og metabolisme samt om den pétenkte anvendelse.

Afhaengigt af arten af det eller de nye udtrykte proteiner skal der, hvis det er relevant, foretages en vurdering af, i
hvilket omfang forarbejdningstrinnene medferer koncentration eller eliminering, denaturering ogfeller nedbryd-
ning af det eller de pdgaldende proteiner i det feerdige produkt.

Konklusion

Af konklusionen af den sammenlignende analyse skal folgende klart fremga:

a) hvorvidt de agronomiske og fenotypiske karakteristika ved den genetisk modificerede plante, under hensyn-
tagen til naturlig variation, er forskellige fra det konventionelle modstykkes karakteristika og/eller @kvivalente
med referencesorternes, ndr der ses bort fra den eller de indferte egenskaber

=

hvorvidt den/det genetisk modificerede fodevares/foderstofs karakteristika med hensyn til sammensatningen,
under hensyntagen til naturlig variation, er forskellige fra det konventionelle modstykkes karakteristika
ogleller akvivalente med referencesorternes, nar der ses bort fra den eller de indforte egenskaber

¢) karakteristika, med hensyn til hvilke den genetisk modificerede plante eller den/det genetisk modificerede
fodevare/foderstof, under hensyntagen til naturlig variation, er forskellig(t) fra det konventionelle modstykke
og/eller ikke akvivalent med referencesorterne, og som det er nedvendigt at undersoge yderligere

&

hvorvidt der i tilfelde, hvor transformationsbegivenheder er kombineret ved konventionel krydsning, er
indikationer pa vekselvirkninger mellem de kombinerede transformationsbegivenheder.

Toksikologi
De toksikologiske virkninger af andringer af hele genetisk modificerede fodevarer og foderstoffer foranlediget af

den genetiske modifikation, f.eks. introduktion af nye gener, geninaktivering (gene silencing) eller overekspression
af et endogent gen, skal vurderes.

Den toksikologiske vurdering skal:

a) pavise, at den eller de tilsigtede virkninger af den genetiske modifikation ikke har negative virkninger for
menneskers og dyrs sundhed
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b) dokumentere, at utilsigtede virkninger af den eller de genetiske modifikationer, som pé basis af de forudga-
ende sammenlignende molekyleer-, sammensatnings- eller faenotypeanalyser er pavist eller antages at have
fundet sted, ikke har nogen negative virkninger for menneskers eller dyrs sundhed

¢) identificere potentielle negative virkninger af nye bestanddele og fastsld det hejeste dosisniveau, der ikke
resulterer i negative virkninger. Der kan udledes et acceptabelt daglig indtag (ADI) af individuelle forbindelser
hos mennesker fra oplysninger tilvejebragt ved et passende dyreforseg, idet der anvendes usikkerheds- eller
sikkerhedsfaktorer, hvormed der tages hensyn til forskelle mellem de undersegte dyrearter og mennesker samt
individuelle forskelle forskellige personer imellem

k=3

identificere potentielle negative virkninger pd hele genetisk modificerede faodevarer/foderstoffer eller afklaring
af usikkerhedselementer, ved hjelp af et 90-dages fodringsforseg.

Ansggeren skal tage stilling til arten af de toksikologiske undersogelser, der skal gennemfores pé nye bestanddele
og hele genetisk modificerede fodevarer/foderstoffer, pa basis af resultatet af den molekylere og sammenlignende
analyse, der er omhandlet i afsnit 1.2 og 1.3, nemlig de konstaterede forskelle mellem det genetisk modificerede
produkt og dets konventionelle modstykke, herunder sével tilsigtede som utilsigtede @ndringer. Ansogeren skal
ogséd vurdere resultaterne af de gennemforte toksikologiske undersagelser med henblik pa at vurdere behovet for
at foretage yderligere undersogelser af nye bestanddele eller hele genetisk modificerede fodevarer/foderstoffer, jf.
afsnit 1.4.4.2 og 1.4.4.3.

Ansggeren skal tage hensyn til tilstedevarelse af nye udtrykte proteiner, eventuel tilstedevaerelse af andre nye
bestanddele og/eller eventuelle @ndringer i mangden af naturlige bestanddele ud over normal variation. De
specifikke informationskrav og teststrategier er beskrevet i punkt 1.4.1-1.4.4.

Med hensyn til ansegninger, hvis anvendelsesomrdde omfatter eller er begranset til genetisk modificerede
fodevarer og foderstoffer, der er fremstillet af genetisk modificerede planter, skal der fremlagges toksikologiske
undersogelser af de forarbejdede produkter, undtagen hvis ansegeren fremlagger en risikovurdering af den
genetisk modificerede plante (eller relevante dele heraf), der dokumenterer sikkerheden ved denne, og der ikke
er indikationer p4, at de forarbejdede genetisk modificerede fadevarer og foderstoffer vil vaere forskellige fra deres
respektive konventionelle modstykker. Ansggeren skal begrunde dette pa beherig vis.

Toksikologiske undersogelser, der har til formal at vurdere risikoen for menneskers ogfeller dyrs sundhed, skal
supplere hinanden. De fleste undersogelser, der kraeves til vurdering af sikkerheden ved genetisk modificerede
fodevarer, kan ogsé anvendes til vurdering af genetisk modificerede foderstoffer.

Ud over eksponeringen af forbrugere og dyr via indtagelse af fodevarer og foderstoffer skal ansggeren rapportere
om eventuelle negative virkninger, som mennesker kan blive udsat for, fordi de eksponeres for genetisk modi-
ficerede fodevarer og fodermidler i forbindelse med deres erhvervsvirksomhed, f.eks. landbrugsarbejde eller
forarbejdning af fre. Der skal gennemfores relevante undersogelser med henblik pa at beskrive sddanne indika-
tioner pd potentielle negative virkninger yderligere.

Ansegeren skal til toksicitetstest anvende internationalt anerkendte protokoller og testmetoder (jf. afsnit 1.7,
tabel 1 og 2). Tilpasning af disse protokoller eller anvendelse af metoder, der adskiller sig fra disse protokoller,
skal begrundes i ansegningen.

Undersogelse af nye udtrykte proteiner

Ansggeren skal fremlaegge en vurdering af alle nye udtrykte proteiner. Det besluttes i hvert enkelt tilfaelde, hvilke
undersogelser der skal anvendes til klarlaegning af et nyt udtrykt proteins potentielle toksicitet, athangigt af den
tilgaengelige viden om, hvor proteinet stammer fra, om proteinets funktion eller aktivitet samt om dets historie
for s& vidt angdr menneskers eller dyrs indtag af proteinet. Hvad angar proteiner, der udtrykkes i den genetisk
modificerede plante, er specifik toksicitetstestning som omhandlet i dette afsnit ikke pakraevet i tilfelde, hvor der
foreligger behorig dokumentation for langvarig sikker anvendelse til konsum og/eller som foder for bide planten
og de nye udtrykte proteiner. I sddanne tilfelde skal ansegeren fremlaegge de nedvendige oplysninger vedrorende
langvarig sikker anvendelse af proteinerne.

Hvor specifik testning er pakravet, skal det undersogte protein vare akvivalent med det nye udtrykte protein,
som det udtrykkes i den genetisk modificerede plante. Hvis der, fordi der ikke er en tilstrakkelig mengde
testmateriale fra planten til radighed, anvendes et protein, der produceres af mikroorganismer, skal det pavises,
at der strukturelt, biokemisk og funktionelt er akvivalens mellem den mikrobielle substitut og det nye udtrykte
planteprotein. Der er til pavisningen af akvivalens isar behov for at sammenligne molekylveaegt, aminosyrese-
kvens, posttranslationel modifikation, immunologisk reaktivitet og, for sd vidt angdr enzymer, enzymaktivitet. I
tilfelde af forskelle mellem det i planten udtrykte protein og dets mikrobielle substitut vurderes betydningen af
disse forskelle for sikkerhedsundersegelserne.
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1.4.2.

1.4.3.

For at dokumentere, at nye udtrykte proteiner er sikre, skal ansegeren fremlagge folgende:

a) En molekyler og biokemisk karakterisering af det nye udtrykte protein, herunder fastleggelse af primeer
struktur, molekylvagt (f.eks. ved hjelp af massespektrometri), undersegelser af posttranslationelle modifika-
tioner og en beskrivelse af dets funktion. Nir der er tale om nye udtrykte enzymer, skal der ligeledes
fremlagges oplysninger om enzymaktiviteten, herunder temperatur og pH-vardi for optimal aktivitet,
substratspecificitet og eventuelle reaktionsprodukter. Ogsd de potentielle vekselvirkninger med andre plante-
bestanddele skal vurderes.

=

En opdateret sogning efter homologi til proteiner, der vides at fordrsage negative virkninger, f.eks. toksiske
proteiner. En sogning efter homologi til proteiner med en normal metabolisk eller strukturel funktion kan
ogsd give vardifulde oplysninger. Det oplyses, hvilke databaser og metoder der er anvendt til segningen.

o

En beskrivelse af proteinets stabilitet under de relevante betingelser, der gor sig galdende under forarbejdning
og oplagring, og af den forventede behandling af fodevaren/foderstoffet. Virkningerne af @ndringer i tempe-
ratur og pH-vaerdi skal undersoges, og potentielle modifikationer af proteinerne (f.eks. denaturering) og/eller
produktion af stabile proteinfragmenter fremkommet ved sddanne behandlinger skal karakteriseres.

&

Data om resistens hos det nye udtrykte protein over for proteaser (sdsom pepsin), f.eks. fra in vitro-under-
sogelser under anvendelse af passende, standardiserede test. Stabile nedbrydningsprodukter skal karakteriseres
og vurderes med hensyn til deres potentielle sundhedsskadelige virkninger i relation til deres biologiske
aktivitet.

¢) En 28-dages undersogelse af det nye udtrykte proteins orale toksicitet hos gnavere ved gentagen dosering.
Afhzngigt af resultatet af den 28-dages toksicitetsundersogelse skal der, hvis det er relevant, fremlegges
yderligere malrettede undersogelser, herunder en analyse af immunotoksicitetet.

Testning for akut toksicitet af de nye udtrykte proteiner i genetisk modificerede planter har kun begraenset
merverdi for risikovurderingen af menneskers og dyrs gentagne indtagelse af genetisk modificerede fodevarer|
foderstoffer og skal ikke fremlagges som en del af de undersogelser, der foretages i henhold til dette punkt.

Ansggeren skal gennemfore undersggelser med kombineret indgift af proteiner, ndr den genetiske modifikation
resulterer i ekspression af to eller flere proteiner i den genetisk modificerede plante, og nar der pa basis af
videnskabelig viden pavises en mulighed for synergistiske eller antagonistiske vekselvirkninger, der udger en
potentiel sikkerhedsrisiko.

Undersogelse af andre nye bestanddele end proteiner

Ansegeren skal fremlegge en risikovurdering af andre nye identificerede bestanddele end proteiner. Denne skal,
alt efter omstendighederne i hvert enkelt tilfelde, omfatte en vurdering af proteinernes giftighed og af behovet
for toksikologisk testning samt bestemmelse af proteinernes koncentration i den/det genetisk modificerede
fodevare[foderstof. For at fastsld sikkerheden ved nye bestanddele, for hvilke der ikke foreligger dokumentation
for langvarig sikker anvendelse i fodevarer og foderstoffer, skal ansegeren fremlagge oplysninger svarende til
dem, der er beskrevet i retningslinjerne for fremlaggelse af oplysninger i forbindelse med vurdering af fodevare-
tilsaetningsstoffer (»Guidance for submissions for food additive evaluations by the EFSA Panel on Food Additives
and Nutrient Sources added to Food«) (!) af 16. august 2012 og i Kommissionens forordning (EF) nr. 429/2008
af 25. april 2008 om gennemforelsesbestemmelser til Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF)
nr. 1831/2003 for sd vidt angdr udarbejdelse og indgivelse af ansegninger samt vurdering og godkendelse af
fodertilsetningsstoffer (). Der skal blandt andet fremlegges oplysninger om et set nogleundersogelser af f.eks.
metabolisme/toksikokinetik, subkronisk toksicitet, genotoksicitet, kronisk toksicitet, karcinogenicitet samt repro-
duktions- og udviklingstoksicitet, ledsaget af alle andre relevante undersegelser. Afsnit 1.7, tabel 1, indeholder
specifikke retningslinjer for dyreforsag. Afsnit 1.7, tabel 2, indeholder forsegsprotokoller for genotoksicitets-
undersogelser.

Oplysninger om cendrede mengder af bestanddele af fodevaren/foderstoffet

Dette punkt finder kun anvendelse, hvis den tilsigtede eller utilsigtede virkning af den genetiske modifikation ville
resultere i, at mangden af bestanddele af fodevarer og foderstoffer @ndres mere, end hvad der kan tilskrives den
naturlige variation.

(") http:/|www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/2760.htm.
(3 EUT L 133 af 22.5.2008, s. 1.
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1.4.4.

1.4.4.1.

1.4.4.2.

For at pavise sikkerheden ved den @ndrede maengde af naturlige fodevare- og foderstofbestanddele, som f.eks.
makro- og mikronaringsstoffer, neringshemmende stoffer og naturlige toksiner samt andre sekundare plante-
metabolitter, skal ansegeren forelegge en detaljeret risikovurdering, som bygger pa kendskabet til disse bestand-
deles fysiologiske funktion ogfeller toksiske egenskaber.

Resultatet af denne risikovurdering afger, om og i hvilket omfang ansegeren skal fremlagge yderligere toksiko-
logiske undersogelser af bestemte fodevare- og foderstofbestanddele som supplement til det 90-dages fodrings-
forseg med gnavere med hele den/det genetisk modificerede fodevare/foderstof.

Undersagelse af hele den/det genetisk modificerede fodevare/foderstof

Ansggeren skal primert basere sin risikovurdering af den/det genetisk modificerede fodevare/foderstof pa mole-
kyler karakterisering, sammenlignende agronomisk og faenotypisk analyse og en omfattende analyse af sammen-
seetningen samt pd den toksikologiske vurdering af de identificerede tilsigtede og utilsigtede virkninger, herunder
et 90-dages fodringsforseg med gnavere med hele den/det genetisk modificerede fodevare/foderstof, jf. punkt
1.4.4.1. Under de omstendigheder, der er beskrevet i punkt 1.4.4.2 og 1.4.4.3, skal der gennemfores yderligere
toksikologiske undersogelser af hele den/det genetisk modificerede fedevare/foderstof.

90-dages fodringsforseg med gnavere med hele genetisk modificerede fodevarer/foderstoffer

Ansggeren skal inkludere et 90-dages fodringsforseg, hvor gnavere fodres med hele fodevarer og foderstoffer, til
vurdering af fodevarer og foderstoffer, der indeholder, bestdr af eller er fremstillet af genetisk modificerede
planter med én enkelt transformationsbegivenhed eller med stablede begivenheder, som ikke er opnéet ved
konventionel krydsning af genetisk modificerede planter indeholdende én enkelt transformationsbegivenhed.

For sd vidt angdr stablede transformationsbegivenheder opndet ved konventionel krydsning af genetisk modifi-
cerede planter, der indeholder en eller flere transformationsbegivenheder, skal der inkluderes et 90-dages
fodringsforseg, hvor gnavere fodres med hele fodevarer og foderstoffer, med hver af de genetisk modificerede
planter med én enkelt transformationsbegivenhed, som er anvendt. Der inkluderes yderligere et 90-dages
fodringsforseg, hvor gnavere fodres med hele fodevarer og foderstoffer af den genetisk modificerede plante
med stablede transformationsbegivenheder, safremt der konstateres indikationer pa potentielle negative virk-
ninger i forbindelse med vurderingen af i) inserternes stabilitet, ii) inserternes ekspression og iii) potentielle
synergistiske eller antagonistiske virkninger af kombinationen af transformationsbegivenhederne.

Udformningen af toksicitetsundersegelsen med genetisk modificerede fodevarer og foderstoffer ber udferes i
henhold til »subkronisk oral toksicitetstest — et 90-dages forseg over gentagne orale dosers toksicitet pa
gnavere« (se tabel 1) efter en tilpasset protokol. I princippet skal der anvendes mindst to testdoser og en
negativ kontrol. Den hgjeste dosis skal vare den maksimalt opndelige, uden at den fordrsager ernaeringsmassig
ubalance; den laveste dosis skal indeholde den/det testede fodevare og/eller foderstof i en maengde, der altid ligger
over det forventede indtag hos mennesker/maldyr. De analyserede genetisk modificerede fodevarer og foderstoffer
bor vare relevante for det produkt, der indtages. For sd vidt angar herbicidtolerante genetisk modificerede planter
skal det testede materiale komme fra den genetisk modificerede plante eksponeret for det patankte herbicid. Nar
det er muligt, skal oplysninger om naturlig variation af testparametre udledes af historiske data snarere end ved
inddragelse i forsogene af referencesorter bestdende af kommercielt tilgaengelige fodevarer og foderstoffer frem-
stillet af ikke genetisk modificerede planter med kendt langvarig sikker anvendelse. Den statistiske analyse skal
fokusere pd pavisning af eventuelle forskelle mellem testmaterialet og kontrolpreven. Der ber anvendes en
teststyrkeanalyse til at estimere, hvilken stikprevestorrelse der skal til for at pavise en forud fastsat biologisk
relevant effektstorrelse med en bestemt styrke og et bestemt signifikansniveau. Der findes narmere retningslinjer
for, hvordan undersogelsen skal gennemfores, i EFSA’s retningslinjer for gennemforelse af 90-dages undersogelser
af hele fodevarers/foderstoffers toksicitet hos gnavere ved gentagen dosering (»Guidance on conducting repeated-
dose 90-day oral toxicity study in rodents on whole food|/feede) (*).

Dyreforseg til testning for reproduktions- og udviklingstoksicitet

Nar oplysninger, der kraves i henhold til punkt 1.4.1, 1.4.2 og 1.4.3, vedrerende den/det genetisk modificerede
fodevare/foderstof peger i retning af potentiel reproduktionstoksicitet, udviklingstoksicitet eller kronisk toksicitet,
eller hvis 90-dages-fodringsforseget med gnavere giver indikationer pa negative virkninger (sdsom funktionelle
ogleller histologiske forandringer i neurologiske, endokrine, reproduktive eller immunologiske veev/organer),
gennemfores der passende testning. Protokollerne for testning for reproduktionstoksicitet, udviklingstoksicitet
og kronisk toksicitet (jf. afsnit 1.7, tabel 1) kan tilpasses til undersogelse af hele den/det genetisk modificerede
fodevare/foderstof.

Da 90-dages-fodringsforseget med gnavere udelukkende har til formél at péavise virkninger for reproduktions-
organernes vagt og histopatologi hos voksne individer og ikke gor det muligt at pavise andre virkninger pd
reproduktion eller udvikling, skal hele fodevaren/foderstoffet underkastes testning ud over et 90-dages fodrings-
forseg med gnavere, hvis der er konstateret farer for sd vidt angdr sddanne virkninger.

(1) EFSA Journal 2011; 9(12):2438.
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1.4.4.3. Andre dyreforsog til klarleegning af genetisk modificerede fodevarers og foderstoffers sikkerhed og karakteristika
(jf. ogsa punkt 1.6.1 og 1.6.2)

Der skal foreleegges fodringsforseg af arter i malgruppen, nér oplysninger, der kraeves i henhold til punkt 1.4.1,
1.4.2 og 1.4.3, vedrorende den/det genetisk modificerede fodevare/foderstof eller 90-dages-fodringsforseget med
gnavere giver formodning om negative virkninger. Forspgene skal fokusere pa sikkerheden ved nye bestanddele
(nye udtrykte proteiner og andre nye bestanddele), pd identifikation og karakterisering af utilsigtede virkninger og
pa de ernzringsmeassige virkninger af alle tilsigtede, vasentlige eendringer i den genetisk modificerede plantes
sammensetning (jf. ogsd afsnit 1.6).

Forseg af denne type begranses til plantematerialer, der egner sig til at indgd i dyrenes kost, og som ernzrings-
meassigt kan matches med et egnet kontrolfoder.

1.4.4.4. Fortolkning af betydningen af dyreforsog

Relevante virkninger observeret i dyreforsag skal vurderes af eksperter med henblik pé at identificere potentielle
konsekvenser for menneskers og dyrs sundhed og for at vurdere deres betydning for sikkerheden ved den/det
genetisk modificerede fodevare/foderstof. Denne vurdering kan understottes af supplerende oplysninger og
betragtninger. Der ber legges vagt pa det forhold, at visse virkninger kan vare specifikke for forsegsdyret,
men ikke for mennesker, som folge af forskelle arterne imellem.

Ansegeren skal iser tage stilling til dosis/virkningsforholdene for parametre, der er blevet sendret (dvs. ogede
dosertilsvarende stigninger i @ndringerne), eftersom disse er en sterk indikation pd, at virkning af den testede
forbindelse. Hvis en forskel kun kan konstateres ved den hgjeste anvendte dosis, skal det overvejes at inkludere
andre faktorer for at fastsld, hvorvidt der er en sammenhang med behandlingen. Oplysninger om baggrund-
svariabiliteten for en given parameter kan tilvejebringes af ansggeren pa grundlag af data for andre dyr af samme
art/stamme, der er testet i samme eller andre forseg, eller fra internationalt harmoniserede databaser.

I forseg, hvor der anvendes dyr af begge kon, kan forandringer, der kun finder sted i dyr af det ene ken, stadig
vare relevante indikatorer for en virkning, afhangigt af den parameter, der andres, og den mekanisme, hvorved
forandringen kan vere blevet fordrsaget. F.eks. kan dyr af det ene kon vare mere — eller ligefrem specifikt —
udsat for @ndringer fordrsaget af en given bestanddel end dyr af det modsatte kon, hvilket f.eks. galder for
endokrine virkninger.

Ansegeren skal ogsd identificere eventuelle indbyrdes sammenhange mellem observerede @ndringer i individuelle
parametre, som kan forsteerke indikationerne pd, at en virkning har fundet sted. F.eks. vil leverskader, som kan
observeres i selve leveren som forandringer i histopatologi, makroskopisk patologi og organvaegt, ogsa tydeligt
kunne ses af de andrede mangder af visse forbindelser, der stammer fra leveren, sdsom enzymer eller bilirubin (i
serum).

Med hensyn til den mulige arsag til en observeret virkning skal sandsynligheden for en drsagssammenhzng tages
i betragtning, ikke kun for testforbindelsen, men ogsa for andre faktorer, som ogsd kan have pavirket resultaterne
(sésom faldende kropsveagt som folge af et reduceret indtag af mindre velsmagende kost). Data, der understatter
en hypotese om en drsagssammenhang mellem testforbindelsen og virkninger i forsegsdyr, kan bl.a. omfatte
prognosedata om sandsynlige virkninger fra in vitro- og in silico-forseg samt dosis/virkningsforhold observeret i
dyreforsaget.

1.4.5.  Konklusion af den toksikologiske vurdering

I konklusionen af den toksikologiske vurdering skal det angives, hvorvidt:

a) potentielle negative virkninger, der er pavist i andre dele af sikkerhedsvurderingen, er blevet bekraftet eller
afvist

b) de tilgangelige oplysninger om det eller de nye udtrykte proteiner og andre nye bestanddele, der er frem-
kommet ved den genetiske modifikation, giver indikationer pd potentielle negative virkninger, navnlig hvor-
vidt og ved hvilke dosisniveauer de negative virkninger er pavist i specifikke undersogelser

¢) oplysningerne om naturlige bestanddele, der er til stede i andre mengder, end det er tilfeldet i det konven-
tionelle modstykke, giver indikationer pd potentielle negative virkninger, navnlig hvorvidt og ved hvilke
dosisniveauer de negative virkninger er pavist i specifikke undersogelser

d) der er pavist negative virkninger i undersogelser af hele den/det genetisk modificerede fodevare/foderstof, og
ved hvilke dosisniveauer.

Ansegeren skal vurdere resultatet af den toksikologiske vurdering pa grundlag af det forventede indtag af den/det
genetisk modificerede fodevare/foderstof (jf. afsnit 2).
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1.5.

Allergenicitet

Fodevareallergi er en negativ reaktion pd fodevarer og er et alvorligt folkesundhedsproblem. Fodevareallergi
adskiller sig fra toksiske reaktioner og intolerans. Allergi er en patologisk afvigelse i immunresponset pa et
bestemt stof, som kun bergrer nogle mennesker, hos hvem en kombination af @ndringer i miljoet og genetiske
anlag har resulteret i allergisk sensibilisering.

Hos personer med allergi kan ganske smd mengder af en fedevare, som langt sterstedelen af befolkningen kan
tale, undertiden fremkalde bade alvorlige symptomer og dedsfald. Det er ikke allergenet som sidan, men derimod
den allergiske persons afvigende reaktion over for allergenet, der fordrsager den sundhedsskadelige virkning.

Fodevareallergi kan fordrsages af forskellige immunmekanismer. IgE-medieret fodevareallergi er dog den almin-
deligste form for fedevareallergi; det er denne form, der fordrsager de alvorligste reaktioner, og den eneste form,
der fordrsager livstruende reaktioner. Det er IgE-medieret fodevareallergi, der har veret fokus pé i forbindelse
med risikovurdering af GMO’ers allergenicitet. Det er veesentligt at navne, at fodevareallergi omfatter to separate
faser: forst sensibilisering, hvor der ikke opstdr symptomer, men hvor immunsystemets evne til at reagere oges
drastisk, og senere udlosning (provokation) med kliniske manifestationer.

Nar allergenet eller allergenerne, dvs. den sensibiliserende fodevare eller fodevarebestanddel, indtages, nedbrydes
det/de til en vis grad af fordgjelsesenzymer, absorberes af mavetarmsystemets slimhinder (sma mangder endda af
mundens slimhinde) og bearbejdes i immunsystemets specialiserede celler, hvorefter det bringes sammen med de
reagerende immunceller, som frembringer et immunrespons. Sensibilisering kan ogsd forekomme, hvis fodev-
areallergenet kommer i kontakt med huden eller indandes.

Storstedelen af de bestanddele, der giver fedevarer og pollen allergifremkaldende egenskaber, er proteiner. Visse
proteolyseprodukter, nemlig peptidfragmenter, kan bevare en del af det native proteins allergenicitet og kan
derfor ogsd betragtes som allergener.

Den specifikke allergirisiko ved GMO’er er forbundet med: i) eksponering for nye udtrykte proteiner, som kan
vere til stede i spiselige dele af planterne eller i pollen; dette punkt vedrerer transgenets biologiske herkomst; og
ii) aendringer i allergeniciteten af hele planter og produkter fremstillet heraf, f.eks. som felge af overekspression af
naturlige endogene allergener som en utilsigtet virkning af den genetiske modifikation; dette afsnit vedrorer selve
recipientplantens biologi.

EFSA’s videnskabelige udtalelse af 30. juni 2010 om vurdering af allergeniciteten af genetisk modificerede planter
og mikroorganismer samt afledte fodevarer og foderstoffer (»Scientific Opinion on the assessment of allergenicity
of GM plants and microorganisms and derived food and feed«) (!) indeholder mere detaljerede retningslinjer for
anvendelsen af bestemmelserne i dette punkt.

Vurdering af det nye udtrykte proteins allergenicitet

Allergenicitet ikke er en iboende, fuldt forudsigelig egenskab hos et givent protein, men derimod en biologisk
aktivitet, som forudsaetter en vekselvirkning med personer, der er disponeret for allergi i kraft af deres arveanlag.
Allergenicitet afhenger derfor af den genetiske diversitet og variabilitet hos atopikere. Allergiske reaktioners
hyppighed, sverhedsgrad og specificitet athanger samtidig af geografiske og miljemaessige faktorer. Grundet
denne mangel pd fuldstendig forudsigelighed er det nedvendigt at tage stilling til flere forskellige aspekter i
allergenicitetsvurderingen for at tilvejebringe et samlet evidensgrundlag, der begranser usikkerheden vedrorende
det eller de pagaldende proteiner til et minimum.

Nér man undersoger de strukturelle karakteristika og de biologiske og fysisk-kemiske egenskaber ved et nyt
udtrykt protein, er det meget vigtigt, at det undersogte protein er akvivalent med det nye udtrykte protein i den
genetisk modificerede plante med hensyn til struktur og aktivitet. Undersogelser udfort med oprensede mélpro-
teiner fremstillet ved ekspression i organismer sésom Escherichia coli kan accepteres, forudsat at den mikrobielle
substituts egenskaber er identiske med egenskaberne hos det protein, der udtrykkes i planten, siledes at der tages
hensyn til alle posttranslationelle modifikationer, som specifikt forekommer i planten.

Ansggeren skal kontrollere, hvorvidt kilden til transgenet er allergen. Nar det indsatte genetiske materiale
stammer fra hvede, rug, byg, havre eller dermed beslegtede kornsorter, skal ansegeren tillige undersoge de
nye udtrykte proteiner for deres mulige rolle i forbindelse med udlgsning af celiaki eller andre enteropatier,
der ikke er IgE-medieret. Hvor transformationsbegivenheder er blevet stablet, skal ansegeren fremlaegge en
vurdering af enhver sandsynlighed for gget allergenicitet hos mennesker og dyr i hvert enkelt tilfalde. Disse
potentielle virkninger kan fordrsages af additive, synergistiske eller antagonistiske virkninger af genprodukterne.

(1) EFSA Journal 2010; 8(7):1700.
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Ansegeren skal folge en integreret, sag til sag-tilgang — dvs. en bevisvaegtet fremgangsmade — ved vurderingen
af nye udtrykte proteiners potentielle allergenicitet. Denne fremgangsmdde skal omfatte folgende:

a)

=

&

En sammenligning af aminosyrers sekvenshomologi i henholdsvis det nye udtrykte protein og kendte aller-
gener

Der skal i hvert enkelt tilfelde foretages en segning efter sekvenshomologier ogfeller strukturelle ligheder
mellem det udtrykte protein og kendte allergener for at pavise eventuel IgE-krydsreaktivitet mellem det nye
udtrykte protein og kendte allergener. Ansogeren skal sikre, at databasernes kvalitet og dakning ikke findes
bedre. Det alignmentbaserede kriterium med en sekvensidentitet pd 35 % i forhold til et kendt allergen over et
vindue af mindst 80 aminosyrer betragtes som mindstekravet. Alle sekvensalignmentparametre, der er
anvendt i analysen, skal oplyses, herunder beregningen af procentuel identitet (PID). Beregningen af PID
foretages pd et vindue af 80 aminosyrer med gaps, sdledes at indsatte gaps betragtes som manglende over-
ensstemmelse. | visse tilfeelde kan der, ved vurdering af korte peptidfragmenter sdsom ORFer, foretages en
sogning efter sekvenser af identiske eller kemisk til hinanden svarende aminosyrerester. Denne sggning mé
dog, pa grund af sin meget begraensede folsomhed/specificitet, ikke rutinemssigt anvendes til pavisning af
potentielle lineare IgE-bindende epitoper.

Specifik serumscreening

Nér der er indikationer pd sekvenshomologi eller strukturelle ligheder, findes der en vigtig procedure til
vurdering af sandsynligheden for, at eksponering for de nye udtrykte proteiner vil fremkalde en allergisk
reaktion hos personer, der allerede er sensibiliseret over for krydsreaktive proteiner, pd basis af in vitro-test, i
hvilke det males, i hvilket omfang specifikt IgE fra serum fra allergiske patienter er i stand til at binde
testproteinet eller -proteinerne. IgE-responset hos mennesker varierer fra person til person med hensyn til
specificitet og affinitet. Navnlig IgE-antistoffernes specificitet til de forskellige allergener i en given fodevare/
kilde ogfeller til de forskellige epitoper, der er til stede pd et givent protein, kan variere fra allergiker til
allergiker. For at optimere testens folsomhed skal der anvendes individuelle sera fra velkarakteriserede
personer med allergi. Ansegeren skal foretage specifik serumscreening i folgende tilfaelde:

i) Kilden til det indsatte gen anses for allergen, selv hvis der ikke er pavist sekvenshomologi for det nye
udtrykte protein med et kendt allergen, eller

i) det vides ikke, om kilden er allergen, men sekvenshomologi eller strukturelle ligheder giver indikationer pa
en forbindelse mellem det nye udtrykte protein og et kendt allergen.

Specifik serumscreening udferes med individuelle sera fra personer med en dokumenteret og velkarakteriseret
allergi over for kilden eller det potentielt krydsreagerende allergen ved hjalp af relevante immunokemiske test.
IgE-bindingsassays (f.cks. radio- eller enzym-allergosorbent-assay (RAST eller EAST), enzymbundet immuno-
sorbent-assay (ELISA) og elektroforese, efterfulgt af immunblotting med specifikke IgE-holdige sera) er egnede
metoder.

Pepsinresistens og in vitro-fordgjelighedstest

Allergene proteiner har leenge vaeret anset for at vare stabile over for proteasenedbrydning. Selv om det er
fastsldet, at der ikke eksisterer en absolut sammenhzng, er proteiners resistens over for pepsinnedbrydning et
supplerende kriterium, som der skal tages hensyn til i den bevisvaegtede tilgang til vurdering af allergenicitet.
Pepsinresistenstesten udferes normalt under ret standardiserede forhold, med lav pH og store andele pepsin i
forhold til protein. Det er almindeligt anerkendst, at pepsinresistenstesten ikke afspejler de fysiologiske betin-
gelser for nedbrydningen. Fordgjeligheden af de nye udtrykte proteiner i specifikke befolkningsgrupper, f.eks.
hos bern og hos personer med fordgjelsesproblemer, kan vurderes ved hjalp af in vitro-fordejelighedstest
under andre betingelser. Eftersom det protein, der er kodet af de nye indsatte gener, vil veare til stede i
produktet som en kompleks matrix, skal der i yderligere in vitro-fordgjelighedstest tages hensyn til virk-
ningerne af eventuelle vekselvirkninger mellem proteinet og andre bestanddele af matricen samt virkningerne
af forarbejdningen. Afheaengigt af resultatet af in vitro-fordgjelighedstesten skal der foretages en sammen-
ligning af de intakte, de varmedenaturerede og de pepsinfordgjede proteiner til IgE-binding, da andret
fordejelighed kan pavirke det nye udtrykte proteins allergenicitet.

Yderligere undersogelser

Selv om der ikke hidtil er valideret yderligere test, sdsom cellebaserede assays eller in vivo-test pd dyre-
modeller, til lovgivningsmessige formal, kan disse test give nyttig supplerende information, f.cks. om poten-
tialet hos det nye udtrykte protein til at fordrsage de novo-sensibilisering.
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Vurdering af allergeniciteten af den/det genetisk modificerede fodevare/foderstof

Nar recipientplanten vides at vaere allergen, skal ansegeren vurdere enhver potentiel endring i allergeniciteten af
den/det genetisk modificerede fodevare/foderstof ved at sammenligne allergenets repertoire med dets konven-
tionelle modstykkes repertoire. I den forbindelse skal is@r potentiel overckspression af naturlige endogene
allergener i den genetisk modificerede plante undersoges.

Ansegeren skal folge en sag til sag-tilgang ved sddanne undersogelser alt efter de tilgengelige oplysninger om
recipientplantens allergifremkaldende potentiale. Der anvendes generelt analysemetoder sdsom proteomik under
anvendelse af sera fra allergiske personer som prober. Sera fra Klinisk velkarakteriserede personer med allergi,
som er referencemateriale i IgE-bindingsundersegelser, vil i nogle tilfalde kun vere til rddighed i begranset antal
og mangde. For at begrense brugen af humane sera til et minimum kan der tilvejebringes vigtige forelobige
oplysninger om sandsynligheden for en utilsigtet endring af den genetisk modificerede plantes samlede allerge-
nicitet ved at anvende sera fra dyr, der er sensibiliseret i forseg under veldefinerede betingelser, og ved at
medtage relevante paviste endogene allergener i den sammenlignende analyse af sammensatningen.

Ansggeren skal desuden fremlagge oplysninger om forekomsten af allergi hos personer, der arbejder med eller
kommer i kontakt med eller i narheden af dyrkning af genetisk modificerede planter, i det omfang sddanne
oplysninger foreligger.

Adjuvansevne

Adjuvanter er stoffer, som, ndr de indgives sammen med et antigen, forbedrer immunresponset over for dette
antigen og derfor ogsd kan forstaerke det allergiske respons. I tilfelde, hvor kendte funktionelle aspekter ved det
nye udtrykte protein eller strukturel lighed med kendte sterke adjuvanter kan give formodning om mulig
adjuvansaktivitet, skal ansegeren vurdere de pdgaldende proteiners mulige rolle som adjuvanter. For sd vidt
angdr allergener kan vekselvirkninger med andre bestanddele af fodevarematricen og/eller forarbejdning @ndre en
adjuvants struktur og biotilgangelighed og saledes andre dens biologiske aktivitet.

Konklusion af allergenicitetsvurderingen

[ konklusionen af allergenicitetsvurderingen skal det angives:

a) hvorvidt det er sandsynligt, at det eller de nye proteiner er allergene

b) hvorvidt det er sandsynligt, at den genetisk modificerede fodevare/det genetiske modificerede foderstof er
mere allergent end dens/dets konventionelle modstykke.

Nér der er en sandsynlighed for oget allergenicitet som folge af den genetiske modifikation, skal den/det genetisk
modificerede fodevare/foderstof karakteriseres yderligere pd baggrund af det forventede indtag (jf. afsnit 2).
Ansegeren skal foresld passende betingelser for markedsfering (f.eks. overvdgning efter markedsferingen og
mzrkning).

Ernzringsmassig vurdering

Ml for den ernceringsmeessige vurdering

Ansggeren skal fremlegge en ernzringsmassig vurdering for at dokumentere, at:

a) markedsforingen af den/det genetisk modificerede fodevare/foderstof ikke er ernaringsmaessigt ufordelagtig
for dyr eller mennesker. Denne vurdering skal bla. beskrive betydningen i ernaringsmaessig henseende af nye
udtrykte proteiner, andre nye bestanddele og endringer i mangden af fodevare- og foderstofbestanddele samt
potentielle @ndringer i forbrugernes eller dyrets kost samlet set

=

utilsigtede virkninger af den genetiske modifikation, som pd basis af de forudgdende molekylar-, sammen-
seetnings- eller feenotypeanalyser, der er foretaget i overensstemmelse med afsnit 1.2 og 1.3, er pavist eller kan
antages at have fundet sted, ikke har influeret negativt pd naringsvardien af den/det genetisk modificerede
fodevare/foderstof.

For s& vidt angdr stablede transformationsbegivenheder, der er kombineret ved konventionel krydsning, skal
ansegeren fremlaegge en vurdering af de potentielle andringer i naringsveerdien, som vil kunne fordrsages af
synergistiske eller antagonistiske virkninger af genprodukterne, herunder @ndringer i sammensatningen. Dette
kan vere sarlig relevant, hvis den kombinerede ekspression af de nye indsatte gener har uventede virkninger pa
biokemiske synteseveje.
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1.6.2.

1.6.3.

1.6.4.

Aspekter, der skal tages hensyn til med henblik pd ernceringsmessig vurdering af genetisk modificerede fodevarer og

foderstoffer

Den ernringsmassige vurdering af genetisk modificerede fodevarer og foderstoffer skal omfatte:

a) de genetisk modificerede fodevarers/foderstoffers sammensatning med hensyn til indholdet af naringsstoffer
og neringshemmende stoffer (jf. undersogelserne af sammensatningen som beskrevet i afsnit 1.3)

b) biotilgeengeligheden og den biologiske effektivitet af naeringsstoffer i fodevaren/foderstoffet under hensyntagen
til de potentielle pavirkninger fra transport, oplagring og forventet behandling af fodevaren og foderstoffet

¢) det forventede indtag af fodevaren/foderstoffet (jf. afsnit 2) og virkningerne heraf i ernringsmassig
henseende.

Har den sammenlignende analyse afdakket karakteristika ved den/det genetisk modificerede fodevares/foderstofs
sammensetning, som er forskellige fra det konventionelle modstykke og/eller ikke er akvivalente med referen-
cesorternes karakteristika, skal den ernaringsmessige betydning heraf vurderes pd grundlag af den aktuelle
videnskabelige viden. Hvis denne vurdering lader konkludere, at der er ernaringsmaessig akvivalens mellem
den/det genetisk modificerede fodevare/foderstof og dens/dets konventionelle modstykke, er der ikke behov
for yderligere undersogelser. Hvis vurderingen af de oplysninger, der er tilvejebragt med den sammenlignende
analyse, derimod ikke muligger en konklusion om den ernzringsmassige akvivalens, skal der gennemfores
yderligere ernzringsmassige undersogelser. Der skal gennemfores sammenlignende vakstundersogelser med
unge individer af hurtigt voksende dyrearter (f.eks. slagtekyllinger som dyremodel for ikke-drevtyggere, lam
for drovtyggere eller andre hurtigt voksende arter).

Ernceringsmeessige undersogelser af genetisk modificerede fodevarer

Ansegeren skal treffe afgerelse om behovet for og udformningen af ernaringsmassige undersogelser pa
grundlag af den eller de indferte egenskaber, resultatet af den sammenlignende analyse og 90-dages-fodrings-
forseget, hvis det foreligger. Der kan tilvejebringes supplerende oplysninger om neringsveerdien fra sammen-
lignende undersegelser af vakstforegelsen hos andre dyrearter, f.eks. slagtekyllinger, til ernsringsmessig vurde-
ring af genetisk modificerede foderstoffer. Ved gennemforelse af ernaringsmeessige undersegelser skal kontrol-
foderet omfatte det konventionelle modstykke og eventuelt supplerende komparatorer. For sa vidt angér herbicid-
tolerante genetisk modificerede planter skal det testede materiale komme fra den genetisk modificerede plante
eksponeret for det pataenkte herbicid.

Genetisk modificerede fodevarer, der er modificeret med henblik pé at give forbrugeren sundhedsmaessige fordele
i forhold til konventionelle fodevarer, vil kunne gavne bestemte befolkningsgrupper eller delpopulationer og
samtidig udgere en risiko for andre. I tilfeelde, hvor det er nedvendigt at fastlegge en @ndret biotilgaengelighed,
som potentielt vil kunne vaere problematisk for visse delpopulationer, skal indholdet af naringsstoffet i fadevaren
bestemmes under hensyntagen til alle de forskellige former, forbindelsen kan forekomme i. Metoderne til
undersogelse af biotilgangeligheden vaelges i hvert enkelt tilfeelde alt efter nearingsstoffet eller andre bestanddele,
fodevaren, der indeholder disse bestanddele, samt sundheden, ernzringstilstanden og kostvanerne i den eller de
befolkningsgrupper, der forventes at ville indtage fodevaren.

Ernceringsmeessige undersogelser af genetisk modificerede foderstoffer

Ansegeren skal traeffe afgorelse om behovet for og udformningen af yderligere ernaringsmaessige undersogelser
pa grundlag af den eller de indferte egenskaber, resultatet af den sammenlignende analyse og i givet fald 90-
dages-fodringsforseget. Der kan tilvejebringes supplerende oplysninger om nearingsvardien fra sammenlignende
undersogelser af vakstforogelsen hos andre dyrearter, f.eks. slagtekyllinger, til ernaringsmessig vurdering af
genetisk modificerede foderstoffer. Ved gennemforelse af erneringsmessige undersegelser skal kontrolfoderet
omfatte det konventionelle modstykke og eventuelt supplerende komparatorer.

Nar der er tale om genetisk modificerede foderstoffer med forbedrede ernaringsmessige karakteristika, skal der
udferes fodringsforseg af mélarter af dyr bestemt til fodevareproduktion for at vurdere indvirkningen pé foderet.
Hvad angdr genetisk modificerede planter, der er modificeret for at forbedre indholdet og biotilgeengeligheden af
naringsstoffer, skal der udfores forsag af maélarter af dyr bestemt til fedevareproduktion med henblik pé at
bestemme biotilgangeligheden af individuelle naringsstoffer i den genetisk modificerede plante i forhold til dens
konventionelle modstykke. For genetisk modificerede planter, der specifikt er modificeret med henblik pé at
forbedre dyrenes ydelse via oget naringsstoftathed (f.eks. aget indhold af olie) eller opnd en hgjere koncentration
af et bestemt naringsstof (f.eks. en essentiel aminosyre eller et vitamin), skal der sammenszttes et passende
kontrolfoder af plantens konventionelle modstykke ved hertil at tilsette det pdgaldende naringsstof i en
mangde, der svarer til den, som er opndet med andringerne i den genetisk modificerede plante. For s& vidt
angdr sideprodukter (sdsom mel af oliefre), hvorfra den ingrediens, som den genetiske modifikation vedrorer, er
blevet ekstraheret, kan disse sammenlignes med sideprodukter fremstillet af det konventionelle modstykke.
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Fodringsforsag med mélarter skal omfatte vakst- ogfeller slutfedningsperioden indtil slagtetidspunktet for kyllin-
ger, svin og fedekvaeg, storstedelen af laktationscyklen for malkekger eller @glaegningscyklen for agleggende
hener eller vagtler. For foderstoffer, der udelukkende er beregnet til akvakultur, gennemfores vakstundersogelser
med akvatiske arter sdsom karper, havkat, laksefisk eller typiske plantezdere.

Nar det er relevant, skal der fremlegges forseg med forskellig udformning, der dokumenterer, at den ernerings-
massigt forbedrede genetisk modificerede plante har den forventede naringsvardi. Den nejagtige forsegsplan og
det statistiske system, der anvendes til fodringsforseg med dyr bestemt til fodevareproduktion med henblik pé at
undersgge neringsverdien af genetisk modificerede foderstoffer, der er modificeret for at forbedre ernarings-
massige karakteristika, fastleegges i overensstemmelse med, hvilken dyreart der er tale om, og hvilken type
planteegenskaber der undersoges, samt omfanget af de forventede virkninger. Forsegskosten skal sammensattes
pa en sddan mdde, at de vigtigste mélte endpoints pavirkes af en forskel i mangden ogleller tilgengeligheden af
det pageldende neringsstof. Endpointmdlingerne fastleegges i overensstemmelse med, hvilken malart der
anvendes i forseget, men skal omfatte foderindtag, kropsvagt, dyrenes ydeevne og biotilgeengeligheden af
neeringsstoffer.

Rapporten om fodringsforseg (') fra arbejdsgruppen under EFSA’s GMO-panel indeholder mere detaljerede
retningslinjer for anvendelsen af bestemmelserne i dette punkt.

Konklusion af den ernceringsmessige vurdering

I konklusionen af den ernaringsmaessige vurdering skal det angives, hvorvidt den/det genetisk modificerede
fodevare/foderstof, under hensyntagen til naturlig variation, er akvivalent med dens/dets konventionelle
modstykke med hensyn til neringsveerdi.

Ansggeren skal vurdere resultatet af den ernzringsmassige vurdering pd baggrund af det forventede indtag af
den/det genetisk modificerede fodevare/foderstof (jf. afsnit 2).

Standardiserede retningslinjer for toksicitetstest

Ansggeren skal til toksicitetstest anvende internationalt anerkendte retningslinjer og testmetoder som beskrevet i
Kommissionens forordning (EF) nr. 440/2008 af 30. maj 2008 om fastlaggelse af forsegsmetoder i henhold til
Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 1907/2006 om registrering, vurdering og godkendelse af samt
begransninger for kemikalier (REACH) (3) (jf. tabel 1 og 2). En ikke-udtemmende liste over validerede testme-
toder, som skal anvendes i det fornedne omfang, eventuelt i en tilpasset form, til toksikologisk undersagelse af
GMOrer, findes i tabel 1 og 2.

Testmetodernes ydeevne afhanger af arten af de genetisk modificerede fodevarer og foderstoffer, arten af den
genetiske modifikation og derved fremkomne tilsigtede og utilsigtede @ndringer, den péataenkte anvendelse og
eksponering/indtag samt af den foreliggende viden. Visse af disse test er udviklet til vurdering af risici pd
arbejdspladsen (jf. afsnit 1.4 og 1.5).

Tabel 1

Ikke-udtemmende liste over validerede testmetoder for kemikalier, jf. forordning (EF) nr. 440/2008, som
kan anvendes i en eventuelt tilpasset form til toksikologisk undersogelse af GMO’er

Henvisning til metoden i del B i
Betegnelse bilaget til forordning (EF)
nr. 440/2008

AKUT TOKSICITET (DERMAL) B.3.
HUDSENSIBILISERING B.6.
TOKSICITET VED GENTAGEN DOSERING (28 DAGE, ORAL) B.7.
TOKSICITET VED GENTAGEN DOSERING (28 DAGE, DERMAL) B.9.
SUBKRONISK ORAL TOKSICITETSTEST — ET 90-DAGES FORS@G OVER B.26.

GENTAGNE ORALE DOSERS TOKSICITET PA GNAVERE

UNDERSOGELSE AF KRONISK TOKSICITET B.30.

(") EFSA, 2008-rapport fra arbejdsgruppen under EFSA’s GMO-panel om fodringsforseg, 2008. Safety and nutritional assessment of GM

plants and derived food and feed. The role of animal feeding trials. Food and Chemical Toxicology 46 (2008), s. 2-70.

() EUT L 142 af 31.5.2008, s. 1.
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Henvisning til metoden i del B i
Betegnelse bilaget til forordning (EF)
nr. 440/2008

KARCINOGENICITETSUNDERS@GELSE B32.
KOMBINERET UNDERS@GELSE AF KARCINOGENICITET/KRONISK TOKSI- B.33.
CITET

REPRODUKTIONSTOKSICITETSUNDERS@GELSE I EN GENERATION B.34.
REPRODUKTIONSTOKSICITETSUNDERS@GELSE 1 TO GENERATIONER B.35.
TOKSIKOKINETIK B.36.
NEUROTOKSICITETSUNDERSOGELSE I GNAVERE B.43.

Tabel 2

Genotoksicitetsundersogelser, jf. forordning (EF) nr. 440/2008

Henvisning til metoden i del B i

Betegnelse bilaget til forordning (EF)
nr. 440/2008
MUTAGENICITET — IN VIVO-TEST FOR KROMOSOMABERRATIONER 1 B.11.

KNOGLEMARV HOS PATTEDYR

MUTAGENICITET — IN VIVO-TEST FOR MIKROKERNER I ERYTHRO- B.12.
CYTTER HOS PATTEDYR

MUTAGENICITET: TILBAGEMUTATIONSTEST MED BAKTERIER B.13/14.

MUTAGENICITETSTESTNING OG SCREENING FOR KARCINOGENICITET B.15.
— GENMUTATION — SACCHAROMYCES CEREVISIAE

MITOTISK REKOMBINATION — SACCHAROMYCES CEREVISIAE B.16.

DNA-SKADE OG DNA-REPARATION — IKKE PLANLAGT DNA-SYNTESE B.18.
— PATTEDYRCELLER IN VITRO

MUTAGENICITET — IN VITRO-TEST FOR GENMUTATION I PATTEDYR- B.17.
CELLER

SOSTERKROMATIDOMBYTNING (SCE) IN VITRO B.19.
CELLETRANSFORMATIONSTEST — PATTEDYRCELLER IN VITRO B.21.
TEST FOR KROMOSOMABERRATIONER I SPERMATOGONIER HOS B.23.
PATTEDYR

VURDERING AF EKSPONERINGEN — FORVENTET INDTAG/OMFANG AF ANVENDELSEN

Et sken over det forventede indtag skal indgd som et vasentligt element i risikovurderingen af genetisk modi-
ficerede fodevarer og foderstoffer og er ogsd pakraevet ved den ernaringsmessige vurdering. Ansegeren skal
fremlagge oplysninger om den tilsigtede funktion, rolle i kosten og det forventede omfang af anvendelsen i EU af
de genetisk modificerede fodevarer og foderstoffer. Desuden angives det forventede koncentrationsomrade for
aktivt modificerede nyproducerede proteiner eller eksisterende planteproteiner i de(n) genetisk modificerede
fodevare(r) og foderstof(fer), der skal markedsfores.

Pi grundlag af reprasentative data om forbruget af produkter fra de respektive konventionelle planter skal
ansegeren estimere det forventede gennemsnitlige og maksimale indtag af de genetisk modificerede fodevarer
og foderstoffer. Der kan anvendes sandsynlighedsbaserede metoder til at fastlegge intervaller af sandsynlige
vardier frem for enkeltvaerdier eller punktestimater. Ansegeren skal identificere og tage hensyn til sarlige
grupper af EU-populationen med en forventet hgjere eksponering og skal tage hensyn til sddanne hejere
eksponeringsniveauer i risikovurderingen. Geres der brug af antagelser i eksponeringsvurderingen, skal disse
beskrives. Vurderingen baseres pd de nyeste metoder og passende forbrugsdata. Som supplerende input til
vurderingen af indtaget kan der anvendes oplysninger om import- og produktionsmangder.
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3.1.

3.2

Ansggeren skal ved egnede metoder bestemme koncentrationerne af de nye udtrykte proteiner, andre nye
bestanddele samt endogene fodevare- og foderstofbestanddele, hvis koncentrationer er blevet endret i de dele
af den genetisk modificerede plante, der er bestemt til fodevare- eller foderbrug, som et resultat af den genetiske
modifikation (f.eks. som folge af @ndrede stofskifteveje). Det forventede indtag af disse bestanddele skal estimeres
under hensyntagen til pavirkningerne fra forarbejdning, oplagring og forventet behandling af den/det pdgzldende
fodevare/foderstof, f.eks. potentiel akkumulering eller reduktion. I tilfelde, hvor den genetiske modifikation har
resulteret i en @ndret maengde af en naturlig bestanddel, eller hvis en ny bestanddel forekommer naturligt i andre
fodevarer og foderstoffer, vurderes den forventede endring i det samlede indtag af denne bestanddel med
udgangspunkt i savel realistiske scenarier som worst case-scenarier.

Ansggeren skal fremlagge oplysninger om menneskers/dyrs kendte eller forventede indtag af tilsvarende genetisk
modificerede fodevarer og foderstoffer og om andre kilder til eksponering for de henholdsvis nye og naturlige
bestanddele, herunder eksponeringsmangder og -hyppighed og andre faktorer, der har indflydelse pa ekspone-
ringen.

RISIKOKARAKTERISERING
Indledning

Ansggeren skal basere sin risikokarakterisering af genetisk modificerede planter og fodevarer/foderstoffer pa data
tilvejebragt ved fareidentifikation og farekarakterisering samt pd oplysninger om eksponering/indtag. Ansegeren
skal sikre, at risikokarakteriseringen er dakkende, ved at tage hensyn til al tilgengelig dokumentation fra en
reekke analyser, herunder molekylaranalyse, analyser af fenotypiske og agronomiske karakteristika, analyser af
sammensatning og toksicitet og testning for allergenicitet. Ansegeren skal tage hensyn til indikationer, der
udledes af risikokarakteriseringen, som kan nedvendiggere sarlige aktiviteter vedrerende overvigning efter
markedsferingen af genetisk modificerede fodevarer eller foderstoffer.

Ansggeren skal i forbindelse med risikokarakteriseringen dokumentere, at identifikationen og karakteriseringen af
farer er tilendebragt. Ansegeren skal tage stilling til og redegore for kvaliteten af eksisterende data og oplys-
ninger. Det skal af denne redegerelse klart fremgd, hvorledes der er taget hensyn til disse oplysninger ved
fastleeggelsen af den endelige risikokarakterisering.

Ansggeren skal fremlaegge skon over de usikkerheder, der er forbundet med hver enkelt underspgelse samt med
risikovurderingens forskellige faser. Ansggeren skal kvantificere dem i sd hej grad som muligt. Der sondres
mellem usikkerheder, der afspejler naturlig variation i biologiske parametre (herunder udsving i felsomheden hos
bestemte populationer), og mulige responsvariationer arterne imellem.

Alt efter sporgsmalet, der skal behandles, og de tilgeengelige oplysninger skal ansegeren foretage en kvalitativ og
om muligt en kvantitativ risikokarakterisering. Betingelserne for den estimerede risiko og de relevante usikker-
heder skal afgranses sd precist som muligt.

Aspekter, som der skal tages stilling til i forbindelse med risikokarakteriseringen

Afhaengigt af arten af den genetiske modifikation skal ansegeren, hvis det er relevant, foretage en integreret
risikovurdering af genetisk modificerede planter i overensstemmelse med afsnit 3.1. Denne risikovurdering skal
gennemfores med udgangspunkt i det enkelte tilfeelde afhangigt af den modificerede plante og arten af den
genetiske modifikation, praksis med hensyn til dyrkningen af den genetisk modificerede plante og anvendelserne
af den/det genetisk modificerede fodevare[foderstof. Ansggeren skal tage hensyn til de forskellige aspekter, der er
behandlet i forbindelse med trinnene fareidentifikation, farekarakterisering og eksponering. Ansegeren foretager
en samlet evaluering af resultaterne af disse betragtninger i forbindelse med risikokarakteriseringen. Listen over
emner i dette afsnit er ikke udtemmende.

Molekyleer karakterisering

Det er vigtigt at vurdere donor og recipientplantens karakteristika og tidligere anvendelse, nar det skal afgores,
hvorvidt der er behov for specifikke analyser, sisom forekomst af specifikke toksiner eller allergener i den ikke-
modificerede recipientplante, som utilsigtet vil kunne oges som folge af den genetiske modifikation.

Ansggeren skal fremlaegge og diskutere transformationsprotokoller og strategier for molekylaer karakterisering
samt de anvendte metoders specificitet og felsomhed i forhold til den tilsigtede samt muligvis utilsigtet indszt-
telse og ekspression af gensekvenser.

Hvis der ved analysen af sekvenser er identificeret en potentiel fare, skal ansggeren pavise, hvordan fremgangs-
méder som bioinformatikanalyse, analyser af sammenszatning og agronomiske analyser samt eventuelt fodrings-
forseg med hele den/det genetisk modificerede fodevare/foderstof bidrager til sikkerhedsvurderingen. Vaerdien af
de opndede resultater skal evalueres i lyset af den tilgengelige viden om, hvordan genomdatabaserne over den
pagzldende afgrodeart eller beslegtede arter er opbygget og fungerer.
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3.2.2.

3.2.3.

For sd vidt angr genetisk modificerede planter indeholdende stablede transformationsbegivenheder skal der
foretages en evaluering af de yderligere risici, der muligvis opstdr som folge af kombinationseffekten af de
stakkede gener.

Sammenlignende analyse

Det forste mél for den sammenlignende analyse er at identificere eventuelle forskelle mellem den genetisk
modificerede plante og dens konventionelle modstykke og, hvis det er relevant, yderligere komparatorer. Det
andet mal for den sammenlignende analyse er at identificere eventuel manglende akvivalens mellem den genetisk
modificerede plante og dens referencesorter. Forskellene ogfeller den manglende akvivalens ber vurderes med
hensyn til deres mulige virkning for fodevare- og foderstofsikkerheden og ernzringsmassige egenskaber, idet der
tages hensyn til naturlig variation. Den estimerede risiko og dermed forbundne usikkerhed ber vere sd pracis
som mulig og tages i betragtning.

Ansegeren skal godtgere, at den sammenlignende analyse af den genetisk modificerede plante og dens konven-
tionelle modstykke med hensyn til deres karakteristika for sd vidt angdr agronomi, morfologi og sammensaetning
er foretaget i overensstemmelse med kravene i denne forordning. Valget af konventionelt modstykke og, hvis det
er relevant, yderligere komparatorer skal begrundes.

Fodevare- og fodersikkerheden i forbindelse med indtagelse

Ansegeren skal vurdere de tilvejebragte data for at estimere mulige kortsigtede og langsigtede risici for menne-
skers eller dyrs sundhed ved indtagelse af genetisk modificerede fodevarer eller foder med hensyn til ekspression
af nye proteiner/metabolitter samt vaesentlige @ndringer i mangden af de oprindelige planteproteiner/metabo-
litter i genetisk modificerede fodevarer/foderstoffer. Denne evaluering skal omfatte en grundig analyse af hver
enkelt undersogelses og den samlede informationsmangdes relevans og begransninger.

Ansegeren skal undersgge intervallet af observerede niveauer for forbindelser, der vides at forekomme i det
konventionelle modstykke og i referencesorter. Variabiliteten kan skyldes forskelle, der er genotypeathangige,
miljeathengige eller fordrsaget af genotype x’s vekselvirkninger med miljoet. Der kan desuden tages hensyn til
intervallet af observerede niveauer i en bred vifte af fodevarer og foderstoffer, der er reprasentative for menne-
skers og dyrs ernaring, for sd vidt som det afspejler de mangder af den pigeldende forbindelse, som forbru-
gerne vil kunne blive eksponeret for.

Hvis det konstateres, at individuelle bestanddele ogleller hele den/det genetisk modificerede fodevare/foderstof
fremkalder negative virkninger i specifikke undersegelser, skal der fremlaegges oplysninger om dosis/virknings-
forhold, tarskelvardier, forsinket indtraden af negative virkninger, risici for bestemte befolkningsgrupper og
brug af usikkerhedsfaktorer ved ekstrapolering af data fra dyr til mennesker.

Ansegeren skal tage stilling til data om karakteristika ved de nye forbindelser, der forekommer i den genetisk
modificerede plante, herunder potentielle biologiske virkninger i mennesker og dyr. Hvis de pagaldende forbin-
delser har kendte sundhedsskadelige virkninger, og der i lovgivningen specifikt er fastsat maksimalgrenseveerdier
for forekomst af disse forbindelser i planten eller produkter heraf, skal der tages hensyn til disse grensevardier.
Ellers tages der hensyn til referenceveerdierne for acceptabelt eller tolerabelt indtag, sdsom det acceptable daglige
indtag (ADI) eller den ovre granse for sikkert indtag (UL), i forhold til det forventede indtag. Indtages forbin-
delsen allerede via fodevarer uden negative virkninger, betragtes forbrugernes indtag via en almindelig kost som
sikkert.

Ansggeren skal vurdere oplysningerne om virkningerne af forarbejdning af de nye forbindelser. Potentiel akku-
mulering/depletion i fodevarer og foderstoffer, der indgar i menneskers eller dyrs ernaering, skal tages i betragt-
ning. Ansggeren skal ogsd vurdere betydningen af forskelle som folge af kemiske reaktioner, der vides at
forekomme under forarbejdningsbetingelser.

I tilfeelde, hvor der er foretaget mere komplekse genetiske modifikationer, f.eks. ved overfersel af flere gener i én
enkelt genkonstruktion, retransformation af allerede eksisterende genetisk modificerede linjer og stabling af
transformationsbegivenheder ved konventionel krydsning af genetisk modificerede foraldreplanter, skal anso-
geren fremlegge og diskutere strategier for vurdering af eventuelle risici i tilknytning til potentielle vekselv-
irkninger mellem de nye udtrykte proteiner, nye metabolitter og oprindelige plantebestanddele. Ved vurderingen
skal der tages hensyn til alle tilgengelige oplysninger, herunder de nye udtrykte proteiners virkningsmekanisme,
den genetisk modificerede plantes molekylare karakteristika og karakteristika med hensyn til sammensztning/
agronomi og resultaterne af toksicitetsundersogelser og fodringsforseg.

Ansegeren skal vurdere de oplysninger, der er tilvejebragt til vurdering af det allergifremkaldende potentiale hos
nye udtrykte proteiner i genetisk modificerede planter, for si vidt angdr indferelse af nye allergene proteiner i
fodevare- og foderplanter og potentiel fremkaldelse af allergiske reaktioner hos felsomme individer, samt oplys-
ninger, der dokumenterer, at den genetiske modifikation ikke fordrsager utilsigtede @ndringer i endogene aller-
gene proteiners karakteristika ogfeller ekpressionsniveauer i den genetisk modificerede fodevare. Isar skal valget
af testmodeller begrundes med hensyn til specificitet, forudsigelighed og valideringsstatus.
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3.3.

Med hensyn til skon over indtaget af genetisk modificerede fodevarer skal ansggeren vurdere de anvendte
metoder for sd vidt angar usikkerhederne i forbindelse med forudberegningen af langtidsindtaget. Der skal
settes sarlig fokus pd genetisk modificerede planter, der har til formdl at andre fodevarens og foderets erna-
ringsmaessige karakteristika. Behovet for overvigning efter markedsforingen af disse genetisk modificerede
produkter skal diskuteres som en mekanisme, der gor det muligt at pavise @ndringer i menstret for det
samlede indtag af den modificerede fodevare i praksis og at fastsla, i hvilket omfang disse har fundet sted,
samt hvorvidt produktet har fremkaldt kendte (bi)virkninger eller uventede bivirkninger. Hvis overvigning efter
markedsferingen vurderes at vare pdkravet, skal der fremleegges oplysninger om pélideligheden, folsomheden og
specificiteten af de metoder, der foreslds anvendt.

Resultatet af risikokarakteriseringen

Ansggeren skal i overensstemmelse med artikel 4 og 16 i forordning (EF) nr. 1829/2003 sikre, at den endelige
risikokarakterisering klart dokumenterer folgende:

&

Den/det genetisk modificerede fodevare/foderstof har ingen negative virkninger for menneskers eller dyrs
sundhed.

=

Den genetisk modificerede fodevare afviger ikke fra den fodevare, som den er bestemt til at erstatte, i et
sadant omfang, at den ved normal indtagelse vil vaere ernaringsmassigt ufordelagtig for forbrugeren.

o
~

Den genetisk modificerede fodevare vildleder ikke forbrugeren.

o
=

Det genetisk modificerede foderstof skader ikke og vildleder ikke forbrugeren ved at endre de serlige
kendetegn for animalske produkter.

o
-~

Det genetisk modificerede foderstof afviger ikke fra det foderstof, som det er bestemt til at erstatte, i et sadant
omfang, at det ved normal indtagelse vil vare ernaringsmassigt ufordelagtigt for dyr eller mennesker.

Ansggeren skal klart angive, hvilke antagelser der er anvendt i risikovurderingen for at forudsige sandsynligheden
for og svarhedsgraden af negative virkninger i en given population, samt arten og omfanget af de usikkerheder,
der er forbundet med fastleeggelsen af disse risici.

Ansggeren skal ogsd udferligt begrunde, hvorfor der er eller ikke er fremlagt et forslag til markning, jf. artikel 13,
stk. 2, litra a), og stk. 3, og artikel 25, stk. 2, litra c), og stk. 3, i forordning (EF) nr. 1829/2003.
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BILAG 11l

VALIDERING AF METODER TIL PAVISNING, IDENTIFIKATION OG KVANTITATIV BESTEMMELSE AF
TRANSFORMATIONSBEGIVENHEDEN SAMT KRAV VEDRORENDE KONTROLPROVER OG DET

1.

3.1.

CERTIFICEREDE REFERENCEMATERIALE

INDLEDNING

1.

Med henblik pd gennemforelse af artikel 5, stk. 3, litra i) og j), og artikel 17, stk. 3, litra i) og j), i forordning (EF)
nr. 1829/2003 fastsattes der i dette bilag krav vedrerende:

a) den eller de forelagte metoders ydeevnekarakteristika

b) tekniske krav vedrerende den type oplysninger, ansogeren skal fremlagge for at dokumentere, at de pageel-
dende krav er opfyldt

o) prover af fodevarer og foderstoffer samt kontrolprover hertil

d) certificeret referencemateriale.

. Ansegeren skal inkludere oplysninger om selve metoden og om metodeprovningen, som ansegeren har gennem-

fort.

. Ansoegeren skal ogsa tage hensyn til yderligere vejledning og oplysninger om arbejdsgangene i forbindelse med

valideringen, der stilles til rddighed af EU- referencelaboratoriet, jf. artikel 32 i forordning (EF) nr. 1829/2003,
bistdet af Det Europaiske Net af GMO-laboratorier (!).

DEFINITIONER

I dette bilag forstds ved:

»certificeret referencemateriale«: referencemateriale som omhandlet i artikel 5, stk. 3, litra j), og artikel 17, stk. 3,
litra j), i forordning (EF) nr. 1829/2003; omfatter ethvert materiale eller stof, som har en eller flere egenskabs-
vardier, der er blevet certificeret til kalibrering eller kvalitetskontrol af metoder. Det ledsages af et certifikat,
hvoraf vaerdien af den specificerede egenskab og den dermed forbundne usikkerhed fremgar, og som indeholder
en erklering om metrologisk sporbarhed

»krav til metodens ydeevne« mindstekrav til den ydeevne, metoden skal have, nir EU-referencelaboratoriet har
fuldfert valideringsundersogelsen i overensstemmelse med internationalt anerkendte tekniske bestemmelser.

METODEVALIDERING

Oplysninger om metoden

A.

Metoden/metoderne skal henvise til alle metodetrin, der er nedvendige for at analysere det pagaeldende fodevare/
fodermateriale, jf. artikel 5, stk. 3, litra i), og artikel 17, stk. 3, litra i), i forordning (EF) nr. 1829/2003.

Metodetrinnene skal for en given fodevare eller et givent foderstof omfatte metoder til DNA-ekstraktion og
efterfolgende kvantitativ bestemmelse i et realtids-PCR-system (polymerasekadereaktion). 1 sd fald udger hele
processen fra ekstraktion til PCR-teknikken en metode. Ansegeren skal fremlaegge oplysninger om hele metoden.

Ansggeren kan henvise til validerede protokoller, hvis sddanne findes og er relevante, for de metodemoduler, der
er anvendt i analysen, f.eks. en protokol for DNA-ekstraktion fra en bestemt matrix.

I sa fald skal ansegeren fremlegge forsegsdata fra en intern validering, hvor metodemodulet med et positivt
resultat er blevet anvendt pd en mdde, der er relevant for ansegningen om tilladelse.

(") http://gmo-crljrc.ec.europa.cu/guidancedocs.htm.
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C. Ansggeren skal godtgere, at metoden/metoderne opfylder folgende krav:

1. Metoden/metoderne skal vaere specifik(ke) for transformationsbegivenheden (i det folgende benzvnt »begi-

venhedsspecifik(ke)«), og de(n) ma derfor kun fungere for den/det pagaldende genetisk modificerede orga-
nisme eller GM-baserede produkt og mé ikke fungere, hvis de(n) anvendes pa andre, allerede tilladte trans-
formationsbegivenheder; ellers kan metoden ikke anvendes til entydig pavisning/identifikation/kvantitativ
bestemmelse. Dette dokumenteres ved et udvalg af andre godkendte transgene transformationsbegivenheder
og konventionelle modstykker. Denne provning skal omfatte nart beslagtede transformationsbegivenheder.

. Metoden/metoderne skal anvendes pa prover af fodevarer eller foderstoffer, pa kontrolpreverne og pa det

certificerede referencemateriale.

. Ansegeren skal ved udviklingen af pavisningsmetoden tage hensyn til folgende dokumenter:

a) Fodevarer — Analysemetoder til bestemmelse af genetisk modificerede organismer og afledte produkter —
Generelle krav og definitioner: ISO 24276

b) Fedevarer — Analysemetoder til bestemmelse af genetisk modificerede organismer og afledte produkter —
Nukleinsyreekstraktion: 1SO 21571

¢) Fodevarer — Analysemetoder til bestemmelse af genetisk modificerede organismer og afledte produkter —
Kvantitative nukleinsyrebaserede metoder: ISO 21570

d) Fedevarer — Analysemetoder til bestemmelse af genetisk modificerede organismer og afledte produkter —
Kvalitative nukleinsyre-baserede metoder: udkast til europzisk standard ISO 21569.

. Der skal i metoden ogsé tages hensyn til de mere detaljerede krav i henhold til de falles kriterier, der er fastsat

af EU-referencelaboratoriet og Det Europeiske Net af GMO-laboratorier for mindstekrav til ydeevnen af
analysemetoder til GMO-testning. Disse kriterier indgér i vejledningen fra EU-referencelaboratoriet.

D. Med henblik pd gennemforelsen af artikel 5, stk. 3, litra i), og artikel 17, stk. 3, litra i), i forordning (EF)
nr. 1829/2003 skal ansegeren fremlagge den eller de kvantitative begivenhedsspecifikke pavisningsmetoder for
det genetisk modificerede materiale. Ansggeren skal diskutere pavisningsmetodernes gyldighed og begransninger
for de forskellige typer fodevarer og foderstoffer (de forskellige matricer), som forventes at blive markedsfort.

E. Ansogeren skal fremlagge en komplet og detaljeret beskrivelse af metoden.

Folgende punkter skal behandles specifikt af ansegeren:

1. Videnskabeligt grundlag: Ansegeren skal fremleegge en oversigt over principperne for, hvordan metoden

fungerer. Denne oversigt skal indeholde henvisninger til relevante videnskabelige publikationer.

. Metodens anvendelsesomrade: Ansegeren skal angive, hvilke matricer (f.eks. forarbejdede fodevarer, ravarer),

hvilken type prever og hvilket procentinterval metoden kan anvendes for.

. Arbejdsgange i forbindelse med metoden: Det skal oplyses, hvilket udstyr der kraves til anvendelse af

metoden, bade til selve analysen og til forberedelse af preverne. Der skal endvidere anfores supplerende
oplysninger om eventuelle sarlige aspekter, der har afgerende betydning for anvendelsen af metoden.

. Protokol: Ansegeren skal fremlagge en komplet optimeret metodeprotokol. Protokollen skal omfatte alle de

detaljer, der kraves, s3 metoden kan overfores og anvendes selvsteendigt i andre laboratorier.

. En prognosemodel (eller et tilsvarende verktej), som der er behov for til at fortolke resultater og drage

slutninger, skal beskrives detaljeret. Ansggeren skal give instrukser for korrekt anvendelse af modellen.

. Ansegeren skal fremlaegge avlsprogrammer, der skal anvendes til produktion af genetisk modificerede fode-

varer og foderstoffer, og deres indvirkning pa fortolkningen af resultaterne.
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3.2. Oplysninger om den metodeprevning, ansegeren har gennemfort

A. Ansegeren skal fremlagge alle disponible og relevante data om den metodeoptimering og -prevning, der er
gennemfort. Oplysningerne og resultaterne skal — ndr det er muligt og relevant — fremlagges ved anvendelse af
de ydeevneparametre, der er omhandlet under punkt 3.1.C.4. Ansegeren skal tillige fremlagge en oversigt over
den afprevning, der er gennemfort, og de vigtigste resultater samt alle data, herunder ogsd afvigende observa-
tioner (outliers).

B. Ansegeren skal sikre, at de fremlagte oplysninger dokumenterer metodens robusthed med henblik pa overforing
til andre laboratorier. I dette gjemed skal ansegeren fremlagge resultaterne af provning af metoden, som skal
vare gennemfort af mindst ét laboratorium, som ikke md vare det laboratorium, der har udviklet metoden.

C. Anspgeren skal fremlegge folgende oplysninger om udviklingen og optimeringen af metoden:

1. afprovede primerpar og, hvis det er relevant, probe, herunder en begrundelse for, hvordan og hvorfor det
foresldede primerpar er blevet valgt

2. provning af stabilitet — dokumenteres ved fremlaeggelse af forsegsresultater fra provning af metoden med
forskellige plantesorter

3. specificitet — dokumenteres ved fremlaggelse af hele insertsekvensen i et standardiseret elektronisk format
samt baseparrene for de flankerende veertssekvenser med henblik pa at gere det muligt for EU-laboratoriet at
vurdere specificiteten af den foresldede metode ved at foretage homologisagninger i en molekyledatabase

4. pracision — den relative standardafvigelse for repeterbarhed skal vare mindre end eller lig med 25 % i
forhold til vaegtprocenten over hele metodens méaleomrade.

D. Ansegeren skal, ud over de oplysninger, der kraeves i henhold til del A, B og C, fremlaegge folgende oplysninger
om prgvningen:

1. deltagende laboratorier, analysetidspunkt og beskrivelse af forsegsplanen, herunder narmere oplysninger om
antal kersler, praver, replikater osv.

2. beskrivelse af laboratorieproverne (sdsom storrelse, kvalitet, udtagningsdato), positive og negative kontroller
samt certificeret referencemateriale, plasmider og lignende, som er blevet anvendt

3. beskrivelse af de fremgangsmader, der er anvendt til at analysere prevningsresultater og outliers

4. evt. serlige observationer, der er gjort under prevningen

5. henvisninger til relevant litteratur og tekniske bestemmelser, der er anvendt i forbindelse med prevningen.

3.3. Prover af fodevarer og foderstoffer samt kontrolprever hertil

Med henblik pd gennemforelsen af artikel 5, stk. 3, litra j), og artikel 17, stk. 3, litra j), i forordning (EF)
nr. 1829/2003 skal ansegeren sammen med de oplysninger, der kraves i henhold til afsnit 1, 2 og 3 i dette
bilag, endvidere fremlegge prover af de pagaldende fodevarer og foderstoffer samt kontrolprever hertil af en
type og i en mangde, der specificeres af EU-referencelaboratoriet for den pédgaldende ansegning om tilladelse.

De oplysninger, der ledsager kontrolpreverne, skal omfatte oplysninger om foradlingen af den plante, der er anvendt
til fremstilling af kontrolpreverne, og om insertets/inserternes zygositet.

Ansggeren kan anvende samme ravare til fremstilling af henholdsvis certificeret referencemateriale og kontrolprover.

4. CERTIFICERET REFERENCEMATERIALE

Det certificerede referencemateriale skal vaere fremstillet i overensstemmelse med ISO-retningslinje 34 (generelle krav
til referencematerialeproducenters kompetence) af en producent, der er akkrediteret i henhold til ISO-retningslinje 34.
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Ansggeren skal fremlagge oplysninger om, hvor der er adgang til referencematerialet. Disse skal ledsages af relevante
oplysninger, der dokumenterer, at det certificerede referencemateriale vil vaere tilgengeligt i hele tilladelsens gyldig-
hedsperiode. Med henblik pa verifikation og verditildeling skal der anvendes en metode, der er blevet korrekt
valideret (jf. ISO/IEC 17025: Generelle krav til prevnings- og kalibreringslaboratoriers kompetence).

Usikkerhederne skal estimeres i overensstemmelse med ISO-retningslinjen for at udtrykke maéleusikkerhed (GUM).
De vigtigste karakteristika ved disse internationalt anerkendte tekniske bestemmelser er folgende:
1. Beholdere til genetisk modificeret referencemateriale:

a) Beholdere til genetisk modificeret referencemateriale (som f.eks. flasker, glas og ampuller) skal veere teette og
mindst indeholde den oplyste mangde materiale.

b) Det genetisk modificerede referencemateriales kommutabilitet skal sikres.
¢) Emballagen skal passe til formalet.
d) Mzrkning skal vare tydelig og af god kvalitet.
2. Undersogelse af homogenitet
a) Proverne skal vare passende homogene.
b) Flaskernes homogenitet i forhold til hinanden skal undersages.

¢) Flaskernes eventuelle heterogenitet i forhold til hinanden skal tages i betragtning i den samlede estimerede
usikkerhed for referencematerialet. Dette krav galder, selv hvis der ikke forekommer nogen statistisk signifi-
kant variation mellem flaskerne. I s fald skal metodevariationen eller den faktiske beregnede variation mellem
flaskerne, alt efter hvilken der er storst, medregnes i den samlede usikkerhed.

3. Undersogelse af stabilitet
a) Proverne skal have en passende stabilitet.

b) Det skal ved relevant statistisk ekstrapolering for det genetisk modificerede referencemateriale dokumenteres,
at stabiliteten ligger inden for den anforte usikkerhed; usikkerheden i forbindelse med denne dokumentation
udger en del af den estimerede usikkerhed ved referencematerialet. Anforte vaerdier er kun gyldige i et
begranset tidsrum og skal underkastes overvigning med hensyn til stabilitet.

4. Batchkarakterisering
1. Metoderne til verifikation og certificering skal:
a) anvendes under metrologisk gyldige betingelser
b) veere teknisk korrekt valideret inden brug
¢) have en precision og en korrekthed, der er kompatibel med malmaterialets usikkerhed.
2. De enkelte st malinger skal:
a) kunne spores til de oplyste henvisninger
b) om muligt veere ledsaget af en erklaering om usikkerhed.
3. Deltagende laboratorier skal:

a) have den fornedne kompetence til at gennemfore arbejdet
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b) kunne opné sporbarhed til de fornedne oplyste henvisninger
¢) kunne vurdere deres maleusikkerhed

d) have etableret et tilstrakkeligt effektivt og relevant kvalitetssikringssystem.

5. Endelig opbevaring:

1. For at undgéd nedbrydning af prever efter fremstilling heraf skal alle prever opbevares under betingelser, der er
fastlagt med henblik pa endelig opbevaring af genetisk modificeret certificeret referencemateriale, inden
malingerne pdbegyndes.

2. Ellers skal de transporteres fra sted til sted, mens de hele tiden opbevares pd en made, som bevisligt ikke
pavirker de anforte veerdier.

. Udarbejdelse af et certifikat for certificeret referencemateriale:

Der skal udarbejdes et certifikat ledsaget af en certificeringsrapport, der indeholder alle relevante oplysninger, som
er relevante for brugeren, og som denne har behov for.

Certifikatet og rapporten skal stilles til rddighed, ndr det genetisk modificerede certificerede referencemateriale
distribueres.

De oplysninger, der ledsager det certificerede referencemateriale, skal omfatte oplysninger om foradlingen af den
plante, der er anvendst til fremstilling af det certificerede referencemateriale, og om insertets/inserternes zygositet.

Den certificerede veerdi af GMO-indholdet angives i massefraktion og om muligt i kopiantal pr. haploidgenome-
kvivalent.

Certificerede veardier (f.eks. mangden af genetisk modificeret materiale udtrykt i vagtprocent) skal kunne spores
til oplyste henvisninger og veere ledsaget af en erklering om den ekspanderede usikkerhed, som er gyldig i hele
det genetisk modificerede certificerede referencemateriales holdbarhedsperiode.
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