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VERORDNUNGEN

DURCHFUHRUNGSVERORDNUNG (EU) Nr. 503/2013 DER KOMMISSION
vom 3. April 2013

iiber Antrige auf Zulassung genetisch verdnderter Lebens- und Futtermittel gemifl der Verordnung
(EG) Nr. 1829/2003 des Europiischen Parlaments und des Rates und zur Anderung der
Verordnungen (EG) Nr. 641/2004 und (EG) Nr. 1981/2006 der Kommission

(Text von Bedeutung fiir den EWR)

DIE EUROPAISCHE KOMMISSION —

gestiitzt auf den Vertrag iiber die Arbeitsweise der Europaischen

Union,

gestiitzt auf die Verordnung (EG) Nr.1829/2003 des Europii-
schen Parlaments und des Rates vom 22. September 2003 iiber
genetisch verdnderte Lebensmittel und Futtermittel ('), insbeson-
dere auf Artikel 5 Absatz 7, Artikel 11 Absatz 5, Artikel 17
Absatz 7 und Artikel 23 Absatz 5,

nach Anho6rung der Europiischen Behorde fiir Lebensmittel-
sicherheit,

in Erwdgung nachstehender Griinde:

1

In der Verordnung (EG) Nr. 1829/2003 sind EU-Verfah-
ren fiir die Zulassung und Uberwachung genetisch ver-
anderter Lebens- und Futtermittel festgelegt, darunter
auch Bestimmungen fir die Kennzeichnung solcher Le-
bens- und Futtermittel. In der genannten Verordnung ist
eine wissenschaftliche Bewertung der mit genetisch ver-
dnderten Lebens- und Futtermitteln verbundenen Risiken
fir die Gesundheit von Mensch und Tier bzw. fur die
Umwelt vorgesehen. Auferdem darf der Verbraucher
oder Benutzer gemafd der genannten Verordnung durch
ein genetisch verdndertes Lebens- oder Futtermittel nicht
irregefithrt werden und es darf sich von den Lebens- oder
Futtermitteln, die es ersetzen soll, nicht so stark unter-
scheiden, dass sein normaler Verzehr erndhrungsphysio-
logische Nachteile fir Mensch oder Tier mit sich brachte.

Insbesondere muss in den Zulassungsantrigen gemafd
der Verordnung (EG) Nr.1829/2003 in geeigneter
und ausreichender Weise nachgewiesen werden, dass

(") ABL L 268 vom 18.10.2003, S. 1.

die genetisch verdnderten Lebens- und Futtermittel hin-
sichtlich ihrer geplanten Verwendung den in der genann-
ten Verordnung festgelegten Anforderungen entsprechen.

Im Interesse der Einheitlichkeit der EU-Rechtsvorschriften
sollten bestimmte Definitionen, die in der Verordnung
(EG) Nr.178/2002 des Europdischen Parlaments und
des Rates vom 28. Januar 2002 zur Festlegung der all-
gemeinen Grundsitze und Anforderungen des Lebensmit-
telrechts, zur Errichtung der Europiischen Behorde fiir
Lebensmittelsicherheit und zur Festlegung von Verfahren
zur Lebensmittelsicherheit (%) festgelegt sind, auch fiir die
vorliegende Verordnung gelten.

Die Verordnung (EG) Nr. 641/2004 der Kommission (*)
mit Durchfihrungsbestimmungen zur Verordnung (EG)
Nr. 1829/2003 enthilt bestimmte ausfithrliche Bestim-
mungen  dber gemdf der Verordnung (EG)
Nr. 1829/2003 gestellte Zulassungsantrage. Um die Er-
stellung der Antrdge zu erleichtern und sicherzustellen,
dass diese alle fiir ihre Bewertung erforderlichen Angaben
enthalten, miissen umfassendere und systematischere Be-
stimmungen fiir Zulassungsantrige erlassen werden, die
auflerdem individuell auf die verschiedenen Arten gene-
tisch verdnderter Organismen (GVO), nidmlich Pflanzen,
Tiere und Mikroorganismen, zugeschnitten sein sollten.

Die in dieser Verordnung niedergelegten Bestimmungen
sollten nur fur Zulassungsantriage gelten, die sich auf
genetisch verinderte Pflanzen zur Verwendung als Le-
bens- oder Futtermittel, auf Lebens- oder Futtermittel,
die genetisch verinderte Pflanzen enthalten oder daraus
bestehen und auf aus solchen Pflanzen hergestellte Le-
bens- oder Futtermittel beziehen. Der iiberwiegende Teil
der derzeit vorgelegten Antrige betrifft genetisch ver-
dnderte Pflanzen, mit denen bereits ausreichende Erfah-
rungen gesammelt wurden.

2) ABL L 31 vom 1.2.2002, S. 1.

(
() ABL L 102 vom 7.4.2004, S. 14.
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(6)  Durch die in dieser Verordnung festgelegten Bestimmun- definieren. Auflerdem vertreten einige Lebens- und Fut-

(10)

1

gen sollten die allgemeinen Anforderungen an Vorlage
und Erstellung der Antrdge prizisiert werden, insbeson-
dere die Anforderung, allgemeine und wissenschaftliche
Angaben, auch zu den Verfahren fiir den Nachweis und
die Identifizierung sowie zum Referenzmaterial vorzule-
gen, damit sichergestellt ist, dass die Antrige den Bedin-
gungen der Artikel 5, 17 und 30 der Verordnung (EG)
Nr. 1829/2003 entsprechen.

Die Antrige sollten auerdem die wissenschaftlichen An-
gaben zur Umweltvertraglichkeitspriifung der GVO oder
der Lebens- und Futtermittel, die GVO enthalten oder
daraus bestehen, umfassen, die in den Grundprinzipien
fur die Umweltvertraglichkeitspriifung in Anhang 1I der
Richtlinie 2001/18/EG des Europiischen Parlaments und
des Rates vom 12. Mdrz 2001 iiber die absichtliche Frei-
setzung genetisch verdnderter Organismen in die Umwelt
und zur Aufhebung der Richtlinie 90/220/EWG des
Rates (') und in den einschligigen Leitlinien der Europii-
schen Behorde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) beschrie-
ben sind.

AufSer den allgemeinen Anforderungen an Vorlage und
Erstellung der Antrige sollten auch spezielle Bestimmun-
gen festgelegt werden, durch die gewihrleistet wird, dass
durch die im Antrag verlangten wissenschaftlichen Anga-
ben in angemessener und ausreichender Weise nach-
gewiesen wird, dass die genetisch verinderten Lebens-
bzw. Futtermittel hinsichtlich ihrer geplanten Verwen-
dung den in der Verordnung (EG) Nr.1829/2003 fest-
gelegten Anforderungen entsprechen.

In diesen Bestimmungen sollte daher festgelegt werden,
welche Studien allen Antrigen beiliegen miissen und wel-
che Priifverfahren bei den im Rahmen dieser Studien
durchgefiihrten Untersuchungen zu verwenden sind; da-
bei sollten die einschldgigen internationalen Normen, bei-
spielsweise die Richtlinien des Codex Alimentarius fiir die
Durchfithrung der Sicherheitsbewertung von Lebensmit-
teln aus der Pflanze mit rekombinanter DNA (%), beriick-
sichtigt werden.

Den anwendbaren Leitlinien der EFSA zufolge (}) sollte
die Sicherheitsbewertung genetisch verinderter Lebens-
bzw. Futtermittel Studien zu den neuen, sich aus der
genetischen Verdnderung ergebenden Bestandteilen, eine
molekulare Charakterisierung der genetisch verdnderten
Pflanze und eine vergleichende Analyse der Zusammen-
setzung und des Phinotyps der genetisch verdnderten
Pflanze und ihres nicht verdnderten konventionellen Ge-
genstiicks beinhalten. Je nach den Merkmalen der gene-
tisch veranderten Pflanze und den Ergebnissen dieser ers-
ten Reihe von Untersuchungen kénnen gemifs den Leit-
linien der EFSA weitere Untersuchungen erforderlich sein.
Dabei betrachtet die EFSA trotz der Grenzen dieser Me-
thode eine 90-tigige Futterungsstudie mit ganzen Lebens-
und Futtermitteln bei Nagetieren gegebenenfalls als wich-
tigste dieser zusdtzlichen Untersuchungen zur Ausriu-
mung der im Rahmen der Sicherheitsbewertung fest-
gestellten Unsicherheiten.

Es hat sich jedoch als unmoglich erwiesen, das Maf8 an
Unsicherheiten, ab dem solche 90-tigigen Fitterungsstu-
dien eingereicht werden miissen, ausreichend genau zu

() ABL. L 106 vom 17.4.2001, S. 1.
(?) Codex Alimentarius Commission, GL 45-2003.
() EFSA Journal 2011; 9(5):2150.

(12)

(13)

(14)

termittelbewertungsstellen der Mitgliedstaaten die Auffas-
sung, solche Studien miissten bei allen Antrigen fiir ge-
netisch verinderte Pflanzen mit einem einzigen Transfor-
mationsereignis durchgefithrt werden. Angesichts dieser
unterschiedlichen Ansichten und um das Vertrauen der
Verbraucher zu erhohen, sollten solche Studien daher
zundchst bei allen Antrigen verlangt werden, die sich
auf genetisch verinderte Pflanzen mit einem einzigen
Transformationsereignis bzw. gegebenenfalls auf gene-
tisch verinderte Pflanzen mit kombinierten Transforma-
tionsereignissen beziehen.

Studien, mit denen nachgewiesen werden soll, dass gene-
tisch verdnderte Lebens- und Futtermittel die Anforderun-
gen der Verordnung (EG) Nr.1829/2003 erfillen, bei
denen Versuche mit Labortieren durchgefithrt werden,
sollten im Einklang mit der Richtlinie 2010/63/EU des
Europiischen Parlaments und des Rates vom 22. Septem-
ber 2010 zum Schutz der fiir wissenschaftliche Zwecke
verwendeten Tiere (4) durchgefiihrt und auf das Minimum
reduziert werden, das fiir einen geeigneten Nachweis der
Sicherheit der genetisch verdnderten Lebens- und Futter-
mittel erforderlich ist. Die derzeitigen Unsicherheiten in
Bezug auf die Notwendigkeit und die Konzipierung von
90-tagigen Fitterungsversuchen werden in einem grof-
angelegten Forschungsprojekt im Rahmen des siebten
Forschungsrahmenprogramms (FP7) im Arbeitsprogramm
2012 unter dem Thema 2, ,Lebensmittel, Landwirtschaft
und Fischerei und Biotechnologie®, behandelt. Die Anfor-
derungen an Fitterungsversuche bei Tieren im Rahmen
der GVO-Risikobewertungen sollten unter Einbeziehung
der Ergebnisse des betreffenden Projekts, die voraussicht-
lich spatestens Ende 2015 vorliegen, tiberpriift werden.
Weitere zuverldssige wissenschaftliche Erkenntnisse, die
zu dem betreffenden Zeitpunkt moglicherweise verfiigbar
sind, sollten ebenfalls beriicksichtigt werden.

Obgleich die in dieser Verordnung festgelegten Bestim-
mungen fir alle Zulassungsantrige fiir genetisch ver-
anderte Pflanzen gelten sollten, konnen Art und Notwen-
digkeit der Untersuchungen zur Bewertung der Merkmale
und Sicherheit genetisch verdnderter Lebens- bzw. Futter-
mittel, fiir die ein Zulassungsantrag gestellt wird, je nach
Art der genetischen Verinderung oder des Produkts un-
terschiedlich sein. So kénnen zum Beispiel bei geneti-
schen Verinderungen, die nur minimale Auswirkungen
auf die Zusammensetzung eines genetisch verinderten
Lebens- oder Futtermittels haben, oder bei hochverarbei-
teten Produkten, die nachweislich genau den aus ihrem
konventionellen Gegenstiick hergestellten Produkten ent-
sprechen, andere Untersuchungen erforderlich sein als bei
einem Produkt, das das Ergebnis einer komplexen gene-
tischen Verinderung zwecks Anderung von dessen er-
nihrungsphysiologischen Eigenschaften ist.

Die in dieser Verordnung festgelegten Anforderungen an
die dem Zulassungsantrag gemdfl der Verordnung (EG)
Nr. 1829/2003 beizufiigenden Studien sollten die EFSA
nicht daran hindern, den Antragsteller gegebenenfalls ge-
mafl Artikel 6 Absatz 2 und Artikel 18 Absatz 2 der
Verordnung (EG) Nr. 1829/2003 zur Erginzung der Un-
terlagen zum Antrag aufzufordern.

() ABL L 276 vom 20.10.2010, S. 33.
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(15)  Um eine hohe Qualitdt und nachvollziehbare Dokumen- nur in Fillen erwogen werden, in denen es ungeachtet

(16)

17)

(18)

tation der Untersuchungen zu gewdahrleisten, ist es un-
erldsslich, dass diese unter Anwendung geeigneter Quali-
tatssicherungssysteme durchgefihrt und die Rohdaten
immer vorgelegt werden, und zwar in einem geeigneten
elektronischen Format. Toxikologische Untersuchungen
sollten gemifl den Grundsitzen der Qualititssicherung
durchgefiihrt werden, die in der Richtlinie 2004/10/EG
des Europdischen Parlaments und des Rates vom 11. Feb-
ruar 2004 zur Angleichung der Rechts- und Verwal-
tungsvorschriften fiir die Anwendung der Grundsitze
der Guten Laborpraxis und zur Kontrolle ihrer Anwen-
dung bei Versuchen mit chemischen Stoffen (') nieder-
gelegt sind. Werden solche Untersuchungen aufSerhalb
der Europdischen Union durchgefiihrt, sollten die jeweils
aktuellsten ,OECD Principles of Good Laboratory Practi-
ce“ (OECD-Grundsitze der Guten Laborpraxis, GLP) be-
folgt werden. Alle anderen Untersuchungen (aufser den
toxikologischen Untersuchungen) sollten gemafs ISO-
oder GLP-Normen durchgefithrt werden.

Es ist auferdem erforderlich, die Anforderungen beziig-
lich der Vorlage zusitzlicher Angaben zur Sicherheit der
GVO und wissenschaftlicher, einem Peer-Review unterzo-
gener Literatur zu den moglichen Auswirkungen der von
dem Zulassungsantrag betroffenen Produkte auf die Ge-
sundheit und die Umwelt zu definieren.

Wihrend des Verfahrens zur genetischen Verinderung
von Pflanzen oder anderen Organismen werden hiufig
Markergene verwendet, um die Auswahl und Identifizie-
rung genetisch verdnderter Zellen, die das relevante Gen,
eingebaut in das Genom des Wirtsorganismus, enthalten,
unter der groflen Mehrheit nicht transformierter Zellen
zu erleichtern. Solche Markergene sollten sorgfaltig aus-
gewidhlt werden. Auferdem ist es mittlerweile moglich,
GVO ohne Verwendung von Antibiotikaresistenz-Marker-
genen zu entwickeln. Der Antragsteller sollte sich daher
bemithen, GVO ohne Verwendung von Antibiotikaresis-
tenz-Markergenen zu entwickeln, wie dies auch Artikel 4
Absatz 2 der Richtlinie 2001/18/EG entspricht.

Bei der Ernte segregierender genetisch verinderter Pflan-
zen (segregierender Kulturen) mit Kombinationen von
Transformationsereignissen erhilt man verschiedene Un-
terkombinationen von Transformationsereignissen. Au-
Berdem ist eine Identifizierung des Ursprungs der Kom-
binationen von Transformationsereignissen mit den der-
zeitigen Kontrollverfahren nicht moglich. Damit daher
gewihrleistet ist, dass die Zulassungen mit den Produk-
ten, deren Inverkehrbringen unvermeidbar ist, tiberein-
stimmen, und im Interesse der Durchfithrbarkeit der
Kontrollen sollten die Antrige auf Zulassung genetisch
verdnderter Lebens- und Futtermittel aus segregierenden
Kulturen alle noch nicht zugelassenen Unterkombinatio-
nen enthalten, unabhingig von deren Ursprung.

In der Verordnung (EG) Nr. 1829/2003 ist vorgeschen,
dass der Antragsteller nur dann einen Vorschlag fiir eine
marktbegleitende Beobachtung der Verwendung genetisch
verdnderter Lebens- bzw. Futtermittel vorlegen muss, so-
fern dies erforderlich ist. Daher sollten die Bedingungen
festgelegt werden, unter denen dem Antrag aufgrund der
Ergebnisse der Risikobewertung ein solcher Vorschlag
beizuftigen ist. Eine marktbegleitende Beobachtung sollte

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

(20)

(1)
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(23)
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der Tatsache, dass die Sicherheit der genetisch verander-
ten Lebens- und Futtermittel nachgewiesen wurde, an-
gebracht ist, den voraussichtlichen Verzehr, die Beach-
tung der Verwendungsbedingungen oder die festgestellten
Wirkungen zu bestatigen. Dies ist zum Beispiel dann der
Fall, wenn die genetisch verdnderten Lebens- oder Futter-
mittel iiber eine verdnderte Nihrstoffzusammensetzung
verfiigen, die Nidhrwerte von denen der herkémmlichen
Lebens- oder Futtermittel, die sie ersetzen sollen, abwei-
chen, oder wenn aufgrund der genetischen Verdnderung
eine erhohte Allergenitit bestehen konnte.

Rechnung getragen werden sollte in dieser Verordnung
auch den internationalen Handelsverpflichtungen der EU,
den Anforderungen des Protokolls von Cartagena iiber
die biologische Sicherheit zum Ubereinkommen iiber
die biologische Vielfalt (das Cartagena-Protokoll), das
mit dem Beschluss 2002/628/EG des Rates vom 25. Juni
2002 iiber den Abschluss des Protokolls von Cartagena
iiber die biologische Sicherheit im Namen der Europii-
schen Gemeinschaft (%) genehmigt wurde, sowie den Be-
stimmungen der Verordnung (EG) Nr.1946/2003 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 15. Juli
2003 iber grenziiberschreitende Verbringungen gene-
tisch verdnderter Organismen (3).

Um zu gewihrleisten, dass mit den im Antrag angegebe-
nen Priifverfahren in geeigneter Weise nachgewiesen wer-
den kann, dass die Lebens- bzw. Futtermittel den in der
Verordnung (EG) Nr. 1829/2003 festgelegten Zulassungs-
bedingungen entsprechen, sollten sie gemifl der vorlie-
genden Verordnung oder gemifl auf internationaler
Ebene vereinbarten Richtlinien, beispielsweise denen der
OECD, sofern solche vorliegen, durchgefiihrt werden. Da-
mit sichergestellt ist, dass Antrdge auf Zulassungsverlin-
gerung in Bezug auf die Priifverfahren denselben Stan-
dards entsprechen, sollten diese Anforderungen auch fiir
Antrige auf Verlingerung der Zulassung von GV-Lebens-
und -Futtermitteln gelten.

Damit das GVO-Lebens- oder Futtermittel, fiir das ein
Antrag gemifl der Verordnung (EG) Nr.1829/2003 ge-
stellt wird, genau bezeichnet werden kann, sollten die
Antrige fiir jeden betroffenen GVO einen Vorschlag fiir
einen spezifischen Erkennungsmarker gemafd der Verord-
nung (EG) Nr. 65/2004 der Kommission vom 14. Januar
2004 tiber ein System fir die Entwicklung und Zuwei-
sung spezifischer Erkennungsmarker fiir genetisch ver-
dnderte Organismen (¥) enthalten.

Durch die vorliegende Verordnung werden gewisse Be-
stimmungen der Verordnung (EG) Nr. 641/2004 iiber
genetisch verinderte Pflanzen zur Verwendung als Le-
bens- oder Futtermittel, Lebens- oder Futtermittel, die
genetisch verinderte Pflanzen enthalten oder daraus be-
stehen und aus solchen Pflanzen hergestellte Lebens- oder
Futtermittel ersetzt. Die Verordnung (EG) Nr. 641/2004
sollte aber weiterhin fiir andere Arten genetisch verdnder-
ter Produkte gelten, ndmlich fiir genetisch verdnderte
Tiere und genetisch verdnderte Mikroorganismen. Einige
Bestimmungen der genannten Verordnung sind aufSer-
dem iiberholt. Die Verordnung (EG) Nr. 641/2004 sollte
daher entsprechend geindert werden.

201 vom 31.7.2002, S. 48.

ABL L
ABL L 287 vom 5.11.2003, S. 1.
ABL. L

10 vom 14.1.2004, S. 5.
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(24) Die Verordnung (EG) Nr.1981/2006 der Kommission
vom 22. Dezember 2006 mit Durchfithrungsbestimmun-
gen zu Artikel 32 der Verordnung (EG) Nr. 1829/2003
des Europdischen Parlaments und des Rates tiber das
gemeinschaftliche Referenzlaboratorium fiir gentechnisch
verdnderte Organismen (') sollte dahingehend gedndert
werden, dass Verweise auf die vorliegende Verordnung
aufgenommen werden.

(250  Gemifl der Verordnung (EG) Nr.1829/2003 hat die
Kommission die EFSA zu konsultieren, bevor sie Durch-
fihrungsbestimmungen hinsichtlich der Zulassungs-
antrage gemdfl der genannten Verordnung festlegt. Die
EFSA wurde dementsprechend zu den vorliegenden Be-
stimmungen konsultiert.

(26)  Die vorliegende Verordnung wurde auf der Grundlage der
derzeitigen wissenschaftlichen und technischen Erkennt-
nisse verfasst. Daher sollte die Kommission zukiinftige
Entwicklungen in diesem Bereich sowie die Veroffent-
lichung neuer oder zusitzlicher Leitlinien der EFSA auf-
merksam verfolgen.

(27) Diese Verordnung gilt fir Antrige, die nach ihrem In-
krafttreten gestellt werden. Damit die Antragsteller diese
Bestimmungen einhalten konnen und damit bereits vor-
gelegte Zulassungsantrage bzw. fast zur Vorlage bereite
Zulassungsantrage ohne unnotige Verzogerungen be-
arbeitet werden konnen, sollten Ubergangsmafnahmen
vorgesehen werden.

(28)  Die in dieser Verordnung vorgesehenen Maffnahmen ent-
sprechen der Stellungnahme des Stindigen Ausschusses
fur die Lebensmittelkette und Tiergesundheit —

HAT FOLGENDE VERORDNUNG ERLASSEN:

KAPITEL 1
ALLGEMEINE BESTIMMUNGEN
Artikel 1
Geltungsbereich

Diese Verordnung gilt fiir Antrige gemifs den Artikeln 5, 11,
17 und 23 der Verordnung (EG) Nr. 1829/2003 auf Zulassung
folgender Produkte:

a) genetisch verdnderte Pflanzen zur Verwendung als Lebens-
oder Futtermittel;

b) Lebens- bzw. Futtermittel, die genetisch verdnderte Pflanzen
enthalten oder aus solchen bestehen;

) Lebensmittel, die aus genetisch verdnderten Pflanzen her-
gestellt sind oder Zutaten enthalten, die aus genetisch ver-
anderten Pflanzen hergestellt sind, sowie Futtermittel, die aus
solchen Pflanzen hergestellt sind.

(") ABL L 368 vom 23.12.2006, S. 99.

Artikel 2
Begriffsbestimmungen

Fir die Zwecke dieser Verordnung gelten die Begriffsbestim-
mungen der Verordnung (EG) Nr. 1829/2003.

Fiir die Begriffe ,Risiko®, ,Risikobewertung“ und ,Gefahr* gelten
fiir die Zwecke dieser Verordnung die Begriffsbestimmungen des
Artikels 3 der Verordnung (EG) Nr. 178/2002.

KAPITEL 1I
ALLGEMEINE ANFORDERUNGEN
Artikel 3

Erstellung und Vorlage von Antrigen gemifl Artikel 5
Absatz 1 und Artikel 17 Absatz 1

(1)  Ein Antrag gemdf Artikel 5 Absatz 1 und Artikel 17
Absatz 1 der Verordnung (EG) Nr. 1829/2003

a) wird gemdfl den in Anhang I niedergelegten Anforderungen
an die Erstellung und Vorlage der Antrige eingereicht;

b) enthilt alle gemaff Anhang I erforderlichen Angaben, in
Ubereinstimmung mit den in den Artikeln 4, 5 und 6 auf-
geftihrten besonderen Anforderungen.

(2)  Fur jede der in den Artikeln 4, 5 und 6 aufgefiihrten
besonderen Anforderungen enthilt der Antrag

a) die Zusammenfassungen und Ergebnisse der Untersuchun-
gen, auf die im Antrag verwiesen wird;

b) Anhinge mit ausfithrlichen Angaben zu diesen Untersuchun-
gen.

(3)  Der Antrag enthalt eine Checkliste, aus der hervorgeht,
dass die gemdfs den Artikeln 4, 5 und 6 erforderlichen Angaben
vollstindig sind.

(4)  In Fillen, in denen der Antrag auf die Verwendung ent-
weder als Lebensmittel oder als Futtermittel begrenzt ist, enthilt
er eine nachpriifbare Begriindung dafiir, warum die Zulassung
nicht gemaf Artikel 27 der Verordnung (EG) Nr.1829/2003
beide Verwendungen abdecken soll.

(5)  Aus dem Antrag muss zum Zeitpunkt der Vorlage deut-
lich hervorgehen, welche seiner Teile als vertraulich zu betrach-
ten sind; der Antrag muss eine nachpriifbare Begriindung ge-
mafl Artikel 30 der Verordnung (EG) Nr.1829/2003 hierfur
enthalten.

Aus den zusitzlichen Angaben, die wihrend des Zulassungsver-
fahrens eingereicht werden, muss zum Zeitpunkt der Vorlage
deutlich hervorgehen, welche Teile der zusatzlichen Angaben als
vertraulich zu betrachten sind; die zusitzlichen Angaben miis-
sen eine nachpriifbare Begriindung gemifl Artikel 30 der Ver-
ordnung (EG) Nr. 1829/2003 hierfiir enthalten.
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(6)  Wurden der Europdischen Behorde fir Lebensmittel-
sicherheit (EFSA) Studien bereits zu einem fritheren Zeitpunkt
im Rahmen eines Antrags vorgelegt, kann mit Zustimmung der
EFSA in einem anderen Antrag auf solche Studien und die
Ergebnisse der diesbeziigliche Bewertung durch die EFSA ver-
wiesen werden, soweit der Antragsteller diese Studien gemifS
Artikel 31 der Verordnung (EG) Nr. 1829/2003 nutzen darf.

KAPITEL III
BESONDERE ANFORDERUNGEN
Artikel 4

Anforderungen an die Durchfithrung von Untersuchungen
im Rahmen von Antrigen gemif§ Artikel 5 Absatz 3 und
Artikel 17 Absatz 3

(1)  Toxikologische Untersuchungen werden in Einrichtungen
durchgefuhrt, die folgenden Anforderungen entsprechen:

a) den Anforderungen der Richtlinie 2004/10/EG oder

b) den ,OECD Principles of Good Laboratory Practice* (OECD-
Grundsitze der Guten Laborpraxis, GLP), sofern sie aufler-
halb der EU durchgefithrt werden.

Die Erfullung dieser Anforderungen ist vom Antragsteller nach-
zuweisen.

(2)  Alle anderen Untersuchungen (aufler den toxikologischen)
miissen

a) den in der Richtlinie 2004/10/EG niedergelegten Grundsit-
zen der Guten Laborpraxis (GLP) geniigen oder

b) von Einrichtungen durchgefithrt werden, die gemaf der ein-
schligigen ISO-Norm akkreditiert sind.

(3)  Die Angaben zu den Untersuchungsprotokollen und den
Ergebnissen der Untersuchungen nach den Absitzen 1 und 2
miissen umfassend sein und die Rohdaten in einem fiir die
Durchfithrung statistischer oder anderer Analysen geeigneten
elektronischen Format enthalten.

Artikel 5

Wissenschaftliche Anforderungen an die Risikobewertung

genetisch verinderter Lebens- und Futtermittel im Rahmen

von Antrigen gemifd Artikel 5 Absatz 3 und Artikel 17
Absatz 3

(1) Angaben, einschlieflich Studien, die dem Antrag gemaf}
Artikel 5 Absatz 3 Buchstaben a bis f und h bzw. gemifl
Artikel 17 Absatz 3 Buchstaben a bis f und h der Verordnung
(EG) Nr. 1829/2003 beiliegen miissen, werden gemdfl den in
Anhang 1 dieser Verordnung spezifizierten wissenschaftlichen
Anforderungen an die Risikobewertung genetisch verdnderter
Lebens- und Futtermittel vorgelegt.

(2)  Abweichend von Absatz 1 kann ein Antrag auch vor-
gelegt werden, wenn er nicht allen Anforderungen des genann-
ten Absatzes entspricht, sofern

a) aufgrund der Art der genetischen Verdnderung oder des Pro-
dukts bestimmte Angaben nicht erforderlich sind oder

b) eine Ubermittlung der betreffenden Angaben aus wissen-
schaftlicher Sicht entbehrlich oder technisch unmaglich ist.

Der Antragsteller legt eine fundierte Begriindung fiir eine solche
Ausnahme vor.

(3)  Ungeachtet der Absitze 1 und 2 kann die EFSA den
Antragsteller gegebenenfalls gemifl Artikel 6 Absatz 2 und Ar-
tikel 18 Absatz 2 der Verordnung (EG) Nr.1829/2003 zur
Erginzung der Unterlagen zum Antrag auffordern.

Artikel 6

Erginzende Angaben zur Risikobewertung genetisch

verinderter Lebens- bzw. Futtermittel im Rahmen von

Antrigen gemifl Artikel 5 Absatz 3 und Artikel 17
Absatz 3

(1) Aufer den gemifs Artikel 5 und Anhang II erforderlichen
Angaben enthilt der Antrag eine systematische Darstellung aller
in den 10 Jahren vor Antragstellung in der wissenschaftlichen
Literatur veroffentlichten oder vom Antragsteller durchgefithrten
Studien zu den potenziellen Auswirkungen der von dem Antrag
erfassten genetisch verdnderten Lebens- und Futtermittel auf die
Gesundheit von Mensch und Tier.

(2)  Wahrend des Zulassungsverfahrens legt der Antragsteller
der EFSA unverziiglich zusitzliche Informationen vor, die einen
Einfluss auf die Risikobewertung der genetisch verdnderten Le-
bens- bzw. Futtermittel haben kénnten und die erst nach Ein-
reichung des Antrags bekannt werden. Insbesondere legt der
Antragsteller der EFSA Informationen zu jeglichen Verboten
oder Beschriankungen vor, die von einer zustindigen Behorde
eines Drittlandes auf der Grundlage einer Risikobewertung der
genetisch verdnderten Lebens- bzw. Futtermittel verhingt wer-
den.

Artikel 7
Anforderungen  beziiglich einer  marktbegleitenden
Beobachtung  genetisch  verinderter = Lebens- und

Futtermittel im Rahmen von Antrigen gemif Artikel 5
Absatz 3 und Artikel 17 Absatz 3

(I)  Der Antragsteller legt gemidf Artikel 5 Absatz 3 Buch-
stabe k bzw. Artikel 17 Absatz 3 Buchstabe k der Verordnung
(EG) Nr. 1829/2003 einen Vorschlag fiir die marktbegleitende
Beobachtung der Verwendung der Lebens- und Futtermittel vor,
wenn durch die gemif den Artikeln 4, 5 und 6 vorgelegten
Angaben erwiesen ist, dass die genetisch verinderten Lebens-
und Futtermittel Artikel 4 Absatz 1 bzw. Artikel 16 Absatz 1
der Verordnung (EG) Nr. 1829/2003 entsprechen und es gemifS
den Ergebnissen der Risikobewertung angebracht ist, Folgendes
zu bestitigen:

a) die Befolgung der besonderen Verwendungsempfehlungen
durch den Verbraucher/Tierhalter,

b) den vorausberechneten Verbrauch der genetisch verinderten
Lebens- bzw. Futtermittel oder
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¢) die Relevanz und Intensitit der Wirkungen und unbeabsich-
tigten Wirkungen, die anldsslich der Risikobewertung vor
dem Inverkehrbringen festgestellt wurden und die nur durch
eine marktbegleitende Beobachtung naher definiert werden
konnen.

(2)  Der Antragsteller gewahrleistet, dass die marktbegleitende
Beobachtung

a) so konzipiert ist, dass in ihrem Rahmen zuverldssige Daten
zu einem oder mehreren der in Absatz 1 genannten Aspekte
erhoben werden konnen. Diese Daten miissen so beschaffen
sein, dass daraus Hinweise darauf moglich sind, ob (schadli-
che) Auswirkungen auf die Gesundheit mit dem Verzehr
genetisch verdnderter Lebens- oder Futtermittel zusammen-
hiangen konnen;

=

sich auf Strategien stiitzt, welche die Erhebung einschlagiger
Daten fiir besonders betroffene Kreise, einschlieflich Ver-
braucher, zum Ziel haben, sowie auf einen zuverlissigen
und gepriiften Informationsfluss zwischen den Betroffenen.
Miissen Daten zur voraussichtlichen individuellen Aufnahme
eines bestimmten Lebensmittels oder zur Aufnahme in be-
stimmten Altersgruppen erhoben werden, sind enger zu-
geschnittene Strategien vorzusehen;

¢) angemessen begriindet ist und eine genaue Beschreibung der
gewihlten Methoden zur vorgeschlagenen marktbegleitenden
Beobachtung beigefiigt wird, die auch Aspekte im Zusam-
menhang mit der Analyse der erhobenen Daten umfasst.

Artikel 8

Anforderungen hinsichtlich der Verfahren zum Nachweis,
zur Identifizierung und Quantifizierung von sowie der
Kontrollproben und des Referenzmaterials fiir genetisch
verinderte(n) Lebens- bzw. Futtermittel(n) im Rahmen
von Antrigen gemifl Artikel 5 Absatz 3, Artikel 11
Absatz 2, Artikel 17 Absatz 3 und Artikel 23 Absatz 2

(1)  Antrdge gemdfl Artikel 5 Absatz 1 und Artikel 17Absatz
1 der Verordnung (EG) Nr.1829/2003 geniigen folgenden in
Artikel 5 Absatz 3 Buchstaben i und j bzw. in Artikel 17 Ab-
satz 3 Buchstaben i und j der genannten Verordnung sowie in
Anhang IIT der vorliegenden Verordnung aufgefithrten Anforde-
rungen an

a) die Verfahren zum Nachweis und zur Identifizierung des
Transformationsereignisses;

b) die Proben der Lebens- bzw. Futtermittel und ihren Kontroll-
proben sowie die Angabe des Ortes, an dem auf das Refe-
renzmaterial zugegriffen werden kann.

(2)  Fur Antrige gemdfS Artikel 11 Absatz 1 und Artikel 23
Absatz 1 der Verordnung (EG) Nr.1829/2003 gelten die in
Anhang III der vorliegenden Verordnung genannten Anforde-
rungen an

a) die Verfahren zum Nachweis die Verfahren zum Nachweis
und zur Identifizierung des Transformationsereignisses;

b) die Proben der Lebens- bzw. Futtermittel und ihren Kontroll-
proben sowie die Angabe des Ortes, an dem auf das Refe-
renzmaterial zugegriffen werden kann

nur fur die Zwecke der Anwendung von Artikel 11 Absatz 2
Buchstabe d und Artikel 23 Absatz 2 Buchstabe d.

KAPITEL IV
UBERGANGS- UND SCHLUSSBESTIMMUNGEN
Artikel 9
Ubergangsbestimmungen

(1) Bis zum 8 Dezember 2013 konnen Antragsteller sich
dafiir entscheiden, in den Geltungsbereich der vorliegenden Ver-
ordnung fallende Antrige gemdf der Verordnung (EG)
Nr. 641/2004 in der Fassung vom 8 Juni 2013 einzureichen.

(2)  Abweichend von Artikel 4 Absatz 2 legt der Antragsteller
fir Untersuchungen, die vor Inkrafttreten dieser Verordnung
begonnen und gemafl anderen Qualititssicherungssystemen als
der GLP und der ISO-Norm durchgefithrt wurden, Folgendes
vor:

a) eine genaue Beschreibung des Qualititssicherungssystems, in
dessen Rahmen diese Untersuchungen durchgefiihrt wurden,
sowie

b) umfassende Angaben zu den Protokollen und Ergebnissen
dieser Untersuchungen, einschlieflich der Rohdaten.

Artikel 10
Anderung der Verordnung (EG) Nr. 641/2004
Die Verordnung (EG) Nr. 641/2004 wird wie folgt gedndert:

1. Artikel 1 erhilt folgende Fassung:
JArtikel 1

Dieses Kapitel enthilt ausfithrliche Bestimmungen fiir Zulas-
sungsantrage, die gemaf$ den Artikeln 5 und 17 der Verord-
nung (EG) Nr.1829/2003 gestellt werden; sie gelten nicht
fur Antrige, die von der Durchfithrungsverordnung (EU)
Nr. 503/2013 der Kommission (¥) erfasst werden.

(*) ABL. L 157 vom 8.6.2013, S. 1.

2. Die Artikel 5 bis 19 werden gestrichen.

Artikel 11
Anderung der Verordnung (EG) Nr. 1981/2006
Die Verordnung (EG) Nr. 1981/2006 wird wie folgt gedndert:

1. Artikel 2 Buchstabe a erhilt folgende Fassung:

,a) vollstandiges Validierungsverfahren®:
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i) die mittels Ringversuch unter Beteiligung der natio-
nalen Referenzlaboratorien erfolgende Bewertung der
Kriterien fiir die Leistungsfahigkeit der Methode, die
der Antragsteller nach dem Dokument mit dem Titel
,Definition of minimum performance requirements
for analytical methods of GMO testing“ (Definition
der Mindestanforderungen fir Analyseverfahren bei
GVO-Tests) festgelegt hat, auf das verwiesen wird

— in Anhang I Nummer 3.1.C.4 der Durchfiih-
rungsverordnung (EU) Nr. 503/2013 (¥), sofern
es sich um genetisch verinderte Pflanzen zur Ver-
wendung als Lebens- oder Futtermittel, um Le-
bens- oder Futtermittel, die genetisch verinderte
Pflanzen enthalten oder aus solchen bestehen und
um Lebensmittel, die aus genetisch verdnderten
Pflanzen hergestellt sind oder Zutaten enthalten,
die aus solchen hergestellt sind, sowie Futtermit-
tel, die aus genetisch verinderten Pflanzen her-
gestellt sind, handelt;

— in Anhang I Nummer 1 Buchstabe B der Verord-
nung (EG) Nr. 641/2004 fur alle anderen Fille;

und

ii) Bewertung der Prazision und der Richtigkeit der vom
Antragsteller bereitgestellten Methode.

(*) ABL. L 157 vom 8.6.2013, S. 1.

2. Artikel 3 Absatz 2 Unterabsitze 1 und 2 erhalten folgende
Fassung:

,(2)  Das GRL verlangt vom Antragsteller einen zusitzli-
chen Kostenbeitrag in Hohe von 60 000 EUR, wenn fiir eine
Methode zum Nachweis und zur Identifizierung eines einzel-
nen GVO-Ereignisses gemif den in folgenden Bestimmungen
festgelegten Anforderungen ein vollstindiges Validierungsver-
fahren erforderlich ist:

a) Anhang I der Durchfihrungsverordnung (EU) Nr.
503/2013, wenn der Antrag sich auf eines der folgenden
Produkte bezieht:

i) genetisch verinderte Pflanzen zur Verwendung als
Lebens- oder Futtermittel;

ii) Lebens- bzw. Futtermittel, die genetisch verinderte
Pflanzen enthalten oder aus solchen bestehen;

iii) Lebensmittel, die aus genetisch verdnderten Pflanzen
hergestellt sind oder Zutaten enthalten, die aus sol-
chen hergestellt sind, sowie Futtermittel, die aus sol-
chen Pflanzen hergestellt sind; oder

b) Anhang I Nummer 1 Buchstabe B der Verordnung (EG)
Nr. 641/2004 in allen anderen Fillen.

Dieser Betrag vervielfacht sich um die Zahl der GVO-Ereig-
nisse, fiir die eine vollstindige Validierung durchzufithren
ist.”

Artikel 12
Uberpriifung

(1)  Die Kommission iiberwacht die Anwendung dieser Ver-
ordnung, die wissenschaftlichen Entwicklungen hinsichtlich der
Ersetzung, Verringerung und Verbesserung der Verwendung von
Tieren in wissenschaftlichen Verfahren sowie die Veroffent-
lichungen neuer EFSA-Leitlinien. Die Kommission iiberwacht
insbesondere die Ergebnisse des Forschungsprojektes GRACE
(GMO Risk Assessment and Communication of Evidence —
Risikobewertung von GVO und Weitergabe der Ergebnisse),
das im Rahmen des Arbeitsprogramms 2012 des siebten For-
schungsrahmenprogrammes (FP7) durchgefiihrt wird.

(2)  Die Kommission iiberpriift die Verpflichtung zur Durch-
fuhrung einer 90-tigigen Fiitterungsstudie an Nagetieren mit
ganzen GVO-Lebens-[Futtermitteln (Anhang 1II  Abschnitt
1.4.4.1) auf der Grundlage neuer wissenschaftlicher Erkenntnis-
se. Die Ergebnisse dieser Uberpriifung werden bis spétestens
30. Juni 2016 veroffentlicht.

Artikel 13
Inkrafttreten

Diese Richtlinie tritt am zwanzigsten Tag nach ihrer Veroffent-
lichung im Amtsblatt der Europdischen Union in Kraft.

Diese Verordnung ist in allen ihren Teilen verbindlich und gilt unmittelbar in jedem Mitglied-

staat.

Briissel, den 3. April 2013

Fiir die Kommission
Der Prisident
José Manuel BARROSO
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ANHANG 1

ERSTELLUNG UND VORLAGE DER ANTRAGE

Der Antrag muss folgende Angaben enthalten:

TEIL 1
ALLGEMEINE ANGABEN

. Name und Anschrift des Antragstellers (Unternechmen oder Institut).

. Name, Qualifikation und Erfahrung der/des verantwortlichen Wissenschaftler(s) und Kontaktangaben der fir den

Kontakt mit der Européischen Behorde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) zustindigen Person.

. Bezeichnung und Spezifikation der genetisch verdnderten Pflanze und der daraus gewonnenen Produkte.

. Umfang des Antrags:

a) Genetisch verdnderte Lebensmittel
[0 Lebensmittel, die genetisch verdnderte Pflanzen enthalten oder aus solchen bestehen

[J Lebensmittel, die aus genetisch verdnderten Pflanzen hergestellt sind oder Zutaten enthalten, die aus solchen
hergestellt sind

b) Genetisch verdnderte Futtermittel
[ Futtermittel, die genetisch verdnderte Pflanzen enthalten oder aus solchen bestehen
[ Futtermittel, die aus genetisch verdnderten Pflanzen hergestellt sind

¢) Genetisch verdnderte Pflanzen zur Verwendung als Lebens- oder Futtermittel

[0 Andere Produkte als Lebens- und Futtermittel, die genetisch verinderte Pflanzen enthalten oder aus solchen
bestehen, mit Ausnahme des Anbaus

[ Saatgut und anderes Pflanzenvermehrungsmaterial zum Anbau in der EU.

. Spezifischer Erkennungsmarker.

Vorschlag fiir einen spezifischen Erkennungsmarker fiir die genetisch verinderte Pflanze, entwickelt gemaf8 der Ver-
ordnung (EG) Nr. 65/2004.

. Gegebenenfalls eine ausfithrliche Beschreibung des Herstellungsverfahrens.

Dies wiirde beispielsweise eine genaue Beschreibung spezieller Verfahren zur Herstellung von Lebens- bzw. Futter-
mitteln beinhalten, die besonders auf die Beschaffenheit der genetischen Verinderung abgestimmt sind oder die zu
Lebens- oder Futtermitteln mit besonderen Eigenschaften fithren.

. Gegebenenfalls die Bedingungen fiir das Inverkehrbringen der/des genetisch verinderten Lebens- oder Futtermittel(s),

einschlieflich besonderer Bedingungen fiir Verwendung und Handhabung.

. Gegebenenfalls den Status der Lebens- oder Futtermittel oder verwandter Stoffe gemifl anderen EU-Vorschriften.

Zusitzliche Zulassungsvoraussetzungen geméfs EU-Recht, die mit dem Inverkehrbringen der Lebens- oder Futtermittel
zusammenhingen, oder geltende Riickstandshochstgehalte, falls die Lebens- bzw. Futtermittel wahrscheinlich Riick-
stinde von Pflanzenschutzmitteln enthalten.
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TEIL II
WISSENSCHAFTLICHE ANGABEN

Der Antrag muss alle in Teil II genannten Anforderungen erfiillen, es sei denn, die Anforderungen sind aufgrund des
Umfangs des Antrags nicht gerechtfertigt (wenn der Antrag z. B. auf aus GVO hergestellte Lebens- oder Futtermittel
beschrinkt ist).

1. BESTIMMUNG UND CHARAKTERISIERUNG VON GEFAHREN
1.1.  Angaben zu den Empfinger- oder (gegebenenfalls) Ausgangspflanzen

a) Vollstindige Bezeichnung:
i) Familie,
ii) Gattung,
iii) Art,
iv) Unterart,
v) Zuchtsorte, Zuchtlinie,

vi) Trivialname;

=

geografische Verbreitung und Anbau der Pflanze innerhalb der EU;

o
~

Angaben zu den Empfinger- oder Ausgangspflanzen in Bezug auf deren Sicherheit, einschlieflich Toxizitdt
und Allergenitit, sofern bekannt;

&

Angaben zur fritheren oder aktuellen Verwendung der Empfingerpflanze, z. B. Geschichte als sicheres Lebens-
bzw. Futtermittel (history of safe use), einschlieflich Informationen dazu, wie die Pflanze gewohnlich angebaut,
transportiert und gelagert wird, ob besondere Verarbeitungsverfahren erforderlich sind, damit die Pflanze fiir
den sicheren Verzehr geeignet ist, und zu der Rolle, die die Pflanze normalerweise in der Erndhrung spielt
(beispielsweise welcher Teil der Pflanze die Lebensmittelquelle darstellt, ob in bestimmten Bevolkerungsunter-
gruppen ein hoher Verzehr besteht und welche wichtigen Makro- oder Mikronihrstoffe sie zur Erndhrung
beitragt);

o
-~

zusdtzliche Angaben zu den Empfinger- oder Ausgangspflanzen, die vom Gesichtspunkt der Umweltsicherheit
aus erforderlich sind:

i) Angaben zur Fortpflanzung:
— Art(en) der Fortpflanzung;
— gegebenenfalls spezielle die Fortpflanzung beeinflussende Faktoren;
— Generationsdauer;
i) sexuelle Kompatibilitit mit anderen Kultur- oder Wildpflanzenarten;
iiiy Uberlebensfihigkeit:
— Fahigkeit zur Bildung von Uberlebens- oder Dormanzstrukturen;
— gegebenenfalls spezielle, die Uberlebensfihigkeit beeinflussende Faktoren;
iv) Verbreitung:

— Wege und Grad der Verbreitung (muss beispielsweise eine Schitzung enthalten, in welchem MafSe
lebensfihige Pollen und/oder Samen mit zunehmender Distanz abnehmen);

— gegebenenfalls spezielle die Verbreitung beeinflussende Faktoren;

v) geografische Verbreitung der sexuell kompatiblen Arten in der 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.

1.3.3.

1.3.4.

1.3.5.

1.3.6.

1.3.7.

vi) bei Pflanzenarten, die in der EU nicht angebaut werden, Beschreibung des natiirlichen Lebensraums der
Pflanze, einschlieflich Informationen iiber natiirliche Feinde, Parasiten, Konkurrenten und Symbionten;

vii) weitere mogliche Wechselwirkungen der genetisch verdnderten Pflanze mit Organismen im Okosystem, in
dem sie normalerweise angebaut wird, oder anderenorts, einschlieflich Informationen iiber toxische
Auswirkungen auf Menschen, Tiere und andere Organismen.

Molekulare Charakterisierung

Angaben zur genetischen Verdnderung

Beschreibung der zur genetischen Verinderung angewandten Verfahren
Art und Herkunft des verwendeten Vektors

Herkunft der fiir die Transformation verwendeten Spender-Nukleinsdure(n), Grofe und geplante Funktion jedes
einzelnen konstituierenden Fragments der fir die Insertion vorgesehenen Region

Angaben zu der genetisch veranderten Pflanze

Allgemeine Beschreibung der eingefithrten oder verinderten Merkmale und Eigenschaften
Angaben zu den tatsichlich eingefiihrten/deletierten Sequenzen

Angaben zur Expression des/der Inserts

Genetische Stabilitit des Inserts und phéinotypische Stabilitat der genetisch veranderten Pflanze
Mit einem horizontalen Gentransfer verbundenes potenzielles Risiko

Zusitzliche Angaben zu der genetisch verdnderten Pflanze, die vom Gesichtspunkt der Umweltsicherheit aus erforderlich sind

Angaben dazu, wie sich die genetisch verinderte Pflanze von der Empfingerpflanze im Hinblick auf Fortpflan-
zung, Verbreitung, Uberlebensfahigkeit oder andere Eigenschaften unterscheidet

Jede Verdnderung der Fahigkeit der genetisch verdnderten Pflanze, genetisches Material auf andere Organismen zu
tibertragen, und zwar als

a) Gentransfer von Pflanze zu Bakterie;

b) Gentransfer von Pflanze zu Pflanze.

Schlussfolgerungen der molekularen Charakterisierung
Vergleichende Analyse
Wahl des konventionellen Gegenstiicks und weiterer Vergleichsprodukte

Versuchsanordnung und statistische Analyse von Daten aus Feldversuchen fiir die vergleichende Analyse

Beschreibung der Protokolle fir die Versuchsanordnung

Statistische Analyse

Wahl des Materials und der Stoffe fiir die Analyse

Vergleichende Analyse der Zusammensetzung

Vergleichende Analyse der agronomischen und phdanotypischen Eigenschaften
Auswirkungen der Verarbeitung

Schlussfolgerung
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1.4.  Toxikologie

1.4.1.  Untersuchung neu exprimierter Proteine

1.4.2.  Untersuchung anderer neuer Bestandteile aufler Proteinen

1.4.3.  Angaben zu den natiirlichen Bestandteilen der Lebens- und Futtermittel

1.4.4.  Untersuchung des ganzen genetisch verinderten Lebens- oder Futtermittels

1.4.4.1. 90-tagige Futterungsstudie an Nagetieren
1.4.4.2. Tierversuche beziiglich der Reproduktions-, Entwicklungs- und chronischen Toxizitat

1.4.4.3. Weitere Tierversuche zur Untersuchung der Sicherheit und der Merkmale der genetisch veridnderten Lebens- und
Futtermittel

1.4.5.  Schlussfolgerung der toxikologischen Bewertung

1.5.  Allergenitiit

1.5.1.  Bewertung der Allergenitit des neu exprimierten Proteins

1.5.2.  Bewertung der Allergenitdt der ganzen genetisch verdnderten Pflanze

1.5.3.  Schlussfolgerung der Allergenitdtsbewertung

1.6. Ernidhrungsphysiologische Bewertung

1.6.1.  Erndhrungsphysiologische Bewertung des genetisch verdanderten Lebensmittels
1.6.2.  Erndhrungsphysiologische Bewertung des genetisch verdnderten Futtermittels

1.6.3.  Schlussfolgerung der erndhrungsphysiologischen Bewertung

2. EXPOSITIONSBEWERTUNG — VORAUSSICHTLICHE AUFNAHME ODER VORAUSSICHTLICHES AUSMASS
DER VERWENDUNG

3. RISIKOCHARAKTERISIERUNG

4, MARKTBEGLEITENDE BEOBACHTUNG DER GENETISCH VERANDERTEN LEBENS- BZW. FUTTERMITTEL

5. UMWELTVERTRAGLICHKEITSPRUFUNG

6. UMWELTUBERWACHUNGSPLAN

7. ZUSATZLICHE ANGABEN IM ZUSAMMENHANG MIT DER SICHERHEIT DER GENETISCH VERANDERTEN

LEBENS- BZW. FUTTERMITTEL

Dem Antrag ist eine systematische Darstellung aller in den 10 Jahren vor Antragstellung in der wissenschaftlichen
Literatur veréffentlichten oder vom Antragsteller durchgefithrten Studien zu den potenziellen Auswirkungen der von
dem Antrag erfassten genetisch verdnderten Lebens- und Futtermittel auf die Gesundheit von Mensch und Tier beizufiigen.
Diese systematische Uberpriifung erfolgt unter Beriicksichtigung der Leitlinien der EFSA zur Anwendung einer Methodik
zur systematischen Uberpriifung bei der Sicherheitsbewertung von Lebens- und Futtermitteln zur Unterstiitzung der
Entscheidungsfindung (,Application of systematic review methodology to food and feed safety assessments to support
decision making“ (1)).

Stimmen die Informationen, die sich aus diesen Studien ergeben, nicht mit den Informationen aus anderen, gemifs
Anhang II durchgefithrten Untersuchungen iiberein, legt der Antragsteller eine ausfithrlich Analyse der jeweiligen Unter-
suchungen vor und gibt eine plausible Erklirung fiir die beobachteten Abweichungen ab.

Zusitzliche Informationen, die einen Einfluss auf die Sicherheitsbewertung der genetisch verinderten Lebens- bzw.
Futtermittel haben konnten und die erst nach Einreichung des Antrags bekannt werden, sowie Informationen zu Verboten
oder Beschrankungen, die von einer zustindigen Behorde eines Drittlandes auf der Grundlage einer Sicherheitsbewertung
der genetisch verdnderten Lebens- bzw. Futtermittel verhdngt werden, sind vom Antragsteller vorzulegen.

TEIL 1II
CARTAGENA-PROTOKOLL

Um Anhang II des Protokolls von Cartagena iiber die biologische Sicherheit zum Ubereinkommen iiber die biologische
Vielfalt zu entsprechen, enthilt der Antrag die gemaf$ Artikel 5 Absatz 3 Buchstabe ¢ und Artikel 17 Absatz 3 Buchstabe
¢ der Verordnung (EG) Nr. 1829/2003 erforderlichen Angaben.

(1) EFSA Journal 2010; 8(6):1637.
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Die Angaben umfassen mindestens die in Anhang Il der Verordnung (EG) Nr. 1946/2003 des Europdischen Parlaments
und des Rates (') aufgefiihrten Informationen:

a) Name und Kontaktangaben des Antragstellers, der eine Entscheidung iiber die innerstaatliche Verwendung beantragt;
b) Name und Kontaktangaben der Behorde, die fiir die Entscheidung verantwortlich ist;

¢) Bezeichnung und Identitdt des GVO;

&

Beschreibung der genetischen Veranderung, des angewandten Verfahrens und der sich daraus ergebenden Eigenschaften
des GVO;

o

jede eindeutige Identifizierung des GVO;

f) Taxonomie, Trivialname, Ort der Sammlung oder des Erwerbs sowie Eigenschaften des Empfingerorganismus bzw. der
Ausgangsorganismen in Bezug auf die biologische Sicherheit;

sofern bekannt, Ursprungszentren und Zentren genetischer Vielfalt des Empfingerorganismus und/oder der Ausgangs-
organismen sowie Beschreibung der Lebensrdume, in denen die Organismen iiberdauern oder sich vermehren konnen;

Lk

=

Taxonomie, Trivialname, Ort der Sammlung oder des Erwerbs sowie Eigenschaften des Spenderorganismus bzw. der
Spenderorganismen in Bezug auf die biologische Sicherheit;

i) zugelassene Verwendungsarten des GVO;
j) Risikobewertungsbericht im Einklang mit Anhang II der Richtlinie 2001/18/EG;

k) vorgeschlagene Verfahren fiir die sichere Handhabung, Lagerung, Beforderung und Verwendung, gegebenenfalls ein-
schlieBlich Verpackung, Kennzeichnung, Begleitpapiere, Entsorgung und Notfallmafnahmen.
TEIL IV
KENNZEICHNUNG
Der Antrag enthalt
a) einen Vorschlag iiber die Kennzeichnung in simtlichen Amtssprachen der EU, soweit ein Vorschlag fiir eine spezifische

Kennzeichnung gemafd Artikel 5 Absatz 3 Buchstabe f bzw. gemif8 Artikel 17 Absatz 3 Buchstaben f der Verordnung
(EG) Nr. 1829/2003 erforderlich ist;

b) entweder eine begriindete Erkldrung, dass das Lebens- oder Futtermittel keinen Anlass zu ethischen oder religiosen
Bedenken gibt, oder einen Vorschlag fiir seine Kennzeichnung in samtlichen Amtssprachen der EU gemifs Artikel 5
Absatz 3 Buchstabe g bzw. gemifs Artikel 17 Absatz 3 Buchstabe g der Verordnung (EG) Nr. 1829/2003;

¢) gegebenenfalls einen Vorschlag fiir eine Kennzeichnung gemiff Anhang IV Buchstabe A Nummer 8 der Richtlinie
2001/18/EG.
TEIL V

VERFAHREN ZUM NACHWEIS, ZUR PROBENAHME UND ZUR IDENTIHZIERUNG UND
REFERENZMATERIAL

Der Antragsteller stellt dem EU-Referenzlabor (EURL), auf das in Artikel 32 der Verordnung (EG) Nr. 1829/2003 ver-
wiesen wird, die Verfahren zum Nachweis, zur Probenahme und zur Identifizierung sowie Proben der Lebens- bzw.
Futtermittel und die entsprechenden Kontrollproben zur Verfiigung.

Der Antrag enthilt eine Kopie des ausgefiillten Formulars fiir die Vorlage dieser Proben beim EURL sowie einen Nachweis
der tatsdchlichen Ubermittlung an das EURL.

Im Antrag ist der Ort anzugeben, an dem auf das Referenzmaterial zugegriffen werden kann.

Der Antragsteller befolgt die Anweisungen des EU-Referenzlabors (EURL) nach Artikel 32 der Verordnung (EG)
Nr. 1829/2003 fiir die Vorbereitung und Ubermittlung der Proben. Diese Anweisungen sind auf folgender Website
abrufbar: http://gmo-crl.jrc.ec.europa.eu/guidancedocs.htm.

() ABL L 287 vom 5.11.2003, S. 1.
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TEIL VI

ZUSATZLICHE ANGABEN FUR GENETISCH VERANDERTE PFLANZEN UND/ODER LEBENS- ODER
FUTTERMITTEL, DIE GENETISCH VERANDERTE PFLANZEN ENTHALTEN ODER AUS SOLCHEN BESTEHEN

Sofern nicht bereits aufgrund der Anforderungen in anderen Teilen des Antrags abgedeckt, sind die Informationen

vorzulegen, die gemaff Anhang III der Richtlinie 2001/18/EG in der Anmeldung enthalten sein miissen.

TEIL VII
ZUSAMMENFASSUNG DER ANTRAGE
In diesem Teil ist detailliert aufgefiihrt, welchem Standardformat die Zusammenfassung des Antragsdossiers entsprechen
muss.

Je nach Umfang des Antrags sind moglicherweise einige Angaben nicht erforderlich.

Die Zusammenfassung darf keine gemaf8 Artikel 30 der Verordnung (EG) Nr. 1829/2003 als vertraulich zu behandelnden
Angaben enthalten.

1. ALLGEMEINE ANGABEN

1.1. Antrag

a) Antragsmitgliedstaat
b) Antragsnummer
¢) Bezeichnung des Produkts (Handels- oder sonstige Bezeichnungen)

d) Datum der Bestitigung des Eingangs eines giiltigen Antrags

1.2.  Antragsteller

a) Name des Antragstellers
b) Anschrift des Antragstellers

¢) Name und Anschrift des in der EU niedergelassenen Vertreters des Antragstellers (falls der Antragsteller nicht in
der EU niedergelassen ist)

1.3.  Umfang des Antrags

a) Genetisch verdnderte Lebensmittel
[0 Lebensmittel, die genetisch verdnderte Pflanzen enthalten oder aus solchen bestehen

[1 Lebensmittel, die aus genetisch verdnderten Pflanzen hergestellt sind oder die Zutaten enthalten, die aus
solchen hergestellt sind

b) Genetisch verinderte Futtermittel
[ Futtermittel, die genetisch veridnderte Pflanzen enthalten oder aus solchen bestehen
[ Futtermittel, die aus genetisch verdnderten Pflanzen hergestellt sind

¢) Genetisch verinderte Pflanzen zur Verwendung als Lebens- oder Futtermittel

[0 Andere Produkte als Lebens- und Futtermittel, die genetisch verdnderte Pflanzen enthalten oder aus solchen
bestehen, mit Ausnahme des Anbaus

[0 Saatgut und Pflanzenvermehrungsmaterial zum Anbau in der EU
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1.4.

1.5.

1.6.

1.7.

1.8.

Liegt fiir das Produkt oder fiir die Verwendung der/des dazugehorigen Pflanzenschutzmittel(s) bereits eine
Zulassung vor oder ist es[sie bereits Gegenstand eines anderen Zulassungsverfahrens in der EU?

Nein []

Ja O (bitte ndhere Angaben)

Wurde die genetisch verinderte Pflanze gemifl Teil B der Richtlinie 2001/18/EG angemeldet?

0O

Nein [] (bitte Daten zur Risikoanalyse auf der Grundlage der in Teil B der Richtlinie 2001/18/EG genannten
Elemente vorlegen)

Wurde die genetisch verinderte Pflanze oder die daraus gewonnenen Produkte bereits frither gemif Teil
C der Richtlinie 2001/18/EG zum Inverkehrbringen angemeldet?

Nein []
Ja [0 (bitte ndhere Angaben)

War das Produkt entweder frither oder zeitgleich mit diesem Antrag in einem Drittland Gegenstand eines
Antrags und/oder zugelassen?

Nein []
Ja [0 (bitte Drittland, Datum und Umfang des Antrags und Datum der Zulassung angeben sowie falls

verfiigbar eine Kopie der Schlussfolgerungen der Risikobewertung einreichen)

Allgemeine Beschreibung des Produkts

a) Bezeichnung der Empfinger- oder Ausgangspflanze und geplante Funktion der genetischen Veranderung

b) Produktarten, die im Rahmen der beantragten Zulassung in Verkehr gebracht werden sollen und jede besondere
Form, in der das Produkt gemifd den vorgeschlagenen Bedingungen fiir die beantragte Zulassung nicht in
Verkehr gebracht werden darf (z. B. als Samen, Schnittblumen, vegetative Teile)

¢) Geplante Verwendung des Produkts und Arten von Verwendern

d) Jede besondere Anweisung oder Empfehlung fiir die Verwendung, Lagerung und Handhabung, einschlieflich
Beschrinkungen, die gemdf den vorgeschlagenen Bedingungen fiir die beantragte Zulassung obligatorisch sein
sollten

e) Gegebenenfalls geografische Gebiete innerhalb der EU, auf die das Produkt gemif§ der beantragten Zulassung
beschrinkt sein soll

f) Jede Art von Umgebung, fiir die das Produkt nicht geeignet ist
g) Jede vorgeschlagene Anforderung an die Verpackung

h) Jede vorgeschlagene Anforderung an die Kennzeichnung, die iiber die gemidfl anderen geltenden EU-Rechts-
vorschriften als der Verordnung (EG) Nr. 1829/2003 obligatorischen hinausgeht sowie, sofern erforderlich, ein
Vorschlag fiir eine besondere Kennzeichnung gemafs Artikel 13 Absitze 2 und 3 bzw. gemif Artikel 25 Absatz
2 Buchstaben ¢ und d und Artikel 25 Absatz 3 der Verordnung (EG) Nr. 1829/2003.

Handelt es sich um Produkte aufSer Lebens- und Futtermitteln, die genetisch verinderte Pflanzen enthalten oder
aus solchen bestehen, ist eine den Anforderungen des Anhangs IV Buchstabe A Nummer 8 der Richtlinie
2001/18/EG entsprechende Kennzeichnung vorzuschlagen

i) Geschitztes Nachfragepotenzial
i) in der EU

ii) auf EU-Exportmarkten

j) Spezifischer Erkennungsmarker gemdfl der Verordnung (EG) Nr. 65/2004
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1.9.

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

2.7.

2.8.

2.9.

3.1.

3.2

Mafinahmen, die der Antragsteller fiir den Fall einer unbeabsichtigten Freisetzung oder des Missbrauchs
des Produkts vorschligt, sowie Maflnahmen fiir seine Entsorgung und Behandlung

ANGABEN ZU DEN EMPFANGER- ODER (GEGEBENENFALLS) AUSGANGSPFLANZEN
Vollstindige Bezeichnung

a) Familie

b) Gattung

c) Art

d) Unterart

€) Zuchtsorte/Zuchtlinie

f) Trivialname

Geografische Verbreitung und Anbau der Pflanze, einschlieBlich ihrer Verbreitung innerhalb der EU
Angaben zur Fortpflanzung (umweltsicherheitsrelevante Aspekte)
a) Art(en) der Fortpflanzung

b) Spezielle die Fortpflanzung beeinflussende Faktoren

¢) Generationsdauer

Sexuelle Kompatibilitit mit anderen Kultur- oder Wildpflanzenarten (umweltsicherheitsrelevante Aspekte)
Uberlebensfihigkeit (umweltsicherheitsrelevante Aspekte)

a) Fahigkeit zur Bildung von Uberlebens- oder Dormanzstrukturen

b) Spezielle die Uberlebensfahigkeit becinflussende Faktoren

Verbreitung (umweltsicherheitsrelevante Aspekte)

a) Wege und Grad der Verbreitung

b) Spezielle die Verbreitung beeinflussende Faktoren

Geografische Verbreitung der sexuell kompatiblen Arten in der EU (umweltsicherheitsrelevante Aspekte)
Bei Pflanzenarten, die in der EU normalerweise nicht angebaut werden, Beschreibung des natiirlichen
Lebensraums der Pflanze, einschlieflich Informationen iiber natiirliche Feinde, Parasiten, Konkurrenten
und Symbionten (umweltsicherheitsrelevante Aspekte)

Weitere maogliche, fiir die genetisch verinderte Pflanze relevante Wechselwirkungen der Pflanze mit
anderen Organismen im Okosystem, in dem sie normalerweise angebaut wird, oder anderenorts, ein-
schlieBlich Informationen iiber toxische Auswirkungen auf Menschen, Tiere und andere Organismen
(umweltsicherheitsrelevante Aspekte)

MOLEKULARE CHARAKTERISIERUNG

Angaben zur genetischen Verinderung:

a) Beschreibung der zur genetischen Verinderung angewandten Verfahren
b) Art und Herkunft des verwendeten Vektors

¢) Herkunft der fiir die Transformation verwendeten Spender-Nukleinsdure(n), Grofe und geplante Funktion jedes
einzelnen konstituierenden Fragments der fiir die Insertion vorgesehenen Region.

Angaben zu der genetisch verinderten Pflanze

. Beschreibung der eingefiihrten oder verdnderten Merkmale und Eigenschaften
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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.

Angaben zu den tatsichlich eingefiihrten oder deletierten Nukleinsdure-Sequenzen

a) Kopienzahl aller nachweisbaren (vollstindigen und particllen) Inserts
b) Bei Deletion(en) Grofe und Funktion der deletierten Region(en)

¢) Subzelluldre Lokalisierung(en) des/r Inserts (Zellkern, Chloroplasten, Mitochondrien oder in nicht integrierter
Form) und Verfahren zu dessen/deren Bestimmung

d) Zusammensetzung des eingefithrten genetischen Materials am Insertionsort

¢) Bei anderen Verdnderungen als Insertion oder Deletion Beschreibung der Funktion des verinderten Genmaterials
vor und nach der Veridnderung sowie Beschreibung der direkten Folgen der Verdnderung fiir die Genexpression.

Angaben zur Expression des Inserts

a) Angaben zur Expression des Inserts im Verlauf des Lebenszyklus der Pflanze

b) Teile der Pflanze, in denen das Insert exprimiert wird.

Genetische Stabilitit des Inserts und phdnotypische Stabilitdt der genetisch verinderten Pflanze

Angaben dazu, wie sich die genetisch verinderte Pflanze von der Empfingerpflanze im Hinblick auf folgende Eigenschaften
unterscheidet (umweltsicherheitsrelevante Aspekte):

a) Art(en) und/oder Rate der Fortpflanzung
b) Verbreitung
¢) Uberlebensfihigkeit

d) Sonstige Unterschiede.

Jede Verdnderung der Fihigkeit der genetisch verdnderten Pflanze, genetisches Material auf andere Organismen zu iibertragen
(umweltsicherheitsrelevante Aspekte)

a) Gentransfer von Pflanze zu Bakterie

b) Gentransfer von Pflanze zu Pflanze.

VERGLEICHENDE ANALYSE
Wahl des konventionellen Gegenstiicks und weiterer Vergleichsprodukte

Versuchsanordnung und statistische Analyse von Daten aus Feldversuchen fiir die vergleichende Analyse

Beschreibung der Versuchsanordnung (Zahl der Versuchsorte, Vegetationsperioden, geografische Streuung, Ver-
suchswiederholungen und Zahl der handelsiiblichen Sorten an jedem Versuchsort) und der statistischen Analyse.

Wahl des Materials und der Stoffe fiir die Analyse
Vergleichende Analyse der agronomischen und phinotypischen Eigenschaften
Auswirkung der Verarbeitung

TOXIKOLOGIE

a) Toxikologische Untersuchung neu exprimierter Proteine
b) Untersuchung anderer neuer Bestandteile aufer Proteinen
¢) Angaben zu den natiirlichen Bestandteilen der Lebens- bzw. Futtermittel

d) Untersuchung der ganzen genetisch verdnderten Lebens- und Futtermittel.
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13.

14.

ALLERGENITAT

a) Bewertung der Allergenitit des neu exprimierten Proteins

b) Bewertung der Allergenitit der ganzen genetisch veranderten Pflanze.

ERNAHRUNGSPHYSIOLOGISCHE BEWERTUNG

a) Erndhrungsphysiologische Bewertung des genetisch verdnderten Lebensmittels

b) Erndhrungsphysiologische Bewertung des genetisch verinderten Futtermittels.

EXPOSITIONSBEWERTUNG — VORAUSSICHTLICHE AUFNAHME[VORAUSSICHTLICHES AUSMASS DER VER-
WENDUNG

RISIKOCHARAKTERISIERUNG
MARKTBEGLEITENDE BEOBACHTUNG DER GENETISCH VERANDERTEN LEBENS- BZW. FUTTERMITTEL

UMWELTVERTRAGLICHKEITSPRUFUNG

. Mechanismus der Wechselwirkung zwischen der genetisch verinderten Pflanze und den Zielorganismen

. Mogliche Anderungen der Wechselwirkungen zwischen der genetisch verinderten Pflanze und ihrer

biotischen Umwelt infolge der genetischen Verinderung

a) Persistenz und Invasivitit

b) Selektionsvor- oder -nachteil

¢) Gentransfer-Potenzial

d) Wechselwirkungen zwischen der genetisch verdnderten Pflanze und Zielorganismen

¢) Wechselwirkungen zwischen der genetisch verdnderten Pflanze und Nichtzielorganismen
f) Auswirkungen auf die menschliche Gesundheit

g) Auswirkungen auf die Tiergesundheit

h) Auswirkungen auf biogeochemische Prozesse

i) Auswirkungen der spezifischen bei Anbau, Bewirtschaftung und Ernte verwendeten Verfahren.

. Maogliche Wechselwirkungen mit der abiotischen Umwelt

. Risikocharakterisierung

UMWELTUBERWACHUNGSPLAN

a) Allgemein (Risikobewertung, Hintergrundinformationen)
b) Zusammenspiel von Umweltvertriglichkeitspriifung und Uberwachung
c) Fallspezifische Uberwachung der genetisch verinderten Pflanze (Ansatz, Strategie, Methode und Analyse)

d) Allgemeine Uberwachung der Auswirkungen der genetisch verénderten Pflanze (Ansatz, Strategie, Methode und
Analyse)

€) Berichterstattung iiber die Ergebnisse der Uberwachung.

NACHWEIS- UND IDENTIFIZIERUNGSVERFAHREN FUR DIE GENETISCH VERANDERTE PFLANZE

ANGABEN ZU FRUHEREN FREISETZUNGEN DER GENETISCH VERANDERTEN PFLANZE (UMWELTVERTRAG-
LICHKEITSASPEKTE)
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14.1. Geschichte friiherer Freisetzungen der genetisch verinderten Pflanze, die gemifl Teil B der Richtlinie
2001/18/EG oder gemif$ Teil B der Richtlinie 90/220/[EWG des Rates (') vom selben Anmelder angemeldet
wurden.

a) Nummer der Anmeldung
b) Schlussfolgerungen der Uberwachung nach Freisetzung

¢) Ergebnisse der Freisetzung in Bezug auf die Risiken fiir die menschliche Gesundheit oder die Umwelt, die der
zustindigen Behorde gemaf$ Artikel 10 der Richtlinie 2001/18/EG mitgeteilt wurden.

14.2. Geschichte fritherer Freisetzungen der genetisch verinderten Pflanze auflerhalb der EU durch denselben
Anmelder

a) Land, in dem die Freisetzung erfolgte

b) Fur die Beaufsichtigung der Freisetzung zustindige Behorde
c) Freisetzungsort

d) Zweck der Freisetzung

e) Freisetzungsdauer

f) Zweck der Uberwachung nach Freisetzung

g) Dauer der Uberwachung nach Freisetzung

h) Schlussfolgerungen der Uberwachung nach Freisetzung

i) Ergebnisse der Freisetzung in Bezug auf die Risiken fiir die menschliche Gesundheit und die Umwelt.

() ABL L 117 vom 8.5.1990, S. 15.



8.6.2013

Amtsblatt der Europdischen Union

L 15719

ANHANG 11

WISSENSCHAFTLICHE ANFORDERUNGEN AN DIE RISIKOBEWERTUNG GENETISCH VERANDERTER

2.2.

LEBENS- UND FUTTERMITTEL
. EINLEITUNG

BEGRIFFSBESTIMMUNGEN
Fiir die Zwecke dieses Anhangs gelten die folgenden Definitionen:

1. ,Gefahrenbestimmung*: Ermittlung der biologischen, chemischen und physikalischen Stoffe, die schidliche
Auswirkungen auf die Gesundheit haben und in bestimmten Lebens- und Futtermitteln bzw. Lebens- und
Futtermittelgruppen vorkommen kénnen.

2. ,Gefahrencharakterisierung: Qualitative undfoder quantitative Bewertung der Beschaffenheit der schidlichen
Auswirkungen auf die Gesundheit, die sich aus den moglicherweise in Lebens- und Futtermitteln vorkom-
menden biologischen, chemischen und physikalischen Stoffen ergeben.

3. ,Risikocharakterisierung*: Qualitative und/oder quantitative Abschdtzung — einschlieflich der entsprechenden
Unsicherheiten — der Wahrscheinlichkeit des Eintretens und des Schweregrads bekannter oder potenzieller
schidlicher Auswirkungen auf die Gesundheit in einer gegebenen Population, ausgehend von der Gefahren-
bestimmung, der Gefahrencharakterisierung und der Expositionsbewertung.

BESONDERE ERWAGUNGEN

Insertion von zum Erreichen des erwiinschten Merkmals nicht unbedingt erforderlicher Markergenen
und anderer Nukleinsiure-Sequenzen

Zur Erleichterung der Risikobewertung sollte der Antragsteller bestrebt sein, moglichst wenige Nukleinsdure(n)-
Sequenzen einzufithren, die zum Erreichen des erwiinschten Merkmals nicht unbedingt erforderlich sind.

Wihrend des Verfahrens zur genetischen Verinderung von Pflanzen oder anderen Organismen werden haufig
Markergene verwendet, um die Auswahl und Identifizierung genetisch veranderter Zellen, die das relevante Gen,
eingebaut in das Genom des Wirtsorganismus, enthalten, unter der grolen Mehrheit nicht transformierter Zellen
zu erleichtern. Der Antragsteller muss solche Markergene sorgfiltig auswahlen und Artikel 4 Absatz 2 der
Richtlinie 2001/18/EG beachten. Vor diesem Hintergrund sollte sich der Antragsteller bemiithen, GVO ohne
Verwendung von Antibiotikaresistenz-Markergenen zu entwickeln.

Risikobewertung genetisch verinderter Lebens- und Futtermittel, die kombinierte Transformationsereig-
nisse aufweisen

Fiir die Risikobewertung genetisch veranderter Lebens- und Futtermittel, die kombinierte Transformationsereig-
nisse aufweisen, die durch die herkommliche Kreuzung genetisch veranderter Pflanzen mit einem oder mehreren
Transformationsereignissen entstanden sind, legt der Antragsteller fiir jedes einzelne Transformationsereignis eine
Risikobewertung vor oder verweist gemafl Artikel 3 Absatz 6 der vorliegenden Verordnung auf einen bereits
vorliegenden Antrag/bereits vorliegende Antrige. Die Risikobewertung genetisch verinderter Lebens- und Futter-
mittel, die kombinierte Transformationsereignisse aufweisen, muss auch eine Bewertung folgender Aspekte
beinhalten:

a) Stabilitit der Transformationsereignisse;
b) Expression der Transformationsereignisse;

¢) Mogliche sich aus der Kombination der Transformationsereignisse ergebende Synergie- oder Antagonismus-
effekte sind einer Bewertung gemifs den Abschnitten 1.4 (Toxikologie), 1.5 (Allergenitit) und 1.6 (ernih-
rungsphysiologische Bewertung) zu unterziehen.

Bei genetisch verdnderten Lebens- und Futtermitteln, die genetisch verdnderte Pflanzen enthalten, aus solchen
bestehen oder aus solchen hergestellt sind, deren Anbau mit der Produktion genetisch verinderten Materials
verbunden ist, das verschiedene Unterkombinationen von Transformationsereignissen enthalt (segregierende
Kulturen), umfasst der Antrag alle noch nicht zugelassenen Unterkombinationen, unabhingig von deren Ur-
sprung. In einem solchen Fall legt der Antragsteller entsprechende Versuchsdaten oder eine wissenschaftliche
Begriindung dafiir vor, warum keine Versuchsdaten fiir die betreffenden Unterkombinationen vorzulegen sind.

Bei genetisch verinderten Lebens- und Futtermitteln, die genetisch verdnderte Pflanzen enthalten, aus solchen
bestehen oder aus solchen hergestellt sind, deren Anbau nicht zur Produktion genetisch veranderten Materials
fihrt, das verschiedene Kombinationen von Transformationsereignissen enthdlt (nicht segregierende Kulturen),
umfasst der Antrag lediglich die zum Inverkehrbringen bestimmte Kombination.

Die in diesem Abschnitt festgelegten Regeln gelten entsprechend fiir alle Transformationsereignisse, die mit
anderen Mitteln kombiniert werden, beispielsweise im Wege der Ko- oder Retransformation.
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II. WISSENSCHAFTLICHE ANFORDERUNGEN

1. BESTIMMUNG UND CHARAKTERISIERUNG VON GEFAHREN
1.1.  Angaben zu den Empfinger- oder (gegebenenfalls) Ausgangspflanzen

1.1.1.  Der Antragsteller legt umfassende Angaben zu den Empfinger- oder gegebenenfalls zu den Ausgangspflanzen
vor, damit

a) alle moglicherweise bedenklichen Punkte, wie das Vorkommen natiirlicher Toxine oder Allergene, bewertet
werden konnen;

b) festgestellt werden kann, ob besondere Untersuchungen erforderlich sind.
1.1.2.  Fir die in Nummer 1.1.1 genannten Zwecke legt der Antragsteller folgende Angaben vor:
a) Vollstindige Bezeichnung;
i) Familie;
ii) Gattung;
iii) Art;
iv) Unterart;
v) Zuchtsorte/Zuchtlinie oder Stamm;

vi) Trivialname.

=

Geografische Verbreitung und Anbau der Pflanze, einschlieBlich ihrer Verbreitung innerhalb der EU.

o

Angaben zu den Empfinger- oder Ausgangspflanzen in Bezug auf deren Sicherheit, einschlieflich Toxizitdt
und Allergenitit, sofern bekannt.

&

Angaben zu fritheren und aktuellen Verwendungen der Empfingerpflanze. Zu diesen Angaben gehort die
sichere Verwendungsgeschichte als Lebens- oder Futtermittel, Informationen dazu, wie die Pflanze gew6hnlich
angebaut, transportiert und gelagert wird, ob besondere Verarbeitungsverfahren erforderlich sind, damit die
Pflanze fur den sicheren Verzehr geeignet ist, und eine Beschreibung der Rolle, die die Pflanze normalerweise
in der Erndhrung spielt (beispielsweise welcher Teil der Pflanze die Lebensmittelquelle darstellt, ob in be-
stimmten Bevolkerungsuntergruppen ein hoher Verzehr besteht und welche wichtigen Makro- oder Mikro-
ndhrstoffe sie zur Erndhrung beitragt).

1.2.  Molekulare Charakterisierung

1.2.1.  Angaben zur genetischen Verdnderung

Der Antragsteller legt ausreichende Angaben zur genetischen Verinderung vor, anhand deren

a) die Nukleinsdure(n), die zur Transformation bestimmt ist, sowie verbundene Vektorsequenzen identifiziert
werden konnen, die moglicherweise auf die Empfingerpflanze iibertragen wurden;

b) die tatsichlich in die Pflanze eingefiihrte(n) Nukleinsdure(n) charakterisiert werden kann/kénnen.

1.2.1.1. Beschreibung der zur genetischen Verdnderung angewandten Verfahren

Der Antragsteller legt Angaben zu folgenden Elementen vor:
a) Verfahren zur genetischen Verdnderung einschlielich relevante Unterlagen;
b) Empfingerpflanzen;

¢) Art und Stamm von Agrobacterium oder anderen Mikroorganismen, falls bei der genetischen Veridnderung
verwendet;

d) Helferplasmide, falls bei der genetischen Verdnderung verwendet;

e) Trager-Nukleinsdure-Quelle, falls bei der genetischen Verinderung verwendet.
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1.2.1.2. Art und Herkunft des verwendeten Vektors

Der Antragsteller legt folgende Angaben vor:

a) eine physikalische Karte der funktionellen Elemente und anderer Plasmid-/Vektorkomponenten sowie die zur
Interpretation der molekularen Analysen bendtigten einschldgigen Informationen (wie Spaltstelle, Position der
in einer Polymerase-Kettenreaktion (PCR) verwendeten Primer, Lokalisation der Sonden bei der Southern-
Analyse). Die fiir die Insertion vorgesehene Region ist deutlich anzugeben;

b) eine Tabelle, in der jede Plasmid-/Vektorkomponente (einschlieGlich der fiir die Insertion vorgesehene Region)
unter Angabe ihrer Grofe, Herkunft und geplanten Funktion gekennzeichnet ist.

1.2.1.3. Herkunft der fiir die Transformation verwendeten Nukleinsdure(n), Groe und geplante Funktion jedes einzelnen
konstituierenden Fragments der fiir die Insertion vorgesehenen Region

Der Antragsteller macht Angaben zu dem Spenderorganismus/den Spenderorganismen und zu der/den zur
Insertion bestimmten Nukleinsdure-Sequenz(en), damit ermittelt werden kann, ob die Beschaffenheit des Spender-
organismus/der Spenderorganismen oder der Nukleinsiure-Sequenz(en) Anlass zu Sicherheitsbedenken geben
kann.

Die Angaben zur Funktion der fiir die Insertion vorgesehenen Nukleinsiure-Region(en) umfassen folgende Ele-
mente:

a) Vollstindige Sequenz der zur Insertion bestimmten Nukleinsdure(n), einschlieBlich Informationen zu jeder
absichtlicher Verdnderung der entsprechenden Sequenz(en) in dem Spenderorganismus/den Spenderorganis-
mern;

b) sichere Verwendungsgeschichte des Genprodukts/der Genprodukte, die aus den fiir die Insertion vorgesehenen
Regionen entstehen;

¢) Daten zu einer moglichen Verwandtschaft der Genprodukte zu bekannten Toxinen, Anti-Nihrstoffen und
Allergenen.

Die Angaben zu jedem Spenderorganismus umfassen:
— die taxonomische Klassifizierung;
— die Verwendungsgeschichte in Bezug auf die Lebens- und Futtermittelsicherheit.

1.2.2.  Angaben zu der genetisch verdnderten Pflanze
1.2.2.1. Allgemeine Beschreibung der eingefithrten oder verdnderten Merkmale und Eigenschaften

Die gemdfd diesem Absatz vorzulegenden Angaben koénnen sich auf eine allgemeine Beschreibung des einge-
fiihrten Merkmals/der eingefithrten Merkmale und die sich darauf ergebenden Anderungen des Phinotyps und
des Metabolismus der Pflanze beschrinken.

Handelt es sich beispielsweise bei dem eingefithrten Merkmal um eine Herbizid-Resistenz, legt der Antragsteller
Angaben zur Wirkungsweise des Wirkstoffs und seiner Verstoffwechselung in der Pflanze vor.

1.2.2.2. Angaben zu den tatsichlich eingefithrten/deletierten Sequenzen

Der Antragsteller legt folgende Angaben vor:

a) Grofe und Kopienzahl aller nachweisbaren (vollstindigen und partiellen) Inserts; diese werden iiblicherweise
mit der Southern-Analyse bestimmt.

Kombinationen von Sonden/Restriktionsenzymen, die zu diesem Zweck verwendet werden, miissen alle
Sequenzen abdecken, die in die genetisch verinderte Pflanze eingefithrt werden konnten, z. B. alle Teile
des Plasmids/Vektors, jede Triger- oder Fremd-Nukleinsiure(n), die in der genetisch verinderten Pflanze
verbleibt.

Die Southern-Analyse muss den/die gesamten Transgenlocus/Transgenloci und flankierenden Sequenzbereiche
sowie alle geeigneten Kontrollen umfassen.

Zur Bestimmung der Kopienzahl des Inserts konnen auch ergidnzende Verfahren verwendet werden (beispiels-
weise Echtzeit-PCR);
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b) Zusammensetzung und Sequenz des eingefithrten genetischen Materials an jedem Insertionsort in einem
elektronischen Standardformat, damit Anderungen der eingefithrten Sequenzen im Vergleich zu den fur die
Einfithrung bestimmten Sequenzen festgestellt werden konnen;

o

bei Deletion(en) Grofe und Funktion der deletierten Region(en), wenn moglich;

&

subzelluldre Lokalisierung(en) des/der Inserts (Zellkern, Chloroplasten oder Mitochondrien oder in nicht
integrierter Form) und Verfahren zu dessen/deren Bestimmung;

Sequenzinformationen in einem elektronischen Standardformat sowohl fiir die 5- als auch die 3'-flankieren-
den Regionen an jedem Insertionsort, zur Identifizierung von Unterbrechungen bekannter Gene.

o

Zur Suche nach Ahnlichkeiten zwischen den Arten und innerhalb der Arten sind bioinformatische Analysen
auf der Grundlage aktueller Datenbanken durchzufithren.

Handelt es sich um genetisch verinderte Pflanzen mit kombinierten Transformationsereignissen, ist die
Sicherheit potenzieller Interaktionen zwischen allen unbeabsichtigten Verdnderungen an jedem Insertionsort
zu bewerten;

f) offene Leseraster (nachstehend ,OLR® bezeichnet jede Nukleotidsequenz, die eine Codon-Kette enthilt, die
innerhalb des gleichen Leserasters nicht von einem Stop-Codon unterbrochen wird), die infolge der geneti-
schen Verdnderung an den Verbindungsstellen mit genomischer DNA oder aufgrund interner Neuanordnun-
gen des/der Inserts entstchen.

Ungeachtet ihrer Linge sind die OLR zwischen den Stop-Codonen zu analysieren. Zur Untersuchung mog-
licher Ahnlichkeiten mit bekannten Toxinen oder Allergenen sind bioinformatische Analysen auf der Grund-
lage aktueller Datenbanken durchzufiihren.

Die Figenschaften und Fassungen der Datenbanken werden zur Verfiigung gestellt.

Je nachdem, welche Informationen ermittelt wurden, sind zur Vervollstindigung der Risikobewertung mog-
licherweise weitere Analysen erforderlich (beispiclsweise eine Transkriptionsanalyse).

1.2.2.3. Angaben zur Expression des/der Inserts:

Der Antragsteller unterbreitet Angaben,

— aus denen erkennbar wird, ob die eingefiihrte/verinderte Sequenz zu beabsichtigten Anderungen auf Protein-,
RNA- und/oder Metabolit-Ebene fiihrt;

— in denen eine maogliche unbeabsichtigte Expression neuer OLR charakterisiert wird, die gemdf Nummer
1.2.2.2 Buchstabe f als bedenklich gelten.

Zu diesem Zweck sind vom Antragsteller folgende Angaben vorzulegen:
a) Zur Expressions-Analyse verwendete Methode(n) sowie deren Leistungsmerkmale.
b) Informationen iiber die Entwicklung der Expression des Inserts im Verlauf des Lebenszyklus der Pflanze.

Ob Angaben zur Entwicklung der Expression erforderlich sind, wird auf Einzelfallbasis unter Beriicksichtigung
des verwendeten Promotors, der beabsichtigten Auswirkungen der Verdnderung und des Umfangs des Antrags
entschieden.

¢) Teile der Pflanze, in denen das eingefithrte Insert/die verinderten Sequenzen exprimiert wird/werden.

d) Magliche unbeabsichtigte Expression neuer OLR, die gemdf§ Abschnitt 1.2.2.2 Buchstabe f bestimmt wurden
und als bedenklich gelten.

e) In Feldversuchen erhobene Daten zur Proteinexpression, einschlieflich Rohdaten, die sich auf die Bedingungen
beziehen, unter denen die Pflanze angebaut wird.

In jedem Fall sind Daten zur Expressionsstirke aus den Teilen der Pflanze, die zu Lebens- und Futtermittel-
zwecken verwendet werden, vorzulegen.
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1.2.2.4.

1.2.2.5.

1.2.3.

Auferdem sind Angaben zur Expression der Zielgene in anderen Teilen der Pflanze vorzulegen, falls gewe-
bespezifische Promotoren verwendet wurden und dies von Bedeutung fiir die Sicherheitsbewertung ist. Dabei
sind beziiglich der Proteinexpression mindestens Daten fiir drei Anbauorte oder fiir einen Anbauort iiber drei
Anbauperioden hinweg vorzulegen. Ein Austausch von Anbauorten und -perioden ist moglich, sofern die
Mindestanforderungen eingehalten werden. Sofern aufgrund der Beschaffenheit des Inserts erforderlich (bei-
spielsweise bei Gen-Silencing oder wenn biochemische Ubertragungswege gezielt veriandert wurden), sind
bestimmte RNA oder Metaboliten zu analysieren.

Bei Gen-Silencing durch RNAi-Expression sollten potenzielle Nicht-Ziel-Gene im Wege einer In-silico-Analyse
ermittelt werden, damit bewertet werden kann, ob die genetische Verinderung Auswirkungen auf die Ex-
pression anderer Gene haben konnte, die Anlass zu Bedenken geben.

f) Bei einer Kombination von Transformationsereignissen durch konventionelle Kreuzung sind Expressions-
Daten vorzulegen, anhand deren potenzielle Wechselwirkungen zwischen den Ereignissen bewertet werden
konnen, die moglicherweise Anlass zu zusitzlichen Bedenken in Bezug auf die Protein- und Merkmalsexpres-
sion im Vergleich zu den einzelnen Transformationsereignissen geben. Fiir den Vergleich sind Daten zu
verwenden, die von in denselben Feldversuchen angebauten Pflanzen stammen. Wenn im Einzelfall Bedenken
bestehen, konnten zusitzliche Angaben erforderlich sein.

Genetische Stabilitit des Inserts und phinotypische Stabilitdt der genetisch verdnderten Pflanze

Der Antragsteller unterbreitet Angaben

a) zum Nachweis der genetischen Stabilitit des Transgenlocus/der Transgenloci sowie der phinotypische Stabi-
litdt und Erbmuster des eingefithrten Merkmals/der eingefithrten Merkmale;

b) bei kombinierten Transformationsereignissen zum Nachweis, dass jedes der in der Pflanze kombinierten
Transformationsereignisse iiber dieselben molekularen Eigenschaften und Merkmale verfiigt wie in den Pflan-
zen mit den einzelnen Transformationsereignissen.

Zum Nachweis dieser Angaben sind Daten zum Nachweis der Stabilitit tiber mehrere (iiblicherweise fiinf)
Generationen oder Vegetationszyklen fiir die Pflanzen mit einzelnen Transformationsereignissen vorzulegen.
Dabei reicht es aus, Daten aus den ersten und den letzten Generationen der Vegetationszyklen vorzulegen.
Die Quelle des fiir die Analyse verwendeten Materials ist anzugeben. Die Daten sind unter Verwendung geeig-
neter statistischer Methoden zu analysieren.

Bei kombinierten Transformationsereignissen sind Vergleiche zwischen dem urspriinglichen Transformations-
ereignis und den kombinierten Transformationsereignissen; dafiir ist Pflanzenmaterial zu verwenden, das repra-
sentativ ist fiir das Material, das fiir die kommerzielle Herstellung konzipiert wurde. Der Antragsteller legt eine
angemessene Begriindung fiir die Verwendung des betreffenden Pflanzenmaterials vor. Im Rahmen dieses Ver-
gleichs werden die Sequenzen der Inserts und die flankierenden Regionen von GV-Pflanzen mit einem Einzel-
ereignis mit denen von Pflanzen mit kombinierten Transformationsereignissen verglichen.

Zu Bewertung der genetischen Stabilitit der/des Transformationsereignisse(s) verwenden die Antragsteller geeig-
nete molekulare Ansdtze gemafl Abschnitt 1.2.2.2.

Mit einem horizontalen Gentransfer verbundenes potenzielles Risiko

Wenn intakte und funktionelle Nukleinsdure(n) in den genetisch veridnderten Lebens- und Futtermitteln verbleibt/
verbleiben, bewertet der Antragsteller die Wahrscheinlichkeit eines horizontalen Gentransfers von dem Erzeugnis
auf Menschen, Tiere und Mikroorganismen sowie alle damit verbundenen potenziellen Risiken.

Schlussfolgerungen der molekularen Charakterisierung

Fir die molekulare Charakterisierung werden Daten zur Struktur und Expression des/der Inserts sowie zur
Stabilitit des/der angestrebten Merkmals/Merkmale vorgelegt. Dies gilt auch dann, wenn die Transformations-
ereignisse im Wege konventioneller Ziichtung kombiniert wurden.

Dabei ist insbesondere anzugeben, ob die molekulare Charakterisierung der genetischen Veranderung(en) Anlass
zu Bedenken in Bezug auf die Unterbrechung endogener Gene oder Steuerungssequenzen gibt.

Auferdem soll die molekulare Charakterisierung darauf abzielen festzustellen, ob durch die genetische(n) Ver-
anderung(en) Fragen hinsichtlich des Potenzials zur Herstellung anderer als der angestrebten Proteine/Stoffe,
insbesondere von Toxinen und Allergenen, aufgeworfen werden.

Die potenziellen unbeabsichtigten Verinderungen, die gemdfl diesem Abschnitt identifiziert werden, sind in
dem/den entsprechenden ergdnzenden Teil(en) der Sicherheitsbewertung zu behandeln.
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1.3.

Vergleichende Analyse

Die vergleichende Analyse der Zusammensetzung und der agronomischen und phinotypischen Eigenschaften
stellt zusammen mit der molekularen Charakterisierung den Ausgangspunkt fiir Struktur und Durchfithrung der
Risikobewertung eines neuen genetisch verdnderten Lebens- oder Futtermittels dar.

Dabei sollen Ahnlichkeiten und Unterschiede in folgenden Bereichen festgestellt werden:

a) Ahnlichkeiten und Unterschiede zwischen der genetisch verinderten Pflanze und ihrem konventionellen
Gegenstiick in Bezug auf Zusammensetzung, agronomische Leistung und phédnotypische Eigenschaften (be-
absichtigte und unbeabsichtigte Veridnderungen);

b) Ahnlichkeiten und Unterschiede zwischen dem genetisch verianderten Lebens- und Futtermittel und seinem
konventionellen Gegenstiick in Bezug auf die Zusammensetzung.

Ist kein geeignetes konventionelles Gegenstiick zu finden, kann keine vergleichende Sicherheitsbewertung vor-
genommen werden; in diesem Fall werden die Sicherheits- und ernihrungsphysiologische Bewertung durch-
gefithrt wie bei unter die Verordnung (EG) Nr. 258/97 des Européischen Parlaments und des Rates (') fallenden
neuartigen Lebensmitteln, fiir die es kein konventionelles Gegenstiick gibt (wenn z. B. das genetisch veridnderte
Lebens- oder Futtermittel nicht eng mit einem Lebens- oder Futtermittel verwandt ist, das eine sichere Ver-
wendungsgeschichte hat, oder wenn ein besonderes Merkmal/besondere Merkmale eingefithrt werden, um die
Zusammensetzung des genetisch verdnderten Lebens- und Futtermittels grundlegend zu verdndern).

Wahl des konventionellen Gegenstiicks und weiterer Vergleichsprodukte

Fiir sich vegetativ fortpflanzende Pflanzen ist als konventionelles Gegenstiick grundsitzlich die nah-isogene Sorte
zu wihlen, aus der die transgene Linie gewonnen wurde.

Bei generativ vermehrten Pflanzen muss das konventionelle Gegenstiick einen der genetisch verdnderten Pflanze
vergleichbaren genetischen Hintergrund haben. Wurde die GV-Pflanze im Wege von Riickkreuzungen entwickelt,
ist ein konventionelles Gegenstiick mit einem der genetisch veranderten Pflanze maoglichst dhnlichen genetischen
Hintergrund zu wihlen.

Auflerdem kann der Antragsteller Vergleichsprodukte anfithren, die einen der genetisch verinderten Pflanze
dhnlicheren genetischen Hintergrund haben als das konventionelle Gegenstiick (z. B. negativer Segregant).

Handelt es sich um herbizid-tolerante genetisch verdnderte Pflanzen, bei denen zu bewerten ist, ob die zu
erwartenden landwirtschaftlichen Methoden die Expression der untersuchten Endpunkte beeinflussen, sind drei
Testmaterialien zu vergleichen: die genetisch verinderte Pflanze bei Einsatz des vorgesehenen Herbizids, das einer
konventionellen Herbizidbehandlung ausgesetzte konventionelle Gegenstiick und die derselben konventionellen
Herbizidbehandlung ausgesetzte genetisch verdnderte Pflanze.

Bei Vorliegen kombinierter Transformationsereignissen ist es nicht immer maoglich, ein konventionelles Gegen-
stiick zu verwenden, dessen genetischer Hintergrund dem der genetisch veridnderten Pflanzen genauso dhnlich ist
wie bei einem konventionellen Gegenstiick, das tiblicherweise fiir eine Pflanze mit einem einzigen Transforma-
tionsereignis verwendet wird. Unter diesen Umstdnden hat der Antragsteller eine angemessene Begriindung fiir
die Wahl des konventionellen Gegenstiicks vorzulegen und dessen Grenzen hinsichtlich der Risikobewertung zu
bewerten. Als weitere Vergleichsprodukte diirfen dariiber hinaus auch einzelne verinderte Ausgangslinien, gene-
tisch verdnderte Linien, die eine Unterkombination der kombinierten Transformationsereignisse enthalten, fiir die
ein Zulassungsantrag gestellt wurde, oder aus diesen genetisch verdnderten Linien hervorgegangene negative
Segreganten herangezogen werden. Der Antragsteller muss eine ausfithrliche Begriindung fir die Wahl der
zusitzlichen Vergleichsprodukte vorlegen.

In jedem Fall hat der Antragsteller aufler einer angemessenen Begriindung der Auswahl auch Angaben zum
Ziichtungsschema (Stammbaum) zu machen, sowohl fiir die genetisch verinderte Pflanze als auch fiir das
konventionelle Gegenstiick und gegebenenfalls weitere Vergleichsprodukte. Die sichere Verwendungsgeschichte
des konventionellen Gegenstiicks ist durch geeignete qualitative und quantitative Daten zu belegen.

Ausfiihrlichere Leitlinien zur Anwendung der in diesem Abschnitt genannten Anforderungen sind der wissen-
schaftlichen Stellungnahme der EFSA ,Guidance on selection of comparators for the risk assessment of geneti-
cally modified plants and derived food and feed” (?) (Leitlinien zur Auswahl von Vergleichsprodukten im Rahmen
der Sicherheitsbewertung genetisch verinderter Lebens- und Futtermittel) zu entnehmen.

(") ABL L 43 vom 14.2.1997, S. 1.

(%) EFSA Journal 2011; 9(5):2149.
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1.3.2. Versuchsanordnung und statistische Analyse von Daten aus Feldversuchen fiir die vergleichende Analyse

1.3.2.1. Beschreibung der Protokolle fiir die Versuchsanordnung

a)

=

Grundsitze der Versuchsanordnung

Zur Feststellung, ob die genetisch verdnderte Pflanze und/oder die genetisch verdnderten Lebens- und Futter-
mittel sich von den konventionellen Gegenstiicken unterscheiden und/oder eine Aquivalenz mit nicht gene-
tisch verdnderten Referenzsorten mit sicherer Verwendungsgeschichte aufweisen, sind Feldversuche zur Her-
stellung von Material fiir die vergleichende Analyse durchzufithren.

Fiir jeden Endpunkt sind bei der vergleichenden Analyse zwei Konzepte durchzuspielen:

i) ein Differenztest, mit dem iiberpriift wird, ob die genetisch verdnderte Pflanze sich vom konventionellen
Gegenstiick unterscheidet und infolgedessen als eine Gefahr betrachtet werden muss, je nach Art des
Unterschieds und nach Expositionsausmaf$ und -art;

ii) ein Aquivalenztest, mit dem iiberpriift wird, ob die genetisch verdnderte Pflanze bis auf das/die einge-
fihrten Merkmal(e) den nicht genetisch verinderten Referenzsorten entspricht oder nicht.

Bei der Untersuchung der Differenz ist als Nullhypothese anzunehmen, dass kein Unterschied zwischen dem
GVO und dem konventionellen Gegenstiick besteht, wihrend die Gegenhypothese besagt, dass ein Unter-
schied besteht.

Werden bei der Risikobewertung zusitzliche Vergleichsprodukte herangezogen, ist fiir jedes zusitzliche Ver-
gleichsprodukt ein Differenztest in Bezug auf die genetisch verinderte Pflanze durchzufiihren, der den in
Abschnitt 1.3.2.2 genannten Anforderungen an die Durchfithrung von Differenztests fiir genetisch veranderte
Pflanzen und ihre konventionellen Gegenstiicke entsprechen muss.

Bei der Untersuchung der Aquivalenz ist als Nullhypothese anzunehmen, dass der Unterschied zwischen GVO
und Referenzsortensatz mindestens der festgelegten Mindestgrofle entspricht (siche Abschnitt 1.3.2.2), wih-
rend die Gegenhypothese besagt, dass kein Unterschied zwischen GVO und den Referenzsorten besteht bzw.
ein Unterschied, der kleiner als die festgelegte Mindestgrofe ist.

Die Nullhypothese muss verworfen werden, damit geschlossen werden kann, dass GVO und Referenzsorten-
satz im Hinblick auf den fraglichen Endpunkt eindeutig gleichwertig sind. Die bei der Untersuchung auf
Gleichwertigkeit verwendeten Aquivalenzgrenzen miissen der von den Referenzsorten mit sicherer Verwen-
dungsgeschichte zu erwartenden natiirlichen Variation in geeigneter Weise entsprechen.

Spezifische Protokolle fiir die Versuchsanordnung

Die natiirliche Variation hat verschiedene Ursachen: innerhalb einer Sorte gibt es Variation aufgrund von
Umweltfaktoren; zwischen Sorten ist sie auf eine Kombination genetischer und Umweltfaktoren zuriickzufiih-
ren. Um die allein den Genotypen zuzuordnenden Unterschiede zu identifizieren und einzuschitzen, muss die
umweltbedingte Variabilitit unbedingt kontrolliert werden. Daher miissen nicht genetisch verdnderte Refe-
renzsorten bei Feldversuchen in die Versuchsanordnung eingezogen werden, und zwar in ausreichender Zahl,
damit die zur Festlegung der Aquivalenzgrenzen erforderliche angemessene Einschitzung der Variabilitdt
gewdhrleistet ist. Alle Testmaterialien — bestehend aus genetisch verinderten Pflanzen, dem konventionellen
Gegenstiick, Referenzsorten und gegebenenfalls weiteren Vergleichsprodukten — wird auf Plots innerhalb
eines einzigen Feldes an jedem Versuchsort randomisiert, iiblicherweise im Wege eines vollstindig randomi-
sierten oder eines randomisierten Blockversuchs. Die fiir die Feldversuche ausgewidhlten Versuchsorte miissen
die verschiedenen meteorologischen und agronomischen Bedingungen widerspiegeln, unter denen die Pflanze
angebaut werden soll. Die Wahl ist ausdriicklich zu begriinden. Die gewihlten nicht genetisch veranderten
Referenzsorten miissen fiir die ausgewdhlten Versuchsorte geeignet sein; ihre Wahl ist ausdriicklich zu
begriinden. Bieten die Versuchsorte nur eine begrenzte Bandbreite von Anbaubedingungen, sind die Feld-
versuche iiber einen lingeren Zeitraum als ein Jahr hinweg zu wiederholen.

An ein und demselben Versuchsort muss das Testmaterial — bestehend aus genetisch verdnderten Pflanzen,
dem konventionellen Gegenstiick, Referenzsorten und gegebenenfalls weiteren Vergleichsprodukten — fiir
jede Wiederholung identisch sein. Aufierdem miissen, sofern es keine ausdriickliche Begriindung fiir eine
diesbeziigliche Ausnahme gibt, an jedem Versuchsort mindestens drei geeignete nicht genetisch verdnderte
Referenzsorten der Pflanze vorliegen, die iiber eine sichere Verwendungsgeschichte verfiigen, und die bei
Wiederholungen identisch sein miissen. Die Zahl der Ergebnisse fiir jedes Testmaterial entspricht der Zahl
der Wiederholungen an jedem Versuchsort; es sollten immer mindestens vier Wiederholungen pro Versuchs-
ort durchgefithrt werden. Stehen an einem bestimmten Versuchsort jedoch nur zwei geeignete Referenzsorten
zur Verfiigung, sind dort sechs Wiederholungen vorzunehmen; gibt es nur eine Referenzsorte, miissen es acht
Wiederholungen sein.
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Jeder Feldversuch wird an mindestens acht Versuchsorten wiederholt, die so ausgewdhlt werden, dass sie
reprisentativ fur die Umgebungen sind, in denen die Pflanze wahrscheinlich angebaut wird. Die Feldversuche
konnen in einem einzigen Jahr oder iiber mehrere Jahre hinweg durchgefithrt werden. Die nicht genetisch
veranderten Referenzsorten konnen sich von Versuchsort zu Versuchsort unterscheiden; insgesamt sind im
Rahmen der gesamten Versuchsreihe mindestens sechs verschiedene Referenzsorten zu verwenden.

Wird die genetisch verdnderte Pflanze zusammen mit anderen genetisch verdnderten Pflanzen der gleichen
Pflanzenart untersucht (beispielsweise Zea mays), so kann das Material fiir die vergleichende Bewertung dieser
verschiedenen genetisch veranderten Pflanzen gleichzeitig am gleichen Ort und im Rahmen desselben Feld-
versuchs hergestellt werden, indem die unterschiedlichen genetisch verdnderten Pflanzen und die entsprechen-
den Vergleichsprodukte in denselben randomisierten Block gesetzt werden. Dies ist an zwei strenge Bedingun-
gen gekniipft:

i) das konventionelle Gegenstiick und gegebenenfalls weitere Vergleichsprodukte miissen immer im selben
Block vorkommen wie die genetisch verdnderte Pflanze;

i) alle verschiedenen genetisch verdnderten Pflanzen und ihre Vergleichsprodukte und alle nicht genetisch
verdnderten Referenzsorten, die zur Untersuchung auf Gleichwertigkeit mit diesen genetisch verdnderten
Pflanzen verwendet werden, miissen in jedem einzelnen Block vollstindig randomisiert sein.

Betrdgt die Zahl der fiir die Durchfithrung eines solchen Feldversuch erforderlichen Plots pro Block mehr als
16, kann eine Versuchsanordnung mit teilweise ausgewogenen unvollstindigen Blocken verwendet werden,
um die Zahl der Plots pro Block zu verringern, indem einige der genetisch verinderten Pflanzen und ihre
Vergleichsprodukte aus jedem Block ausgeschlossen werden. Dies ist an zwei strenge Bedingungen gekniipft:

i) das konventionelle Gegenstiick muss immer im selben Block vorkommen wie die entsprechende genetisch
verianderte Pflanze;

ii) alle nicht genetisch veranderten Referenzsorten erscheinen in jedem der unvollstindigen Blocke und sind
vollstindig randomisiert mit den Pflanzen und deren Vergleichsprodukten.

Die Feldversuche sind angemessen zu beschreiben mit Angabe wichtiger Parameter wie Behandlung des Felds
vor der Aussaat, Datum der Aussaat, Bodenart, Herbizid-Verwendung, klimatische und sonstige Anbau-/Um-
weltbedingungen wihrend des Wachstums und der Ernte, Bedingungen wihrend der Lagerung des geernteten
Materials.

Ausfithrlichere Leitlinien zur Anwendung der in diesem Abschnitt genannten Anforderungen sind der Stel-
lungnahme der EFSA ,Statistical considerations for the safety evaluation of GMOs“ () (Statistische Erwagungen
bei der Sicherheitsbewertung von GVO) zu entnehmen.

1.3.2.2. Statistische Analyse

Die Analyse der Daten ist in einem klaren Format und mit genormten statistischen Einheiten darzustellen. Die
Rohdaten und der fiir die statistische Analyse verwendete Programmcode sind in editierbarer Form zur Verfiigung
zu stellen.

Eine Datentransformation kann erforderlich sein, um die Normalitit zu gewdihrleisten und einen geeigneten
MafSstab zu erhalten, auf dem die statistischen Effekte additiv sind. Fiir viele Reaktionsvariablen von Endpunkten
diirfte sich eine logarithmische Datentransformation eignen. In solchen Fillen wird jeder Unterschied zwischen
dem genetisch verdnderten Material und anderem Testmaterial im Verhiltnis zur natiirlichen Skala interpretiert.
Ergibt jedoch eine logarithmische Datentransformation kein geeignetes Ergebnis, muss die natiirliche Skala oder
eine andere Skala in Erwidgung gezogen werden.

Die im Feldversuch beobachtete gesamte Variabilitit jedes Endpunktes wird mithilfe geeigneter statistischer
Modelle eingeschitzt und untergliedert, so dass zwei Sitze von Konfidenzgrenzen abgeleitet und auf der Grund-
lage der bei Referenzsorten beobachteten Variabilitit eine untere und eine obere Aquivalenzgrenze festgesetzt
werden konnen. Ein Satz von Konfidenzgrenzen kommt beim Differenztest zum Einsatz; der andere sowie die
Aquivalenzgrenzen werden beim Aquivalenztest verwendet.

Fiir die Berechnung der Konfidenzgrenzen wird in beiden Tests (Differenz- und Aquivalenztest) ein lineares
gemischtes Statistikmodell verwendet; zur Schitzung der im Aquivalenztest zu verwendenden Aquivalenzgrenzen
wird ein leicht abgewandeltes Modell verwendet.

(") EFSA Journal 2010; 8(1):1250.
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I ist eine Indikatorvariable (beim gemischten Modell nicht zentriert), wobei I = 1 fiir das Vorhandensein irgend-
einer nicht genetisch verdnderten Referenzsorte in dem Plot steht und I = 0, wenn keine vorhanden ist. Die
Zufallsfaktoren beim Modell 1 sollten diejenigen sein (miissen aber nicht auf sie beschrinkt sein), die die
Differenz anzeigen i) zwischen den Testmaterialien (ein Satz Testmaterialien besteht aus der GV-Pflanze, ihrem
konventionellen Gegenstiick, allen nicht genetisch verdndert Referenzsorten und allen zusitzlichen Vergleichs-
produkten); ii) bei der Interaktion zwischen den Testmaterialien und I; iii) zwischen Versuchsorten; und iv)
zwischen den verschiedenen Blocken an einem Versuchsort. Modell 2 sollte mit Modell 1 identisch sein, abge-
sehen davon, dass der die Interaktion zwischen den Testmaterialien und I darstellende Zufallsfaktor ausgelassen
wird.

Der feste Faktor sollte bei beiden Modellen so viele Ebenen haben, wie Testmaterialien vorhanden sind, und
reprisentativ fiir die Unterschiede der Mittelwerte der Testmaterialien sein. Die Testmaterialien sind, wie oben
aufgefithrt, die GV-Pflanze, ihr konventionelles Gegenstiick, der Satz nicht genetisch verdnderter Referenzsorten
sowie alle zusitzlichen Testmaterialien. Der Satz nicht genetisch verdnderter Referenzsorten gilt in Bezug auf den
festen Faktor als eine einzige Ebene. Fiir den Differenztest ist die Komponente des festen Faktors, der von
Interesse ist, der Unterschied im Einheitsfreiheitsgrad zwischen der GV-Pflanze und ihrem konventionellen
Gegenstiick. Fiir den Aquivalenztest ist die Komponente des festen Faktors, der von Interesse ist, der Unterschied
im Einheitsfreiheitsgrad zwischen der GV-Pflanze und dem Satz nicht genetisch veridnderter Referenzsorten.

Sowohl Differenz- als auch Aquivalenztest werden mithilfe des Verhiltnisses zwischen Testhypothese und Fest-
setzung der Konfidenzgrenzen durchgefithrt. Beim Aquivalenztest folgt der Ansatz der Methode der zwei ein-
seitigen Tests (TOST), indem die Nullhypothese der Nicht-Gleichwertigkeit verworfen wird, wenn beide Kon-
fidenzgrenzen innerhalb der Aquivalenzgrenzen liegen. Die Wahl einer Konfidenzgrenze bei 90 % entspricht dem
tiblichen 95 %igen Vertrauensbereich bei statistischen Untersuchungen der Gleichwertigkeit.

Die Ergebnisse des Differenz- und des Aquivalenztests sind visuell fiir alle Endpunkte gleichzeitig darzustellen, in
einem einzigen Diagramm oder einigen wenigen Diagrammen.

Die Diagramme zeigen die Null-Differenz-Linie zwischen dem genetisch verinderten Material und dem kon-
ventionellen Gegenstiick sowie fiir jeden Endpunkt: die angepassten unteren und oberen Aquivalenzgrenzen, den
durchschnittlichen Unterschied zwischen dem genetisch verdnderten Material und dem konventionellen Gegen-
stiick und die Konfidenzgrenzen fur diesen Unterschied (siche die maoglichen Ergebnisse fiir einen einzigen
Endpunkt in Abbildung 1).

Wenn zusitzlich zu dem konventionellen Gegenstiick anderes Testmaterial als Vergleichsprodukt verwendet wird,
sind im Diagramm/in den Diagrammen fiir alle diese Vergleichsprodukte die mittlere Differenz zwischen dem
genetisch verdnderten Material und dem Vergleichsprodukt, die Konfidenzgrenzen und die angepassten Aquiva-
lenzgrenzen zu zeigen, und zwar im Verhiltnis zu der gleichen Nulllinie, die durch das konventionelle Gegen-
stiick definiert ist. Die Null-Differenz-Linie auf der logarithmischen Skala entspricht einem Multiplikationsfaktor
der Einheit auf der natiirlichen Skala. Die Horizontalachse ist mit Werten zu beschriften, die die Veranderung im
Verhiltnis zur natiirlichen Skala angeben. Bei einer logarithmischen Transformation erscheinen die Anderungs-
werte 2 x und % x mit gleichen Abstidnden auf den beiden Seiten der Null-Differenz-Linie.

Trotz des zu erwartenden hohen Anteils an falschen erheblichen Differenzen hat der Antragsteller alle erheb-
lichen Differenzen zwischen der genetisch verdnderten Pflanze, dem konventionellen Gegenstiick und gegebe-
nenfalls jedem anderen Testmaterial anzugeben, mit Hauptaugenmerk auf ihrer jeweiligen biologischen Relevanz
(siehe Abschnitt 3 zur Risikocharakterisierung).

Bei der Berichterstattung sind fiir jeden untersuchten Endpunkt genaue Angaben zu machen, einschlieflich der
a) der Analyse zugrunde liegenden Annahmen;

b) vollstindigen Spezifizierung der gewidhlten gemischten Modelle, einschlieflich fester und zufélliger Effekte;
¢) Ergebnisse aller Tests auf Wechselwirkungen zwischen den Testmaterialien und Versuchsorten;

d) festen Effekte, unter Angabe der fiir den Vergleich verwendeten geeigneten geschitzten Restabweichung, und
Varianzkomponenten fiir die Zufallsfaktoren;

e) geschitzten Freiheitsgrade;
f) aller sonstigen relevanten Statistiken.

Auch eine Abhandlung zu den wahrscheinlichen Auswirkungen anderer Anbaubedingungen, die nicht im Feld-
versuch untersucht wurden, ist vorzulegen.
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Abbildung 1: Vereinfachte Version eines Diagramms fiir eine vergleichende Bewertung mit den sieben moglichen
Ergebnissen fiir jeden einzelnen Endpunkt. Nach Anpassung der Aquivalenzgrenzen wird eine einzige Konfidenz-
grenze (fiir die Differenz) zur visuellen Bewertung der Ergebnisse beider Tests verwendet (Differenz- und Aqui-
valenztest). Hier wird nur die obere angepasste Aquivalenzgrenze betrachtet. Gezeigt werden Mittel der genetisch
veranderten Pflanze auf einer geeigneten Skala (Quadrat), Konfidenzgrenzen (Whisker) fiir die Differenz zwischen
genetisch verdnderter Pflanze und konventionellem Gegenstiick (Balken zeigt Konfidenzintervall an), eine ver-
tikale Linie fur die Abwesenheit jeglicher Differenz (beim Differenztest) und vertikale Linien, die die angepassten
Aquivalenzgrenzen darstellen (beim Aquivalenztest). Im Fall der Ergebnisse 1, 3 und 5 kann die Nullhypothese
,keine Differenz* nicht verworfen werden; im Fall der Ergebnisse 2, 4, 6 und 7 unterscheidet sich die genetisch
verinderte Pflanze von ihrem konventionellen Gegenstiick. Zur Interpretation der Aquivalenz sind vier Katego-
rien (i-iv) vorgegeben in Kategorie i wird die Nul hypothese der Nichtéiquivalenz zugunsten der Aquivalenz

1 1
®
2 : & :
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(i)
4 § £ i
5 | = !
iii
& : L | w
.
7 )
Ergebnis Angepasste  Null- Differenz- Angepasste Aquivalenz-
untere Aquiv Linie obere Aquiv Kategorie
alenz- grenze alenz- grenze

A. Fir den Differenztest wird jedes Ergebnis aus dem Diagramm wie folgt kategorisiert; aufferdem werden die
jeweils entsprechenden Schlussfolgerungen gezogen.

i) Ergebnisarten 1, 3 und 5: Der Konfidenzintervall-Balken schneidet die Null-Differenz-Linie. Die Nullhypo-
these ,keine Differenz kann nicht verworfen werden, und die angemessene Schlussfolgerung ist, dass nicht
geniigend Beweise dafiir vorliegen, dass die genetisch verinderte Pflanze sich von dem konventionellen
Gegenstiick unterscheidet.

ii) Ergebnisarten 2, 4, 6 und 7: Der Konfidenzintervall-Balken schneidet die Null-Differenz-Linie nicht. Die
Nullhypothese ,keine Differenz“ muss verworfen werden, und die angemessene Schlussfolgerung ist, dass
die genetisch verdnderte Pflanze sich erheblich von dem konventionellen Gegenstiick unterscheidet.

B. Fiir den Aquivalenztest wird jedes Ergebnis aus dem Diagramm wie folgt kategorisiert; aulerdem werden die
jeweils entsprechenden Schlussfolgerungen gezogen.

i) Ergebnisarten 1 und 2 (Abbildung 1, Kategorie i): Beide Konfidenzgrenzen liegen zwischen den ange-
passten Aquivalenzgrenzen und die Nichtdquivalenz-Hypothese wird verworfen. Die entsprechende
Schlussfolgerung ist, dass die genetisch verdnderte Pflanze dem Satz nicht genetisch verinderter Referenz-
sorten gleichwertig ist.

ii

=

Ergebnisarten 3 und 4 (Abbildung 1, Kategorie ii): Der Mittelwert der genetisch verinderten Pflanze liegt
zwischen den angepassten Aquivalenzgrenzen, aber der Konfidenzintervallbalken schneidet mindestens
eine der Aquivalenzgrenzen im Diagramm. Nichtiquivalenz kann nicht verworfen werden, und die ent-
sprechende Schlussfolgerung ist, dass eine Aquivalenz zwischen der genetisch verinderten Pflanze und
dem Satz nicht genetisch verdnderter Referenzsorten wahrscheinlicher ist als eine Nichtiquivalenz.

il

=

Ergebnisarten 5 und 6 (Abbildung 1, Kategorie iii): Der Mittelwert der genetisch verinderten Pflanze liegt
auferhalb der angepassten Aquivalenzgrenzen, aber der Konfidenzintervallbalken schneidet mindestens
eine der Aquivalenzgrenzen. Nichtiquivalenz kann nicht verworfen werden und die entsprechende
Schlussfolgerung ist, dass eine Nichtdquivalenz zwischen der genetisch verdnderten Pflanze und dem
Satz nicht genetisch verdnderter Referenzsorten wahrscheinlicher ist als eine Aquivalenz.
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iv) Ergebnisart 7 (Abbildung 1, Kategorie iv): Beide Konfidenzgrenzen liegen aufierhalb der angepassten
Aquivalenzgrenzen. Die entsprechende Schlussfolgerung ist, dass die genetisch verdnderte Pflanze dem
Satz nicht genetisch verdnderter Referenzsorten nicht gleichwertig ist.

Bestehen erhebliche Differenzen undfoder mangelt es an Aquivalenz fiir einen bestimmten Endpunkt miissen
weitere statistische Analysen durchgefiihrt werden, um zu bewerten, ob Wechselwirkungen zwischen einem
der Testmaterialien und dem Versuchsort bestehen, moglicherweise mittels eines einfachen ANOVA-Stan-
dardansatzes. Unabhingig davon, welcher Ansatz verwendet wird, sind fiir jeden untersuchten Endpunkt
genaue Angaben zu machen, einschlieflich a) der der Analyse zugrunde liegenden Annahmen sowie gege-
benenfalls b) der Freiheitsgrade, c) der geschdtzten Restabweichung fiir jede Varianzquelle und der Varianz-
komponenten und d) jeder anderen relevanten Statistik. Diese zusitzlichen Analysen sollen bei der Inter-
pretation jeglicher erheblicher Differenzen, die entdeckt wurden, und bei der Untersuchung méglicher Wech-
selwirkungen zwischen Testmaterialien und anderen Faktoren helfen.

Ausfithrlichere Leitlinien zur Anwendung der in diesem Abschnitt genannten Anforderungen sind der Stel-
lungnahme der EFSA ,Statistical considerations for the safety evaluation of GMOs* (') (Statistische Erwagun-
gen bei der Sicherheitsbewertung von GVO) zu entnehmen.

Wahl des Materials und der Stoffe fiir die Analyse

Beim Vergleich genetisch verdnderter Lebens- und Futtermittel mit ihrem konventionellen Gegenstiick ist die
Analyse der Zusammensetzung des Pflanzenmaterials duferst wichtig. Das fiir die vergleichende Bewertung
verwendete Material muss unter Beriicksichtigung der Verwendung der genetisch veranderten Pflanze und der
Art der genetischen Verdnderung ausgewahlt werden. Bei herbizid-toleranten genetisch verinderten Pflanzen sind
drei Testmaterialien zu verwenden: die genetisch verinderte Pflanze bei Einsatz des vorgesehenen Herbizids, das
einer konventionellen Herbizidbehandlung ausgesetzte konventionelle Gegenstiick und die derselben konventio-
nellen Herbizidbehandlung ausgesetzte genetisch verdnderte Pflanze. Zu analysieren ist, aufler in wohlbegriinde-
ten Ausnahmefillen, das rohe Agrarerzeugnis, da dieses normalerweise den Hauptausgangspunkt fiir den Eintritt
des Materials in die Lebens- und Futtermittelherstellung und Verarbeitungskette darstellt. Zusitzliche Unter-
suchungen an verarbeiteten Produkten (beispielsweise Lebens- und Futtermittel, Lebensmittelzutaten, Futtermit-
tel-Ausgangsprodukte, Lebens- und Futtermittelzusatzstoffe und Lebensmittelaromen) sind gegebenenfalls auf
Einzelfallbasis durchzufiihren (siehe auch Abschnitt 1.3.6). Probenahme, Analyse und Vorbereitung des zu unter-
suchenden Materials erfolgen nach angemessenen Qualititsstandards.

Vergleichende Analyse der Zusammensetzung

Zusitzlich zu den Analysen auf Ebene der neu exprimierten Proteine (siche Abschnitt 1.2.2.3) wird die Analyse
der Zusammensetzung fiir eine angemessene Bandbreite von Stoffen durchgefihrt. In jedem Fall muss der
Antragsteller mindestens eine Analyse der chemischen Bestandteile (einschliefSlich Feuchtigkeit und Gesamtasche),
der wichtigsten Makro- und Mikronéhrstoffe, der Antindhrstoffe, der natiirlichen Toxine und bereits identifizierter
Allergene sowie anderer pflanzlicher Sekundirmetaboliten, die fiir die spezielle Pflanzenart charakteristisch sind,
gemif$ den Konsenspapieren der Organisation fiir wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung (OECD) iiber
Erwidgungen zur Zusammensetzung neuer Pflanzensorten (OECD-Konsensdokumente) (%) vorlegen. Fiir die Ana-
lyse sind diejenigen Vitamine und Mineralien auszuwéhlen, die in ernihrungsphysiologisch erheblichen Gehalten
vorliegen undfoder die angesichts der Menge, in der die Pflanze verzehrt werden soll, einen erndhrungsphysio-
logisch erheblichen Beitrag zur Erndhrung leisten. Welche Analysen genau durchzufiihren sind, hidngt von der zu
untersuchenden Pflanzenart ab; jedenfalls muss jedoch eine genaue Bewertung vorgenommen werden, die der
beabsichtigten Wirkung der genetischen Verinderung, dem geplanten Nahrwert und der geplanten Verwendung
der Pflanze angemessen ist. Besondere Aufmerksamkeit ist dabei den Hauptnihrstoffen wie Proteinen, Kohlen-
hydraten, Lipiden/Fetten, Ballaststoffen, Vitaminen und Mineralien zu widmen. Fiir 6lreiche Pflanzen ist beispiels-
weise das Fettsdurenprofil (wichtigste gesittigte, einfach ungesittigte oder mehrfach ungesittigte Fettsduren) und
fur Pflanzen, die eine wichtige Proteinquelle darstellen, das Aminosdurenprofil (Proteinaminosduren und wich-
tigste Nichtprotein-Aminosduren) anzugeben. Fiir die vegetativen Teile von zu Futtermittelzwecken verwendeten
Pflanzen sind auch Analysen der Zellwandkomponenten erforderlich.

Der Antragsteller legt aulerdem eine Analyse hinsichtlich der wichtigsten Toxine vor, die von Natur aus in der
Empfingerpflanze vorliegen und die je nach Toxizitdtspotenz und -gehalt schddlich fiir die menschliche oder die
Tiergesundheit sein konnen. Die Konzentration solcher Stoffe wird unter Beriicksichtigung der Pflanzenart und
der geplanten Verwendung des Lebens- oder Futtermittelprodukts bewertet. Ebenso sind antinutritive Stoffe,
beispielsweise Verdauungsenzymhemmer, und bereits identifizierte Allergene zu untersuchen.

Je nach Charakteristika der eingefithrten Merkmale konnen weitere Analysen spezifischer Stoffe erforderlich sein,
beispielsweise Metaboliten von moglicherweise verinderten metabolischen Pfaden. Der Antragsteller erwigt
gegebenenfalls die Angabe anderer Stoffe als nur die im OECD-Konsensdokument aufgefithrten Hauptnahrstoffe,
Haupttoxine, Antindhrstoffe und Allergene; die Auswahl dieser Stoffe ist zu begriinden.

() 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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1.4.

Vergleichende Analyse der agronomischen und phdnotypischen Eigenschaften

Der Antragsteller legt einen Vergleich der genetisch verdnderten Pflanze mit dem konventionellen Gegenstiick
vor. Anhand dieses Vergleichs muss der Antragsteller unbeabsichtigte Wirkungen der genetischen Veridnderung
erkennen konnen; auflerdem miissen dabei Pflanzenbiologie und agronomische Merkmale, einschlieflich gemein-
samer Zuchtparameter (wie Ertrag, Pflanzenmorphologie, Bliitezeit, Wachstumsgradtage bis zur Reife, Uber-
lebensdauer der Pollen, Reaktion auf Pflanzenpathogene und Schadinsekten, Anfilligkeit fiir abiotische Stress-
faktoren) behandelt werden. Die Protokolle dieser Feldersuche werden gemif$ den in Abschnitt 1.3.2 genannten
Spezifikationen erstellt.

Wenn Transformationsereignisse durch konventionelle Kreuzungen kombiniert werden, kann es auch zu Ver-
anderungen der agronomischen und phinotypischen Eigenschaften kommen. Mogliche Unterschiede der phano-
typischen Merkmale und agronomischen Eigenschaften kombinierter Transformationsereignisse miissen im Rah-
men von Feldversuchen bewertet werden. Gegebenenfalls legt der Antragsteller zusitzliche Angaben zu den
agronomischen Merkmalen der kombinierten Transformationsereignisse aus zusitzlichen Feldversuchen vor.

Auswirkungen der Verarbeitung

Der Antragsteller bewertet, ob die verwendeten Verarbeitungs- und/oder Konservierungstechniken moglicherweise
die Merkmale der genetisch veranderten Endprodukte im Vergleich zu ihren jeweiligen konventionellen Gegen-
stiicken verdndern. Der Antragsteller stellt eine ausreichend detaillierte Beschreibung der verschiedenen Verarbei-
tungstechniken zur Verfiigung, in der insbesondere auf die verschiedenen Schritte eingegangen wird, die erheb-
liche Anderungen beziiglich Produktinhalt, -qualitit oder -reinheit zur Folge haben konnen.

Genetische Veridnderungen kénnen die Veranderung metabolischer Pfade zum Ziel haben, was zu Anderungen
der Konzentration an Nicht-Protein-Stoffen oder zu neuen Metaboliten fithren kann (z. B. bei nahrwertangerei-
cherten Lebensmitteln). Verarbeitete Produkte konnen im Rahmen der Bewertung der genetisch verinderten
Pflanze zur Beurteilung der Sicherheit der genetischen Verianderung bewertet werden oder Gegenstand einer
gesonderten Bewertung sein. Der Antragsteller legt die wissenschaftliche Grundlage fiir die Risikobewertung
dieser Produkte vor. Im Einzelfall ist die Vorlage zusitzlicher Versuchsdaten in Betracht zu ziehen.

Je nach der Art des Produkts sind gegebenenfalls Angaben zu Zusammensetzung, Gehalt an unerwiinschten
Stoffen, Nihrstoffgehalt und Stoffwechsel sowie zu der geplanten Verwendung vorzulegen.

Je nach Beschaffenheit des neu exprimierten Proteins/der neu exprimierten Proteine ist gegebenenfalls zu be-
werten, in welchem MafSe die Verarbeitungsschritte zu Konzentration oder Elimination, Denaturierung und/oder
Degradation dieses Proteins/dieser Proteine im Endprodukt fithren.

Schlussfolgerung

Aus der Schlussfolgerung der vergleichenden Analyse muss klar Folgendes hervorgehen:

a) ob sich die agronomischen und phinotypischen Eigenschaften der genetisch verdnderten Pflanze unter Be-
riicksichtigung der natiirlichen Variation abgesehen von dem/den eingefithrten Merkmal(en) von den Eigen-
schaften des konventionellen Gegenstiicks unterscheiden undfoder den Eigenschaften der Referenzsorten
gleichwertig sind;

Ao

ob sich die Zusammensetzungseigenschaften der genetisch veridnderten Lebens- und Futtermittel unter Beriick-
sichtigung der natiirlichen Variation abgesehen von dem/den eingefithrten Merkmal(en) von den Eigenschaften
des konventionellen Gegenstiicks unterscheiden und/oder den Eigenschaften der Referenzsorten gleichwertig
sind;

¢) welche Eigenschaften der genetisch verdnderten Pflanze bzw. der genetisch verdnderten Lebens- und Futter-
mittel sich unter Beriicksichtigung der natiirlichen Variation von den Eigenschaften des konventionellen
Gegenstiicks unterscheiden undfoder den Eigenschaften der Referenzsorten nicht gleichwertig sind, und
beziiglich deren weitere Untersuchungen erforderlich sind;

&

ob es im Fall einer Kombination von Transformationsereignissen durch konventionelle Kreuzung Anzeichen
fur Wechselwirkungen zwischen den kombinierten Transformationsereignissen gibt.

Toxikologie
Zu bewerten sind die toxikologischen Auswirkungen aller Verdnderungen der ganzen Lebens-/Futtermittel, die

sich aus der genetischen Verinderung — beispielsweise der Einfihrung neuer Gene, dem Gen-Silencing oder der
Uberexpression eines endogenen Gens — ergeben.

Die toxikologische Bewertung zielt auf Folgendes ab:

a) Nachweis, dass die beabsichtigte(n) Wirkung(en) der genetischen Verdnderung keine schadlichen Auswirkun-
gen auf die Gesundheit von Mensch und Tier hat/haben.
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b) Nachweis, dass die unbeabsichtigte(n) Wirkung(en) der genetischen Veridnderung(en), die aufgrund der voran-
gegangenen molekularen, phinotypischen und zusammensetzungsbezogenen vergleichenden Analyse fest-
gestellt wurde(n) bzw. deren Vorliegen angenommen wird, keine schidlichen Auswirkungen auf die Gesund-
heit von Mensch und Tier hat/haben.

¢) Identifizierung potenzieller schadlicher Wirkungen neuer Bestandteile und Bestimmung der hochsten Dosis,
bei der noch keine schidlichen Wirkungen auftreten. Die annehmbare tagliche Aufnahmemenge (Acceptable
Daily Intake — ADI) der einzelnen Stoffe kann unter Verwendung entsprechender Unsicherheits- und Sicher-
heitsfaktoren, die den Unterschieden zwischen Mensch und Tier sowie den individuellen Unterschieden
zwischen Einzelpersonen Rechnung tragen, aus den im Rahmen geeigneter Tierversuche erhobenen Daten
abgeleitet werden.

&

Identifizierung potenzieller schadlicher Wirkungen auf die ganzen genetisch veranderten Lebens-/Futtermittel
oder Ausrdumung verbleibender Unsicherheiten mittels 90-tigiger Fiitterungsstudien.

Der Antragsteller bestimmt die Art der toxikologischen Untersuchungen, die an neuen Bestandteilen und ganzen
genetisch verdnderten Lebens-[Futtermitteln vorgenommen werden miissen, auf der Grundlage der Ergebnisse der
gemdfl den Abschnitten 1.2 und 1.3 durchgefithrten molekularen, phinotypischen und zusammensetzungsbezo-
genen vergleichenden Analysen, insbesondere aufgrund der zwischen dem genetisch verinderten Produkt und
seinem konventionellen Gegenstiick festgestellten Unterschiede, wobei sowohl die beabsichtigten als auch die
unbeabsichtigten Verinderungen zu beriicksichtigen sind. Der Antragsteller bewertet die Ergebnisse der toxiko-
logischen Untersuchungen auch und priift, ob Bedarf an zusitzlichen Untersuchungen der neuen Bestandteile
oder der ganzen Lebens-[Futtermittel gemdfl den Abschnitten 1.4.4.2 und 1.4.4.3 besteht.

Dabei beriicksichtigt der Antragsteller das Vorliegen neu exprimierter Proteine, das maogliche Vorliegen anderer
neuer Bestandteile und/oder mégliche Anderungen der Gehalte der natiirlichen Bestandteile, die iiber die normale
Variation hinausgehen. Die spezifischen Informationsanforderungen und Untersuchungsstrategien sind in den
Abschnitten 1.4.1 bis 1.4.4 aufgefiihrt.

Umfasst der Umfang des Antrags genetisch verdnderte Lebens- und Futtermittel, die aus genetisch verdnderten
Pflanzen hergestellt sind, bzw. beschrinkt sich der Antrag darauf, so ist eine toxikologische Bewertung der
verarbeiteten Produkte vorzulegen, es sei denn, der Antragsteller legt eine Risikobewertung der genetisch ver-
dnderten Pflanze (oder relevanter Pflanzenteile) zum Nachweis der Sicherheit derselben vor, und es gibt keine
Anzeichen dafiir, dass die verarbeiteten genetisch verinderten Lebens- und Futtermittel sich in irgendeiner Form
von ihren jeweiligen konventionellen Gegenstiicken unterscheiden. Der Antragsteller legt diesbeziiglich eine
angemessene Begriindung vor.

Toxikologische Untersuchungen, die auf die Bewertung der Risiken fiir die Gesundheit von Menschen und/oder
Tieren ausgelegt sind, miissen einander ergdnzen. Die meisten Untersuchungen, die zur Bewertung der Sicherheit
genetisch verdnderter Lebensmittel erforderlich sind, gelten auch fiir die Bewertung genetisch veranderter Futter-
mittel.

Neben der den Verbrauchern und Tieren durch die Aufnahme von Lebens- und Futtermitteln entstehenden
Exposition sind vom Antragsteller auch schédliche Auswirkungen auf Einzelpersonen anzugeben, die aufgrund
einer Exposition gegeniiber genetisch verdndertem Lebens- und Futtermittelmaterial im Rahmen ihrer Erwerbs-
tatigkeit entstehen konnten, beispielsweise bei landwirtschaftlichen Tatigkeiten oder bei der Saatgutaufbereitung.
Zur weiteren Charakterisierung dieser Anzeichen méglicher schadlicher Wirkungen sind geeignete Untersuchun-
gen anzustellen.

Bei den toxikologischen Untersuchungen wendet der Antragsteller international anerkannte Protokolle und Test-
verfahren (siche Abschnitt 1.7, Tabellen 1 und 2) an. Anpassungen dieser Protokolle oder die Verwendung von
diesen Protokollen abweichender Verfahren sind im Antrag zu begriinden.

Untersuchung neu exprimierter Proteine

Der Antragsteller legt eine Bewertung aller neu exprimierten Proteine vor. Die fur die Erkundung der moglichen
Toxizitit eines neu exprimierten Proteins erforderlichen Untersuchungen sind auf Einzelfallbasis auszuwahlen, je
nachdem, welche Erkenntnisse zur Quelle des Proteins, seiner Funktion oder Aktivitit und seiner Geschichte
hinsichtlich des Verzehrs durch Mensch und Tier vorliegen. Bei in der genetisch verdnderten Pflanze exprimierten
Proteinen, fur die eine sichere Verwendungsgeschichte beim Verzehr als Lebens- und/oder Futtermittel belegt ist,
und zwar sowohl fir die Pflanze als auch fiir das neu exprimierte Protein, sind die in diesem Abschnitt
aufgefithrten spezifischen toxikologischen Untersuchungen nicht erforderlich. In einem solchen Fall legt der
Antragsteller die erforderlichen Angaben zur sicheren Verwendungsgeschichte der Proteine vor.

Sind spezifische Untersuchungen erforderlich, muss das untersuchte Protein dem neu exprimierten Protein so,
wie es in der genetisch verdnderten Pflanze exprimiert ist, entsprechen. Wird in Ermangelung einer ausreichenden
Menge an Testmaterial aus der Pflanze ein von einem Mikroorganismus hergestelltes Protein verwendet, muss die
strukturelle, biochemische und funktionelle Gleichwertigkeit dieses mikrobiellen Substituts mit dem neu expri-
mierten Pflanzenprotein nachgewiesen werden. Fiir den Nachweis der Gleichwertigkeit sind insbesondere Ver-
gleiche hinsichtlich des Molekulargewichts, der Aminosduresequenz, der posttranslationalen Modifizierung, der
Immunogenitit sowie, bei Enzymen, der Enzymaktivitit erforderlich. Unterscheiden sich das in der Pflanze
exprimierte Protein und sein mikrobielles Substitut, so ist die Bedeutung dieser Unterschiede fiir die Sicherheits-
bewertung zu beurteilen.
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Zum Nachweis der Sicherheit neu exprimierter Proteine legt der Antragsteller folgende Angaben vor:

a) Eine molekulare und eine biochemische Charakterisierung des neu exprimierten Proteins, einschlieflich Be-
stimmung der Primérstruktur, des Molekulargewichts (ermittelt beispielsweise mittels Massenspektrometrie),
Studien zur posttranslationalen Modifizierung und eine Beschreibung seiner Funktion. Handelt es sich um neu
exprimierte Enzyme, sind auch Angaben zur Enzymaktivitit einschlieflich Temperatur- und pH-Bereich fiir
optimale Aktivitit, zur Spezifizitdt des Substrats und zu moglichen Reaktionsprodukten erforderlich. AufSer-
dem sind mogliche Wechselwirkungen mit anderen Pflanzenbestandteilen zu bewerten.

=

Eine aktuelle Suche nach Homologie mit Proteinen, die bekanntermafen schidliche Auswirkungen haben,
beispielsweise toxische Proteine. Eine Suche nach homologen Proteinen, die eine normale metabolische oder
strukturelle Funktion haben, kann ebenfalls wertvolle Informationen liefern. Die fiir die Suche verwendete(n)
Datenbank(en) und Verfahren sind anzugeben.

Eine Beschreibung der Stabilitit des Proteins unter den einschldgigen Verarbeitungs- und Lagerungsbedingun-
gen sowie der voraussichtlichen Behandlung der Lebens- und Futtermittel. Die Einfliisse von Temperatur- und
pH-Anderungen sind zu untersuchen und mégliche Verinderungen der Proteine (z. B. Denaturierung) und
oder die durch solche Behandlungen entstandenen stabilen Proteinfragmente zu charakterisieren.

o

&

Daten iiber die Widerstandfahigkeit des neu exprimierten Proteins gegeniiber proteolytischen Enzymen (wie
Pepsin), ermittelt beispielsweise im Rahmen von In-vitro-Untersuchungen mit geeigneten standardisierten
Tests. Stabile Abbauprodukte miissen im Hinblick darauf charakterisiert und bewertet werden, ob sie mog-
licherweise aufgrund ihrer biologischen Aktivitit schidliche Auswirkungen auf die Gesundheit haben kénnten.

o

Eine 28-tigige Studie zur Toxizitit bei wiederholter oraler Verabreichung an Nagetiere mit dem neu expri-
mierten Protein. Gegebenenfalls miissen je nach Ergebnis der 28-tigigen Toxizititsstudie weitere gezielte
Untersuchungen durchgefithrt werden, einschlieflich einer Analyse der Immunotoxizitit.

Untersuchungen auf akute Toxizitdt der neu exprimierten Proteine genetisch verdnderter Pflanzen stellen einen
geringen Mehrwert fiir die Risikobewertung des wiederholten Verzehrs genetisch verdnderter Lebens- und Fut-
termittel durch Mensch und Tier dar und miissen im Rahmen der gemdf dieser Nummer durchzufithrenden
Untersuchungen nicht vorgelegt werden.

Fithrt die genetische Verdnderung zur Expression zweier oder mehrerer Proteine in der genetisch verinderten
Pflanze und besteht wissenschaftlichen Erkenntnissen zufolge die Mdglichkeit von Synergien oder Antagonismen
von Sicherheitsbedenken, muss der Antragsteller Untersuchungen mit kombinierter Zufithrung der Proteine

durchfiihren.

Untersuchung anderer neuer Bestandteile aufler Proteinen

Der Antragsteller legt eine Risikobewertung der ermittelten neuen Bestandteile vor, die keine Proteine sind. Diese
umfasst je nach Einzelfall eine Bewertung ihrer toxischen Potenz und des Bedarfs an toxikologischen Unter-
suchungen sowie eine Bestimmung ihrer Konzentration in dem genetisch verdnderten Lebens- und Futtermittel.
Zur Feststellung der Sicherheit neuer Bestandteile, fir die keine sichere Verwendungsgeschichte bei Verzehr in
Lebens- oder Futtermitteln existiert, legt der Antragsteller Angaben vor, die den Angaben in den Leitlinien der
EFSA vom 16. August 2012 fiir die Bewertung von Lebensmittelzusatzstoffen und Nihrstoffquellen fiir Lebens-
mittel (,Guidance for submissions for food additive evaluations by the EFSA Panel on Food Additives and
Nutrient Sources added to Food) (') sowie der Verordnung (EG) Nr. 429/2008 der Kommission vom 25. April
2008 mit Durchfithrungsbestimmungen zur Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 des Europiischen Parlaments und
des Rates hinsichtlich der Erstellung und Vorlage von Antrigen sowie der Bewertung und Zulassung von
Futtermittelzusatzstoffen (?) entsprechen. Dazu gehort die Einreichung von Informationen zu einer Reihe grund-
legender Untersuchungen, beispielsweise zu Metabolismus/Toxikokinetik, subchronischer Toxizitt, Genotoxizitit,
chronischer Toxizitdt, Karzinogenitit, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit, sowie zu jeder anderen geeig-
neten Untersuchung. Spezifische Leitlinien fiir Tierversuche sieche Abschnitt 1.7 Tabelle 1 dieses Anhangs. Test-
protokolle fiir Untersuchungen auf Genotoxizitit finden sich in Abschnitt 1.7 Tabelle 2 dieses Anhangs.

Angaben zu gednderten Gehalten an Lebens- und Futtermittelbestandteilen

Dieser Abschnitt gilt nur fiir den Fall, dass eine beabsichtigte oder unbeabsichtigte Auswirkung der genetischen
Veranderung eine Anderung des Gehalts an solchen Lebens- und Futtermittelbestandteilen hervorruft, die tiber die
natiirliche Variation hinausgeht.

(") http:/|www.efsa.europa.eu/en/efsajournal[pub/2760.htm.

() ABL L 133 vom 22.5.2008, S. 1.


http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/2760.htm

8.6.2013 Amtsblatt der Europdischen Union L 157/33

Zum Nachweis der Sicherheit dieses gednderten Gehalts an Lebens- und Futtermittelbestandteilen wie Mikro- und
Makronahrstoffe, Antindhrstoffe, natiirliche Toxine und andere pflanzliche Sekundarmetaboliten legt der Antrag-
steller eine ausfithrliche Risikobewertung vor, die sich auf Kenntnisse der physiologischen Funktion und/oder der
toxischen Eigenschaften dieser Bestandteile stiitzt.

Das Ergebnis dieser Risikobewertung ist ausschlaggebend dafiir, ob und in welchem Mafle zusitzlich zu der 90-
tagigen Fiitterungsstudie an Nagetieren mit ganzen genetisch verdnderten Lebens-[Futtermitteln toxikologische
Untersuchungen an ausgewihlten Lebens- und Futtermittelbestandteilen vorzulegen sind.

1.4.4.  Untersuchung des ganzen genetisch verdnderten Lebens- bzw. Futtermittels

Der Antragsteller stiitzt sich bei der Risikobewertung des genetisch verdnderten Lebens- und Futtermittels haupt-
sdchlich auf die molekulare Charakterisierung, die vergleichende Analyse der agronomischen und phanotypischen
Merkmale und die umfassende vergleichende Analyse der Zusammensetzung sowie auf die toxikologische Be-
wertung der festgestellten beabsichtigten und unbeabsichtigten Wirkungen, einschlieflich einer 90-tdgigen Fiit-
terungsstudie an Nagetieren mit ganzen genetisch verdnderten Lebens- und Futtermitteln gemifl Abschnitt
1.4.4.1. Unter den in diesem Abschnitt unter 1.4.4.2 und 1.4.4.3 genannten Umstinden sind zusitzliche spezi-
fische toxikologische Untersuchungen an dem ganzen Lebens- bzw. Futtermittel durchzufithren.

1.4.4.1. 90-tagige Futterungsstudie an Nagetieren mit ganzen genetisch verdnderten Lebens- bzw. Futtermitteln:

Zur Bewertung von Lebens- und Futtermitteln, die genetisch verdnderte Pflanzen mit einem einzigen Trans-
formationsereignis oder mit kombinierten Transformationsereignissen, die nicht durch die konventionelle Kreu-
zung genetisch verdnderter Pflanzen mit einem einzigen Transformationsereignis entstanden sind, enthalten,
daraus bestehen oder daraus hergestellt wurden, legt der Antragsteller eine 90-tigige Futterungsstudie an Nage-
tieren mit ganzen Lebens- und Futtermitteln vor.

Bei kombinierten Transformationsereignissen, die durch die konventionelle Kreuzung genetisch verinderter
Pflanzen mit einem oder mehreren Transformationsereignissen entstanden sind, ist eine 90-tagige Fiitterungs-
studie an Nagetieren mit ganzen Lebens- und Futtermitteln fiir jede der verwendeten genetisch verinderten
Pflanzen mit einem einzigen Transformationsereignis vorzulegen. Eine zusitzliche 90-tigige Fiitterungsstudie
an Nagetieren mit ganzen Lebens- und Futtermitteln mit der genetisch verinderten Pflanze mit kombinierten
Transformationsereignissen ist dann vorzulegen, wenn wihrend der Bewertung i) der Stabilitdt des Inserts, ii) der
Expression des Inserts und iii) der sich moglicherweise aus der Kombination der Transformationsereignisse
ergebenden Synergie- oder Antagonismuseffekte Anzeichen potenzieller schidlicher Wirkungen festgestellt wer-
den.

Der Aufbau der Toxizititsstudie mit genetisch veranderten Lebens- und Futtermitteln sollte dem der ,Priifung auf
sub-chronische orale Toxizitdt — 90-Tage-Toxizitdtsstudie bei wiederholter oraler Verabreichung an Nagetiere
(siche Tabelle 1) entsprechen und einem geeigneten Protokoll folgen. Grundsitzlich sind mindestens zwei
Versuchsdosierungen und eine negative Kontrolle zu verwenden. Als hochste Dosierung ist die Maximalmenge
zu verwenden, bei der noch kein ernihrungsphysiologisches Ungleichgewicht auftritt; die niedrigste Dosierung
muss das zu testende Lebens- undfoder Futtermittel in einer Menge enthalten, die tiber der voraussichtlichen
Aufnahmemenge des Menschen/der Zieltierart liegt. Die getesteten genetisch verdnderten Lebens- und Futtermittel
sollten relevant fiir das zu verbrauchende Produkt sein. Bei herbizid-toleranten genetisch verdnderten Pflanzen
sollte das getestete Material von einer genetisch verinderten Pflanze stammen, die dem betreffenden Herbizid
ausgesetzt war. Die Angaben zu der natiirlichen Variation der Testparameter stammen, wenn moglich, nicht von
der Einbeziehung von Referenzsorten in die Versuche, sondern von historischen Hintergrunddaten, die von im
Handel befindlichen, nicht genetisch verdnderten Lebens- und Futtermitteln abgeleitet werden. Der Schwerpunkt
der statistischen Analyse sollte auf der Identifizierung méglicher Differenzen zwischen dem Testmaterial und der
Kontrolle liegen. Zur Bestimmung einer geeigneten Stichprobengrofe, mit der eine prispezifizierte biologisch
relevante Effektstirke mit einem festgelegten Power- und Signifikanzniveau identifiziert werden kann, ist eine
Poweranalyse durchzufithren. Die EFSA-Leitlinien zur Durchfithrung 90-tagiger Studien zur Toxizitt bei wieder-
holter oraler Verabreichung an Nagetiere mit ganzen Lebens- bzw. Futtermitteln (,EFSA guidance on repeated-
dose 90-day oral toxicity study in rodents on whole food/feed” () enthalten eine genauere Anleitung fiir die
Durchfiithrung dieser Studie.

1.4.4.2. Tierversuche beziiglich der Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit

Legen die gemif$ den Abschnitten 1.4.1, 1.4.2 und 1.4.3 iiber die genetisch verdnderten Lebens- und Futtermittel
verlangten Angaben eine mogliche Reproduktions-, Entwicklungs- oder chronische Toxizitdt nahe, oder ergibt die
90-tagige Fitterungsstudie an Nagetieren. Anzeichen fiir schddliche Wirkungen (z. B. funktionelle und/oder
histologische Verinderungen der nervosen, endokrinen oder immunologischen Gewebe/Organe oder der Fort-
pflanzungsgewebe/-organe) sind geeignete Untersuchungen durchzufithren. Die Protokolle fiir die Untersuchun-
gen auf Reproduktions-, Entwicklungs- und chronische Toxizitit (siche Abschnitt 1.7 Tabelle 1) konnen fiir die
Zwecke von Untersuchungen ganzer genetisch verdnderter Lebens- und Futtermittel angepasst werden.

Da die 90-tigige Fiitterungsstudie an Nagetieren nur darauf ausgelegt ist, Auswirkungen auf Gewicht und
Histopathologie der Fortpflanzungsorgane erwachsener Tiere zu erkennen und damit keine anderen Auswirkun-
gen auf Fortpflanzung oder Entwicklung erkannt werden koénnen, sind, falls in dieser Hinsicht Gefahren fest-
gestellt werden, iiber eine 90-tigige Fiitterungsstudie an Nagetieren hinausgehende Untersuchungen an ganzen
Lebens- und Futtermitteln anzustellen.

(1) EFSA Journal 2011; 9(12):2438.
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1.4.4.3. Weitere Tierversuche zur Uberpriifung der Sicherheit und der Eigenschaften genetisch verinderter Lebens- und
Futtermittel (siehe auch Abschnitte 1.6.1 und 1.6.2)

Wenn sich aus den Angaben gemidfl den Abschnitten 1.4.1, 1.4.2 und 1.4.3 zu den genetisch verinderten
Lebens- und Futtermitteln oder den Ergebnissen der 90-tigigen Fiitterungsstudie an Nagetieren Anzeichen fir
schadliche Wirkungen ergeben, sind Fiitterungsstudien an den Zieltierarten vorzulegen. Das Hauptaugenmerk
liegt dabei auf der Sicherheit neuer Bestandteile (neu exprimierte Proteine und andere neue Bestandteile), auf der
Identifizierung und Charakterisierung unbeabsichtigter Wirkungen und auf den ernahrungsphysiologischen Aus-
wirkungen aller beabsichtigten erheblichen Anderungen der Zusammensetzung der genetisch veranderten Pflanze
(siehe auch Abschnitt 1.6).

Derartige Untersuchungen sind auf Pflanzenmaterial zu beschrinken, das sich fir die Beimischung zum Futter
der Tiere eignet und einer aus erndhrungsphysiologischer Sicht geeigneten Kontroll-Erndhrung gegeniibergestellt
werden kann.

1.4.4.4. Interpretation der Bedeutung der Tierversuche

Bei den Tierversuchen beobachteten relevante Wirkungen miissen bewertet werden, damit die moglichen Kon-
sequenzen fur die Gesundheit von Mensch und Tier bestimmt und ihre Bedeutung fiir die Sicherheit der genetisch
verianderten Lebens- und Futtermittel bewertet werden kann. Diese Bewertung kann durch zusitzliche Angaben
und Erwidgungen untermauert werden. Es ist zu beachten, dass bestimmte Wirkungen aufgrund der Unterschiede
zwischen den Arten bei den Testtieren auftreten konnen und nicht beim Menschen.

Insbesondere hat der Antragsteller Dosis-Wirkungs-Beziehungen bei den geinderten Parametern (d. h. entspre-
chend hohere Anderungen bei héheren Dosen) zu betrachten, da diese ein wichtiges Indiz fiir eine Wirkung des
untersuchten Stoffs darstellen. Wird ein Unterschied nur bei der hochsten verabreichten Dosis beobachtet, sind
andere Faktoren einzubeziehen, um festzustellen, ob ein Zusammenhang mit der Behandlung besteht. Angaben
zur Hintergrundvarianz eines gegebenen Parameters kann der Antragsteller aus Daten tiber andere Tiere derselben
Art/desselben Stammes, die in dem gleichen Versuch oder in anderen Versuchen untersucht wurden, oder aus
international harmonisierten Datenbanken ableiten.

In Versuchen mit Tieren beiderlei Geschlechts kénnen Verinderungen, die nur Tiere eines Geschlechts betreffen,
dennoch ein einschldgiges Anzeichen fiir eine Wirkung sein, je nachdem, welcher Parameter geindert wurde und
welcher Mechanismus die Verinderung verursacht hat. So konnen Tiere eines bestimmten Geschlechts anfilliger
oder sogar besonders anfillig fiir von einem bestimmten Bestandteil verursachte Anderungen sein als Tiere des
anderen Geschlechts, z. B. bei endokrinen Wirkungen.

Der Antragsteller hat auch mogliche Wechselbeziehungen zwischen beobachteten Anderungen einzelner Para-
meter zu identifizieren, die die Anzeichen fiir das Vorliegen einer Wirkung bestirken koénnen. Leberschiden
beispielsweise, die an der Leber selbst als Verdnderung der Histopathologie, Makropathologie und des Gewichts
des Organs beobachtet werden konnen, konnen auch durch geinderte Gehalte bestimmter aus der Leber stam-
mender Stoffe wie Enzyme oder Bilirubin ersichtlich sein.

Was den moglichen Grund fiir eine beobachtete Wirkung betrifft, so muss die Wahrscheinlichkeit einer Kausalitit
beriicksichtigt werden, und zwar nicht nur im Hinblick auf den untersuchten Stoff, sondern auch hinsichtlich
anderer Faktoren, die die Ergebnisse beeinflusst haben konnten (beispielsweise Gewichtsverringerung aufgrund
der geringeren Aufnahme einer weniger schmackhaften Nahrung). Daten zur Untermauerung der Hypothese einer
Kausalitit zwischen dem untersuchten Stoff und den Wirkungen auf Tiere konnen z. B. in vorausschauenden
Daten zu plausiblen Wirkungen bestehen, die aus In-vitro- und In-silico-Experimenten oder der im Tierversuch
beobachteten Dosis-Wirkungs-Beziehung stammen.

1.4.5.  Schlussfolgerungen der toxikologischen Bewertung

Aus den Schlussfolgerungen der toxikologischen Bewertung muss hervorgehen, ob:

a) mogliche schidliche Wirkungen, die in anderen Teilen der Sicherheitsbewertung identifiziert wurden, bestitigt
oder verworfen wurden;

=

sich aus den verfiigbaren Angaben zu dem/den neu exprimierten Protein(en) und anderen neuen Bestand-
teilen, die infolge der genetischen Verdnderung entstanden sind, Hinweise auf mogliche schddliche Wirkungen
ergeben und insbesondere, ob und bei welcher Dosis bei den einzelnen Untersuchungen schddliche Wirkun-
gen festgestellt wurden;

¢) sich aus den Angaben zu den natiirliche Bestandteilen, die in anderen Gehalten vorliegen als in dem kon-
ventionellen Gegenstiick, Hinweise auf maogliche schadliche Wirkungen ergeben und insbesondere, ob und bei
welcher Dosis bei den einzelnen Untersuchungen schidliche Wirkungen festgestellt wurden;

d) bei den Untersuchungen ganzer genetisch verdnderter Lebens- und Futtermittel schidliche Wirkungen fest-
gestellt wurden und bei welcher Dosis.

Der Antragsteller beurteilt die Ergebnisse der toxikologischen Bewertung unter Beriicksichtigung der voraussicht-
lichen Aufnahme der genetisch verdnderten Lebens- und Futtermittel (siche Abschnitt 2).
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1.5.

Allergenitit

Lebensmittelallergien sind adverse Reaktionen auf Lebensmittel; sie stellen ein erhebliches Problem fiir die 6ffent-
liche Gesundheit dar. Lebensmittelallergien unterschieden sich von toxischen Reaktionen und Unvertraglichkeiten.
Eine Allergie ist eine pathologische Abweichung der Immunreaktion auf einen bestimmten Stoff, die nur bei
bestimmten Personen vorkommt, die aufgrund eines kombinierten Effekts von Umgebung und genetischer Pri-
disposition allergisch sensibilisiert sind.

Bei Allergikern kann manchmal eine winzige Menge eines Lebensmittels, das von den meisten Menschen gut
vertragen wird, zu schweren Symptomen und zum Tod fithren. Ursache der schiddlichen Wirkung auf die
Gesundheit ist dabei nicht das Allergen an sich, sondern die anormale Reaktion der allergischen Person auf
das Allergen.

Lebensmittelallergien konnen von verschiedenen immunologischen Mechanismen verursacht werden. Die geldu-
figste Form der Lebensmittelallergie stellt jedoch die IgE-vermittelte Lebensmittelallergie dar, die auch die
schwersten Symptome verursacht und die einzige Form ist, die lebensbedrohliche Reaktionen hervorruft. Diese
IgE-vermittelte Lebensmittelallergie stand bei der Allergenititsbewertung von GVO im Mittelpunkt. Dazu muss
bemerkt werden, dass eine Lebensmittelallergie aus zwei getrennten Phasen besteht: Zunichst erfolgt eine
Sensibilisierung, in deren Rahmen keine Symptome auftreten, die Reaktionskapazitit des Immunsystems aber
dramatisch gesteigert wird; spiter folgt die Effektorphase (Provokation) mit klinischen Erscheinungen.

Beim Verzehr wird das Allergen bzw. werden die Allergene, also das Lebensmittel oder der Lebensmittelbestand-
teil, dem gegeniiber die Person sensibilisiert ist, bis zu einem gewissen Grad von den Verdauungsenzymen
abgebaut, von der Darmschleimhaut (und kleine Mengen sogar von der Mundschleimhaut) absorbiert, in spe-
ziellen Zellen des Immunsystems verarbeitet und gelangen dann zu den reaktiven Immunzellen, die die Immun-
antwort hervorrufen. Auch wenn das Lebensmittelallergen mit der Haut in Kontakt kommt oder eingeatmet wird,
kann es zu einer Sensibilisierung kommen.

Die meisten Stoffe, die eine Allergenitit von Lebensmitteln oder auch von Pollen bewirken, sind Proteine. Einige
Proteinabbauprodukte, also Peptid-Fragmente, konnen die Allergenitdt des urspriinglichen Proteins beibehalten
und konnen daher auch als Allergene gelten.

Das spezifische Allergierisiko von GVO beruht auf: i) der Exposition gegeniiber neu exprimierten Proteinen, die
in den geniefbaren Teilen der Pflanze oder im Pollen enthalten sein konnen; dieser Punkt hingt mit der
biologischen Quelle des Transgens zusammen; und ii) Anderungen der Allergenitit der gesamten Pflanze und
ihrer Produkte, beispielsweise aufgrund einer unbeabsichtigten Wirkung der genetischen Anderung, die zu einer
Uberexpression natiirlicher endogener Allergene fithrt; dieser Punkt hingt mit der Biologie der Empfingerpflanze
selbst zusammen.

Ausfithrlichere Leitlinien zur Anwendung der in diesem Abschnitt genannten Anforderungen sind in der wis-
senschaftlichen Stellungnahme der EFSA zur Bewertung der Allergenitit von GV-Pflanzen und -Mikroorganismen
sowie daraus gewonnenen Lebens- und Futtermitteln vom 30. Juni 2010 (!) zu finden.

Bewertung der Allergenitat des neu exprimierten Proteins

Allergenitit ist keine inhérente, vollstindig vorhersagbare Eigenschaft eines bestimmten Proteins, sondern eine
biologische Aktivitit, die einer Wechselwirkung mit einzelnen Personen mit einem pridisponierten genetischen
Hintergrund bedarf. Allergenitit hingt daher von der genetischen Diversitdt und Variabilitit der Atopiker ab.
Haufigkeit, Schweregrad und Spezifizitit allergischer Reaktionen hdngen auflerdem von geografischen und Um-
weltfaktoren ab. Angesichts dieser Unvorhersehbarkeit miissen bei der Bewertung der Allergenitit verschiedene
Aspekte kombiniert werden, um insgesamt ausreichende Nachweise zu erhalten, mit denen die Unsicherheiten
beziiglich des/der fraglichen Proteins/Proteine minimiert werden konnen.

Bei der Untersuchung struktureller Merkmale und biologischer und physikochemischer Eigenschaften eines neu
exprimierten Proteins ist es wesentlich, dass das untersuchte Protein in Bezug auf Struktur und Aktivitit dem neu
exprimierten Protein in der genetisch verdnderten Pflanze gleichwertig ist. An gereinigten Zielproteinen, die durch
Expression in Organismen wie Escherichia coli gewonnen wurden, durchgefithrte Untersuchungen sind akzeptabel,
sofern die Eigenschaften des mikrobiellen Substituts mit denen des in der Pflanze exprimierten Proteins identisch
sind und somit alle posttranslationalen Modifizierungen, die speziell in der Pflanze vorkommen, beriicksichtigt
werden.

Der Antragsteller priift, ob die Quelle des Transgens allergen ist. Wurde das eingefithrte Genmaterial aus Weizen,
Roggen, Gerste, Hafer oder verwandten Getreidekornern gewonnen, bewertet der Antragsteller auferdem, welche
Rolle die neu exprimierten Proteine moglicherweise bei der Auslosung von Zoliakie oder anderer, nicht IgE-
vermittelter Enteropathien spielen. Im Fall kombinierter Transformationsereignisse legt der Antragsteller eine
Bewertung auf Einzelfallbasis jedes Potenzials einer gesteigerten Allergenitit fiir Menschen oder Tiere vor. Diese
moglichen Wirkungen koénnen sich aufgrund additiver, Synergie- oder Antagonismuseffekte der Genprodukte
ergeben.

(1) EFSA Journal 2010:8(7):1700.
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Der Antragsteller folgt bei der Bewertung einer moglichen Allergenitit neu exprimierter Proteine einem inte-
grierten Einzelfallansatz, also einem Beweiskraftkonzept. Dieses Konzept umfasst

a)

=

o

&

einen Vergleich der Homologie der Aminosiuresequenz zwischen dem neu exprimierten Protein und bekann-
ten Allergenen.

In jedem Fall ist eine Suche nach Sequenzhomologien undfoder strukturellen Ahnlichkeiten zwischen dem
exprimierten Protein und bekannten Allergenen durchzufithren, um eine mogliche IgE-Kreuzreaktivitdt zwi-
schen dem neu exprimierten Protein und bekannten Allergenen festzustellen. Der Antragsteller sorgt dafir,
dass Qualitdt und Umfang der Datenbanken dem neuesten Stand entsprechen. Das Alignment-basierte Krite-
rium, bei dem 35 % Sequenzidentitit mit einem bekannten Allergen tiber einen Bereich von wenigstens 80
Aminosduren Linge vorliegen muss, gilt als Mindestanforderung. Alle bei der Untersuchung verwendeten
Sequenzalignmentparameter sind zur Verfigung zu stellen, einschlieflich der Berechnung der Prozent Iden-
titit. Die Berechnung der Prozent Identitit wird iiber einen Bereich von 80 Aminosduren Linge mit Gaps
durchgefiihrt, so dass die eingefithrten Gaps als Fehlpaarungen behandelt werden. In einigen Fillen, beispiels-
weise bei der Bewertung kurzer peptidischer Fragmente wie OLR, kann eine Suche nach Sequenzen von
benachbarten identischen oder chemisch dhnlichen Aminosiureresten durchgefiihrt werden. Eine solche Suche
darf jedoch aufgrund ihrer geringen Empfindlichkeit bzw. Spezifizitit nicht routinemaflig zur Identifizierung
potenziell linearer IgE-bindender Epitope verwendet werden.

Spezifisches Serum-Screening

Gibt es Anzeichen einer Sequenz-Homologie oder struktureller Ahnlichkeiten, beruht ein wichtiges Verfahren
zur Bewertung der Moglichkeit, inwiefern eine Exposition bereits gegen kreuzreaktive Proteine sensibilisierter
Einzelpersonen den neu exprimierten Proteinen gegeniiber eine allergische Reaktion hervorrufen konnten, auf
In-vitro-Untersuchungen, die die Fihigkeit spezifischer IgE aus Seren von Allergikern zur Bindung der Test-
proteine messen. Bei der menschlichen IgE-Reaktion bestehen individuelle Unterschiede hinsichtlich Spezifi-
zitdt und Affinitdt. Insbesondere kann die Spezifizitit der IgE-Antikorper den unterschiedliche Allergenen
gegeniiber, die in einem bestimmten Lebensmittel/einer bestimmten Quelle vorkommen, und/oder gegeniiber
den unterschiedlichen auf einem bestimmten Protein vorliegenden Epitopen sich von Allergiker zu Allergiker
unterscheiden. Um die Empfindlichkeit des Tests zu optimieren, werden Einzelseren gut charakterisierter
Allergiker verwendet. In folgenden Fillen hat der Antragsteller ein spezifisches Serum-Screening durchzufiih-
ren:

i) Die Quelle des eingefithrten Gens gilt als allergen, auch wenn keine Sequenzhomologie des neu expri-
mierten Proteins mit einem bekannten Allergen nachgewiesen wurde; oder

ii) die Quelle ist nicht als allergen bekannt, es gibt aber aufgrund einer Sequenzhomologie oder strukturellen
Ahnlichkeit Anzeichen fiir eine Bezichung zwischen dem neu exprimierten Protein und einem bekannten
Allergen.

Das spezifische Serum-Screening wird unter Verwendung einschldgiger immunchemischer Tests an Einzelseren
von Personen mit einer nachgewiesenen und gut charakterisierten Allergie gegen die Quelle oder gegen das
moglicherweise kreuzreaktive Allergen durchgefithrt. Die geeigneten Verfahren hierfiir sind IgE-Bindungsassays
(wie der Radio- oder der Enzym-Allergo-Sorbent-Test (RAST bzw. EAST), der Enzyme-Linked-Immuno-Sor-
bent-Assay (ELISA) oder eine von einem Immunblotting mit spezifischen IgE-haltigen Seren gefolgte Elek-
trophorese).

Pepsinresistenz- und In-vitro-Verdauungstests

Seit Langem gilt Stabilitit gegeniiber der Verdauung durch proteolytische Enzyme als Merkmal allergener
Proteine. Obwohl nachgewiesen wurde, dass kein absoluter Zusammenhang existiert, ist eine Resistenz des
Proteins gegeniiber der Verdauung durch Pepsin im Beweiskraftkonzept als zusdtzliches Kriterium fiir die
Allergenititsbewertung zu betrachten. Die Untersuchung auf Pepsinresistenz wird im Allgemeinen unter
weitgehend standardisierten Bedingungen durchgefiihrt, bei niedrigem pH-Wert und einem hohen Pepsin-
zu-Protein-Verhiltnis. Es ist anerkannt, dass der Pepsinresistenztest nicht die physiologischen Bedingungen der
Verdauung widerspiegelt. Die Verdaulichkeit der neu exprimierten Proteine bei bestimmten Bevolkerungs-
segmenten, beispielsweise Kleinkindern oder Personen mit Verdauungsstorungen, kann mit In-vitro-Verdau-
lichkeitstests, die unter verschiedenen Bedingungen durchgefiihrt werden, bewertet werden. In zusatzlichen In-
vitro-Verdauungstests sind aufferdem Auswirkungen moglicher Wechselwirkungen zwischen dem Protein und
anderen Matrixkomponenten sowie die Wirkung der Verarbeitung zu beriicksichtigen, da das fir das neu
eingefithrte Protein kodierende Gen in dem Produkt als komplexe Matrix vorliegt. Je nach Ergebnis der In-
vitro-Verdauungstests, ist ein Vergleich der IgE-Bindung intakter, durch Warme denaturierter und Pepsin-
verdauter Proteine auszuwerten, da eine unterschiedliche Verdaulichkeit Auswirkungen auf die Allergenitit
des neu exprimierten Proteins haben konnte.

Zusitzliche Untersuchungen

Obgleich zusitzliche Tests wie zellbasierte In-vitro-Assays oder In-vivo-Tests an Tiermodellen bisher nicht fiir
regulatorische Zwecke validiert sind, konnen sie niitzliche zusitzliche Erkenntnisse z. B. iiber das Potenzial
des neu exprimierten Proteins zur De-novo-Sensibilisierung liefern.
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Bewertung der Allergenitt des genetisch verdnderten Lebens- bzw. Futtermittels

Ist die Empfingerpflanze bekanntermafen allergen, bewertet der Antragsteller jede mégliche Anderung der
Allergenitdt des genetisch verdnderten Lebens- oder Futtermittels durch einen Vergleich seines Allergenrepertoires
mit dem des konventionellen Gegenstiicks. Insbesondere ist dabei eine mégliche Uberexpression natiirlicher
endogener Allergene in der genetisch verinderten Pflanze zu untersuchen.

Der Antragsteller nimmt diese Bewertung von Fall zu Fall vor, je nachdem, welche Informationen zum Allergen-
ititspotenzial der Empfingerpflanze vorliegen. Die Bewertung wird im Allgemeinen mit analytischen Verfahren
wie Proteomik unter Verwendung von Allergikerseren als Sonden durchgefiihrt. Seren klinisch gut charakteri-
sierter Allergiker, die das Referenzmaterial fiir IgE-Bindungstests darstellen, liegen moglicherweise in begrenzter
Zahl und Menge vor. Um die Verwendung menschlicher Seren so weit wie moglich zu beschrinken, kénnen
bereits vorab anhand von Tierseren, die unter genau definierten Bedingungen sensibilisiert wurden, sowie durch
Einbeziehung einschligig identifizierter endogener Allergene in die vergleichende Analyse der Zusammensetzung
wichtige Erkenntnisse iiber die Wahrscheinlichkeit unbeabsichtigter Veranderungen der allgemeinen Allergenitit
der genetisch verdnderten Pflanze gewonnen werden.

Auflerdem legt der Antragsteller, sofern verfiigbar, Angaben zur Allergiepravalenz bei Personen, die im Anbau
der genetisch verinderten Pflanze beschiftigt sind, damit in Kontakt kommen oder sich in der Nahe befinden,
vor.

Adjuvantizitat

Adjuvantien sind Stoffe, die bei gleichzeitiger Verabreichung mit einem Antigen die Immunantwort auf das
Antigen verstirken und somit auch die allergische Reaktion verstirken konnten. Weisen bestimmte bekannte
funktionelle Aspekte des neu exprimierten Proteins oder eine strukturelle Ahnlichkeit mit bekannten starken
Adjuvantien auf eine mogliche Adjuvanzwirkung hin, bewertet der Antragsteller, welche Rolle diese Proteine als
Adjvantien spielen konnten. Bei Allergenen konnen Wechselwirkungen mit anderen Bestandteilen der Lebens-
mittelmatrix und/oder eine Verarbeitung Struktur und Bioverfuigbarkeit eines Adjuvans und somit auch seine
biologische Aktivitdt verindern.

Schlussfolgerung der Allergenitdtsbewertung

Aus der Schlussfolgerung der Allergenititsbewertung muss klar hervorgehen, ob
a) es wahrscheinlich ist, dass das|die neue(n) Protein(e) allergen ist/sind;

b) es wahrscheinlich ist, dass das genetisch verdnderte Lebens- bzw. Futtermittel stirker allergen ist als das
konventionelle Gegenstiick.

Besteht aufgrund der genetischen Verdnderung die Wahrscheinlichkeit einer hoheren Allergenitdt, muss das
genetisch verdnderte Lebens- bzw. Futtermittel unter Beriicksichtigung der voraussichtlichen Aufnahme weiter
charakterisiert werden (siche Abschnitt 2). Der Antragsteller schlidgt geeignete Bedingungen fiir das Inverkehr-
bringen vor (wie marktbegleitende Beobachtung und Kennzeichnung).

Erndhrungsphysiologische Bewertung

Ziele der erndhrungsphysiologischen Bewertung

In der vorzulegenden erndhrungsphysiologischen Bewertung weist der Antragsteller nach, dass

a) die Markteinfithrung der genetisch verdnderten Lebens- bzw. Futtermittel fiir Menschen bzw. fiir Tiere keine
ernahrungsphysiologischen Nachteile mit sich bringt. Die Bewertung umfasst die Bedeutung neu exprimierter
Proteine, anderer neuer Bestandteile und von Anderungen in den Gehalten der Lebens- und Futtermittel-
bestandteile in den genetisch verdnderten Lebens- und Futtermitteln fiir die Erndhrung sowie maogliche
Anderungen in der Erndhrung des Verbrauchers oder des Tieres insgesamt;

=

unbeabsichtigte Wirkungen der genetischen Verdnderung, die aufgrund der molekularen, phanotypischen und
zusammensetzungsbezogenen vergleichenden Analyse gemif8 den Abschnitten 1.2 und 1.3 festgestellt wurden
bzw. deren Vorliegen angenommen wird, sich nicht schidlich auf den Nahrwert der genetisch verinderten
Lebens- und Futtermittel ausgewirkt haben.

Bei durch konventionelle Kreuzung kombinierten Transformationsereignissen ist eine Bewertung der maoglichen
Anderungen des Nihrwerts, einschlieBlich Anderungen der Zusammensetzung, vorzulegen, die sich aufgrund von
Synergie- oder Antagonismuseffekten der Genprodukte ergeben koénnten. Dies kann insbesondere dann von
Bedeutung sein, wenn die kombinierte Expression der neu eingefithrten Gene unerwartete Auswirkungen auf
biochemische Ubertragungswege hat.
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1.6.2.

1.6.3.

1.6.4.

Einzelne Punkte der erndhrungsphysiologischen Bewertung genetisch verdnderter Lebens- und Futtermittel

Im Rahmen der ernihrungsphysiologischen Bewertung genetisch verdnderter Lebens- und Futtermittel sind
folgende Punkte zu behandeln:

a) Die Zusammensetzung des genetisch verinderten Lebens- bzw. Futtermittels in Bezug auf die Gehalte an
Nahrstoffen und Antindhrstoffen (vgl. die in Abschnitt 1.3 beschriebenen Untersuchungen zur Zusammenset-
zung);

b) die Bioverfiigbarkeit und biologische Wirksamkeit der Néhrstoffe in dem Lebens- bzw. Futtermittel, unter
Beriicksichtigung moglicher Beeinflussung durch Transport, Lagerung und zu erwartender Behandlung der
Lebens- und Futtermittel;

¢) die voraussichtliche Aufnahme der Lebens- und Futtermittel (siche Abschnitt 2) und die sich daraus ergeben-
den ernihrungsphysiologischen Auswirkungen.

Wurden bei der vergleichenden Analyse bei den genetisch verdnderten Lebens- und Futtermitteln Zusammenset-
zungseigenschaften entdeckt, die sich von den Eigenschaften des konventionellen Gegenstiicks unterscheiden
und/oder den Referenzsorten nicht gleichwertig sind, muss ihre erndhrungsphysiologische Bedeutung auf der
Grundlage des aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstands bewertet werden. Ergibt die Bewertung, dass die
genetisch verdnderten Lebens- und Futtermittel dem konventionellen Gegenstiick ernahrungsphysiologisch gleich-
wertig sind, miissen keine weiteren Untersuchungen angestellt werden. Ist es dagegen nicht moglich, aus der
Bewertung der bei der vergleichenden Analyse erlangten Informationen auf die ernidhrungsphysiologische Gleich-
wertigkeit zu schliefen, sind weitere erndhrungsphysiologische Untersuchungen anzustellen. Vergleichende
Wachstumsuntersuchungen an Jungtieren schnellwiichsiger Tierarten (beispielsweise Mastkiiken als Modell fiir
Nichtwiederkduer, Limmer fiir Wiederkduer, oder andere schnellwiichsige Arten).

Erndhrungsphysiologische Untersuchungen genetisch verdnderter Lebensmittel

Der Antragsteller legt Notwendigkeit und Aufbau der ernahrungsphysiologischen Untersuchungen auf der Grund-
lage des/der eingefithrten Merkmals/Merkmale, der Ergebnisse der vergleichenden Analysen und gegebenenfalls
der 90-tigigen Fiitterungsstudie fest. Zusitzliche Angaben zum Nihrwert konnen vergleichenden Wachstums-
erfolgsuntersuchungen an anderen Tierarten, beispielsweise Masthahnchen, bei denen es um die erndhrungs-
physiologische Bewertung genetisch verdnderter Futtermittel ging, entnommen werden. Bei ernihrungsphysiolo-
gischen Untersuchungen muss die Kontroll-Ernidhrung das konventionelle Gegenstiick sowie gegebenenfalls zu-
sitzliche Vergleichsprodukte enthalten. Bei herbizid-toleranten genetisch verinderten Pflanzen sollte das getestete
Material von einer genetisch verdnderten Pflanze stammen, die dem betreffenden Herbizid ausgesetzt war.

Genetisch verdnderte Lebensmittel, deren Verdnderung darauf abzielt, dem Verbraucher im Vergleich zu her-
kommlichen Lebensmitteln einen gesundheitlichen Mehrwert zu bieten, sind moglicherweise fiir bestimmte
Bevolkerungsgruppen oder -untergruppen niitzlich, stellen fiir andere dagegen ein Risiko dar. In Fillen, in denen
eine geinderte Bioverfuigbarkeit festgelegt werden muss, die moglicherweise Anlass zu Bedenken im Hinblick auf
Bevolkerungsuntergruppen gibt, ist der Gehalt des Nahrstoffs in dem Lebensmittel unter Einbeziehung aller
Formen des Stoffs zu bestimmen. Die Verfahren zur Untersuchung auf Bioverfiigbarkeit sind auf Einzelfallbasis
auszuwihlen, je nach Nihrstoff oder anderen Bestandteilen, nach Lebensmittel, in dem diese Bestandteile vor-
liegen sowie unter Beriicksichtigung der Gesundheit, des Erndhrungszustands und der Erndhrungsgewohnheiten
der speziellen Bevolkerungsgruppe, die das Lebensmittel voraussichtlich verzehren wird.

Ernahrungsphysiologische Untersuchungen genetisch verdnderter Futtermittel

Der Antragsteller legt Notwendigkeit und Aufbau weiterer erndhrungsphysiologischen Untersuchungen auf der
Grundlage des/der eingefithrten Merkmals/Merkmale, der Ergebnisse der vergleichenden Analysen und gegebe-
nenfalls der 90-tigigen Fiitterungsstudie fest. Zusitzliche Angaben zum Nahrwert konnen vergleichenden Wachs-
tumserfolgsuntersuchungen an anderen Tierarten, beispielsweise Masthihnchen, bei denen es um die erndhrungs-
physiologische Bewertung genetisch verdnderter Futtermittel ging, entnommen werden. Bei erndhrungsphysiolo-
gischen Untersuchungen muss die Kontroll-Ernihrung das konventionelle Gegenstiick sowie gegebenenfalls zu-
sitzliche Vergleichsprodukte enthalten.

Bei genetisch verdnderten Futtermitteln mit verbesserten erndhrungsphysiologischen Eigenschaften sind Fiitte-
rungsstudien mit den zur Lebensmittelerzeugung genutzten Zieltierarten zur Bewertung der Auswirkungen auf
die Futtermittel durchzufiihren. Bei genetisch verdnderten Pflanzen, die verdndert wurden, um den Gehalt an und
die Bioverfiigbarkeit von Nahrstoffen zu verbessern, sind Fiitterungsstudien mit den zur Lebensmittelerzeugung
genutzten Zieltierarten zur Bestimmung der Bioverfiigbarkeit der einzelnen Nihrstoffe in der genetisch ver-
anderten Pflanze im Vergleich zu dem konventionellen Gegenstiick durchzufithren. Bei genetisch verinderten
Pflanzen, die speziell im Hinblick auf eine Verbesserung der Tierleistung durch eine hohere Nahrstoffdichte
(beispielsweise einen erhohten Olgehalt) oder durch einen erhohten Gehalt an einem bestimmten Nihrstoff
(beispielsweise eine wichtige Aminosiure oder ein Vitamin) verdndert wurden, wird eine geeignete Kontroll-
Erndhrung zusammengestellt, der der betreffende Nahrstoff in dem MafSe zugefiigt wird, wie er in der genetisch
verdnderten Pflanze aufgrund der Anderung enthalten ist. Nebenprodukte (beispielsweise Olkuchen), aus denen
der von der genetischen Verdnderung betroffene Zielinhaltsstoff extrahiert wurde, konnen mit Nebenprodukten
verglichen werden, die aus dem konventionellen Gegenstiick hergestellt wurden.
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Fiitterungsstudien an Zieltierarten umfassen bei Masthithnern, -schweinen und -rindern entweder die Wachs-
tumsphase und/oder die letzte Mastphase vor der Schlachtung, bei Milchkithen den grofiten Teil des Laktations-
zyklus und bei Legehennen oder -wachteln den grofiten Teil des Legezyklus. Bei Futtermitteln, die nur fur die
Aquakultur bestimmt sind, sind Wachstumsstudien an Wassertierarten wie Karpfen, Welse, Salmonidae oder
typischen Pflanzenfressern zu wihlen.

Gegebenenfalls sind zum Nachweis, dass die erndhrungsphysiologisch verbesserte genetisch verinderte Pflanze
den erwarteten Ndhrwert bietet, Untersuchungen mit unterschiedlicher Versuchsanordnung vorzulegen. Der
genaue Versuchsaufbau und die statistischen Ansitze bei Fitterungsversuchen zur Untersuchung des Nihrwerts
genetisch verdnderter Futtermittel, die zum Zweck der Verinderung der ernidhrungsphysiologischen Eigenschaften
verandert wurden, an zur Lebensmittelgewinnung bestimmten Tieren hingt von der Zieltierart, der Art der
untersuchten Pflanzenmerkmale und dem Maf der erwarteten Auswirkung ab. Die Versuchsdidten sollten der-
gestalt zusammengestellt werden, dass die wichtigsten gemessenen Endpunkte auf Unterschiede in der Menge
und/oder Verfiigbarkeit des fraglichen Nahrstoffs reagieren. Endpunktmessungen sind je nach der fiir die Unter-
suchungen verwendeten Zieltierart unterschiedlich, miissen jedoch Futteraufnahme, Korpergewicht, Tierleistung
und Bioverfiigbarkeit der Nihrstoffe umfassen.

Ausfiihrlichere Leitlinien zur Anwendung der in diesem Abschnitt genannten Anforderungen sind dem Bericht
der Arbeitsgruppe des GVO-Gremiums der EFSA zu Fiitterungsstudien an Tieren (') zu entnehmen.

Schlussfolgerung der ernahrungsphysiologischen Bewertung

In der Schlussfolgerung der erndhrungsphysiologische Bewertung genetisch verdnderter Lebens- und Futtermittel
muss angegeben werden, ob die genetisch verdnderten Lebens- und Futtermittel unter Beriicksichtigung der
natiirlichen Variation dem konventionellen Gegenstiick aus erndhrungsphysiologischer Sicht gleichwertig sind.

Der Antragsteller beurteilt die Ergebnisse der erndhrungsphysiologischen Bewertung unter Beriicksichtigung der
voraussichtlichen Aufnahme der genetisch verdnderten Lebens- und Futtermittel (siche Abschnitt 2).

Standardisierte Leitlinien fiir Toxizititspriifungen

Bei Toxizitdtspriifungen wendet der Antragsteller international anerkannte Leitlinien sowie die in der Verordnung
(EG) Nr. 440/2008 der Kommission vom 30. Mai 2008 zur Festlegung von Priifmethoden gemdf der Verord-
nung (EG) Nr. 1907/2006 des Europiischen Parlaments und des Rates zur Registrierung, Bewertung, Zulassung
und Beschrinkung chemischer Stoffe (REACH) (%) beschriebenen Priifverfahren an (siche Tabellen 1 und 2). In
den Tabellen 1 und 2 ist eine nicht erschopfende Liste der validierten Priifverfahren aufgefiihrt, die erforderli-
chenfalls und in maoglicherweise angepasster Form zur Priiffung von GVO auf Toxizitit anzuwenden sind.

Welche Priifverfahren jeweils durchgefithrt werden, hingt von der Art der genetisch verinderten Lebens- und
Futtermittel, der Art der genetischen Verdnderung und den sich daraus ergebenden beabsichtigten und unbe-
absichtigten Anderungen, der geplanten Verwendung und Exposition/Aufnahme und den verfiigbaren Kennt-
nissen ab. Einige dieser Verfahren wurden zur Bewertung von Risiken am Arbeitsplatz entwickelt (siche Ab-
schnitte 1.4 und 1.5).

Tabelle 1

Nicht erschopfende Liste validierter Priifverfahren fiir chemische Stoffe gemif8 der Verordnung (EG)
Nr. 440/2008, die, gegebenenfalls in angepasster Form, zur Priifung von GVO auf Toxizitit angewendet
werden diirfen

Referenz des Verfahrens in Teil B des
Bezeichnung Anhangs der Verordnung (EG)
Nr. 440/2008

AKUTE TOXIZITAT (DERMAL) B.3.
SENSIBILISIERUNG DER HAUT B.6.
TOXIZITAT NACH 28-TAGIGER GABE (ORAL) B.7.
TOXIZITAT NACH 28-TAGIGER GABE (DERMAL) B.9.
PRUFUNG AUF SUB-CHRONISCHE ORALE TOXIZITAT — 90-TAGE-TO- B.26.
XIZITATSSTUDIE BEI WIEDERHOLTER ORALER VERABREICHUNG AN

NAGETIERE

PRUFUNG AUF CHRONISCHE TOXIZITAT B.30.

(") EFSA, 2008 Report of the EFSA GMO Panel Working Group on Animal Feeding Trials, 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) S2-S70.

() ABL L 142 vom 31.5.2008, S. 1.
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Referenz des Verfahrens in Teil B des
Bezeichnung Anhangs der Verordnung (EG)

Nr. 440/2008
PRUFUNG AUF KANZEROGENITAT B.32.
KOMBINIERTE STUDIE ZUR PRUFUNG AUF KANZEROGENITAT UND B.33.
CHRONISCHE TOXIZITAT
PRUFUNG AUF REPRODUKTIONSTOXIZITAT WAHREND EINER GENE- B.34.
RATION
ZWEIGENERATIONENSTUDIE ZUR PRUFUNG AUF REPRODUKTIONS- B.35.
TOXIZITAT
TOXIKOKINETIK B.36.
PRUFUNG AUF NEUROTOXIZITAT BEI NAGETIEREN B.43.

Tabelle 2
Genotoxizititstests gemifd der Verordnung (EG) Nr. 440/2008
Referenz des Verfahrens in Teil B des
Bezeichnung Anhangs der Verordnung (EG)

Nr. 440/2008
MUTAGENITAT — IN-VIVO-TEST AUF CHROMOSOMENABERRATIONEN B.11.
IN SAUGETIERKNOCHENMARKZELLEN
MUTAGENITAT — IN-VIVO-ERYTHROZYTEN-MIKROKERNTEST BEI SAU- B.12.
GERN
MUTAGENITAT — RUCKMUTATIONSTEST UNTER VERWENDUNG VON B.13/14.
BAKTERIEN
MUTAGENITAT (EINSCHLIESSLICH PRESCREENING BETREFFEND KREBS- B.15.

ERZEUGENDE EIGENSCHAFTEN) — GENMUTATION — SACCHAROMY-
CES CEREVISIAE

MITOTISCHE REKOMBINATION — SACCHAROMYCES CEREVISIAE B.16.
DNS-SCHADIGUNG UND -REPARATUR — UNPLANMASSIGE DNS-SYN- B.18.
THESE (UDS) — SAUGETIERZELLEN — IN VITRO

MUTAGENITAT — IN-VITRO-GENMUTATIONSTEST AN SAUGETIERZEL- B.17.
LEN

IN-VITRO-SCHWESTERCHROMATIDAUSTAUSCH-TEST B.19.
IN-VITRO-ZELLTRANSFORMATIONSTEST B.21.
SPERMATOGONIEN-CHROMOSOMENABERRATIONSTEST BEI SAUGETIE- B.23.
REN

EXPOSITIONSBEWERTUNG — VORAUSSICHTLICHE AUFNAHME/VORAUSSICHTLICHES AUSMASS DER
VERWENDUNG

Eine Einschdtzung der voraussichtlichen Aufnahme ist ein wesentliches Element der Risikobewertung genetisch
veranderter Lebens- und Futtermittel und ist auch fiir die erndhrungsphysiologische Bewertung erforderlich. Der
Antragsteller legt dabei Angaben zu der beabsichtigten Funktion, der Rolle in der Erndhrung und zu dem
erwarteten Ausmafl der Verwendung der genetisch verinderten Lebens- und Futtermittel in der EU vor. Aufer-
dem ist der zu erwartenden Konzentrationsbereich der neu erzeugten Proteine oder der gezielt verinderten
vorliegenden Pflanzenproteine in dem/den genetisch verdnderten Lebens- und Futtermittel(n), die in Verkehr
gebracht werden sollen, anzugeben.

Dabei schitzt er die voraussichtliche Durchschnitts- und Hochstaufnahme der genetisch verdnderten Lebens- und
Futtermittel auf der Grundlage reprisentativer fiir den Verbrauch der aus den jeweiligen herkommlichen Pflanzen
gewonnenen Produkte vorliegender Daten ab. Probabilistische Methoden kénnen zur Bestimmung von Bereichen
von plausiblen Werten anstelle von Einzelwerten oder Punktschitzungen eingesetzt werden. Der Antragsteller
bestimmt und betrachtet bestimmte Bevolkerungsgruppen in der EU, bei denen eine hohere Exposition zu
erwarten ist, und beriicksichtigt diese hohere Exposition in der Risikobewertung. Werden in der Expositions-
bewertung Annahmen zugrunde gelegt, sind diese zu beschreiben. Es sind aktuelle Versionen der Methoden und
geeignete Verbrauchsdaten zu verwenden. Bei der Bewertung der Aufnahme konnen Daten zu Einfuhr- und
Herstellungsmengen zusitzliche Informationen beitragen.
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3.2.

Der Antragsteller bestimmt mittels geeigneter Verfahren die Konzentration der neu exprimierten Proteine, anderer
neuer Bestandteile und endogener Lebens- und Futtermittelbestandteile, deren Gehalte infolge der genetischen
Verdnderung gedndert wurden (z. B. durch die Anderung metabolischer Pfade), in den zur Verwendung als
Lebens- oder Futtermittel bestimmten Teilen der genetisch verdnderten Pflanze. Bei der Schitzung der voraus-
sichtlichen Aufnahme sind Beeinflussungen durch Verarbeitung, Lagerung und erwartete Handhabung der be-
treffenden Lebens- und Futtermittel zu beriicksichtigen, beispielsweise eine etwaige Anreicherung oder Verringe-
rung. Hat die genetische Verinderung zu einem gednderten Gehalt eines natiirlichen Bestandteils gefiihrt, oder
liegt natiirlicherweise ein neuer Bestandteil in anderen Lebens- und Futtermittelprodukten vor, sind die voraus-
sichtlichen Anderungen bei der Gesamtaufnahme dieser Bestandteile zum einen unter Annahme einer realisti-
schen Aufnahme und zum anderen unter Annahme des schlimmstmoglichen Szenarios zu bewerten.

Der Antragsteller legt Angaben zur bekannten oder voraussichtlichen Aufnahme dhnlicher genetisch veranderter
Lebens- und Futtermittel durch Mensch und Tier sowie zu anderen Expositionswegen fir die neuen und
natiirlichen Bestandteile vor, einschlieflich der Faktoren, die diese Exposition beeinflussen, wie Menge, Haufigkeit
usw.

RISIKOCHARAKTERISIERUNG
Einleitung

Bei der Risikocharakterisierung genetisch verdnderter Pflanzen sowie Lebens- bzw. Futtermittel stiitzt sich der
Antragsteller auf Daten der Gefahrenbestimmung, der Gefahrencharakterisierung und Daten zu Exposition/Auf-
nahme. Der Antragsteller trigt dafiir Sorge, dass die Risikocharakterisierung umfassend ist, indem er alle ver-
figbaren Ergebnisse aus den verschiedenen Untersuchungen einbezieht, einschlieflich Molekularanalyse, phino-
typische und agronomische Analyse, Analyse der Zusammensetzung und Untersuchungen auf Toxizitit und
Allergenitit. Der Antragsteller hat Anzeichen zu beachten, die sich aus der Risikocharakterisierung ergeben
und moglicherweise eine marktbegleitende Beobachtung der genetisch verinderten Lebens- und Futtermittel
erforderlich machen.

Bei der Durchfithrung der Risikocharakterisierung muss der Antragsteller nachweisen, dass Gefahrenbestimmung
und Gefahrencharakterisierung vollstindig sind. Er erortert auch die Qualitit der vorliegenden Daten und An-
gaben. Aus dieser Erdrterung muss klar hervorgehen, in welcher Weise dieser Informationsbestand bei der
Bestimmung der endgiiltigen Risikocharakterisierung beriicksichtigt wurde.

Der Antragsteller gibt fiir jede Untersuchung sowie fiir alle verschiedenen Stadien der Risikobewertung eine
Einschitzung der jeweiligen Unsicherheiten an. Diese sind so weit wie moglich zu beziffern. Dabei ist zwischen
Unsicherheiten, die sowohl natiirliche Variationen bei den biologischen Parametern widerspiegeln (einschlieflich
Variationen in der Anfilligkeit von Bevolkerungsgruppen), und Variationen der Reaktionen von Art zu Art zu
unterscheiden.

Je nachdem, um welches Problem es geht und welche Daten vorliegen, nimmt der Antragsteller eine qualitative
und, sofern maoglich, eine quantitative Risikobewertung vor. Die Bedingungen fiir das geschitzte Risiko und die
damit verbundenen Unsicherheiten miissen so genau wie moglich sein.

Bei der Risikocharakterisierung zu behandelnde Fragen

Je nach Art der genetischen Veridnderung nimmt der Antragsteller gegebenenfalls eine integrierte Risikobewertung
der genetisch verdnderten Pflanze gemif Abschnitt 3.1 vor. Diese Risikobewertung ist je nach verdnderter
Pflanze, Art der genetischen Verinderung, Verfahren zum Anbau der genetisch verinderten Pflanze und Ver-
wendung der genetisch veridnderten Lebens- und Futtermittel auf Einzelfallbasis durchzufithren Der Antragsteller
beriicksichtigt die verschiedenen bei den Schritten Gefahrenbestimmung und Gefahrencharakterisierung und
Exposition betrachteten Fragen. Die Ergebnisse dieser Fragen sind bei der Risikocharakterisierung zusammen
zu betrachten. Die Liste der Fragen in diesem Abschnitt ist nicht erschopfend.

Molekulare Charakterisierung

Bei der Entscheidung, ob die Notwendigkeit spezifischer Untersuchungen besteht, ist eine Bewertung der Eigen-
schaften und der fritheren Verwendung der Spender- und der Empfingerpflanze ausschlaggebend, beispielsweise
das Vorliegen besonderer Toxine oder Allergene in der unverinderten Empfingerpflanze, die infolge der gene-
tischen Verdnderung unabsichtlich verstirkt werden konnen.

Der Antragsteller erortert die Transformationsprotokolle, die Strategien zur molekularen Charakterisierung und
die Spezifizitit und Empfindlichkeit der Verfahren unter dem Gesichtspunkt der beabsichtigten und maoglicher-
weise unbeabsichtigten Insertion und Expression von Gensequenzen.

Wurde bei der Sequenzanalyse eine potenzielle Gefahr entdeckt, hat der Antragsteller darzulegen, auf welche
Weise Ansitze wie bioinformatische Analysen, Zusammensetzungs-/agronomische Analysen und maoglicherweise
Fiitterungsversuche mit dem ganzen genetisch verdnderten Lebens- bzw. Futtermittel zur Sicherheitsbewertung
beitragen. Die Bedeutung der erzielten Ergebnisse ist unter Beriicksichtigung der verfigbaren Erkenntnisse iiber
Struktur und Funktion der Genomdatenbanken der betreffenden Pflanzenarten oder verwandter Arten zu be-
werten.
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Bei GV-Pflanzen mit kombinierten Transformationsereignissen sind die zusitzlichen Risiken zu bewerten, die sich
aus den kombinierten Wirkungen der kombinierten Gene ergeben konnten.

Vergleichende Analyse

Mit der vergleichenden Analyse sollen in erster Linie mogliche Differenzen zwischen den GV-Pflanzen und ihren
konventionellen Gegenstiicken sowie gegebenenfalls anderen Vergleichsprodukten ermittelt werden. Auferdem
soll mit der vergleichenden Analyse ein méglicher Mangel an Aquivalenzen zwischen der GV-Pflanze und den
Referenzsorten ermittelt werden. Diese Differenzen undfoder dieser Mangel an Aquivalenzen sollte(n), unter
Beriicksichtigung der natiirlichen Variation, beziiglich ihrer/seiner maoglichen Auswirkungen auf die Lebens-
und Futtermittelsicherheit und die erndhrungsphysiologischen Eigenschaften bewertet werden. Das Risiko und
die damit verbundenen Unsicherheiten sollten so genau wie moglich eingeschitzt und entsprechend beriick-
sichtigt werden.

Der Antragsteller weist nach, dass die vergleichende Analyse der genetisch verinderten Pflanze und des kon-
ventionellen Gegenstiicks im Hinblick auf die agronomischen, morphologischen und Zusammensetzungseigen-
schaften gemdfl den Anforderungen dieser Verordnung durchgefithrt wurde. Die Auswahl des konventionellen
Gegenstiicks und gegebenenfalls zusitzlicher Vergleichsprodukte ist insbesondere im Hinblick auf ihre sichere
Verwendungsgeschichte zu begriinden.

Sicherheit von Lebens- und Futtermitteln in Bezug auf die Aufnahme

Der Antragsteller bewertet die erhobenen Daten, um die maoglichen kurz- und langfristigen Risiken fir die
menschliche und die Tiergesundheit, die mit dem Verzehr der genetisch veranderten Lebens- bzw. Futtermittel
hinsichtlich der Expression neuer Proteine/Metaboliten und erheblich verinderter Gehalte der in der urspriing-
lichen Pflanze enthaltenen Proteine/Metaboliten in den genetisch veridnderten Lebens- bzw. Futtermitteln einher-
gehen, einzuschitzen. Diese Bewertung umfasst eine ausfiihrliche Analyse der Relevanz und der Grenzen sowohl
jeder einzelnen Untersuchung als auch der Angaben insgesamt.

Der Antragsteller betrachtet die beobachteten Gehaltsbereiche der Stoffe, die bekanntermaflen im konventionellen
Gegenstiick und in Referenzsorten vorkommen. Die Variabilitit kann durch Genotyp-abhingige oder umwelt-
abhingige Unterschiede verursacht werden, oder durch eine Genotyp-Umwelt-Interaktion. Zusitzlich kann eine
Reihe von Gehalten herangezogen werden, die in einem breiten Spektrum von Lebens- und Futtermitteln, die
reprasentativ fur die menschliche Erndhrung oder die Tiererndhrung sind, beobachtet wurden, da sich darin die
Mengen des spezifischen Stoffs widerspiegeln, denen Verbraucher ausgesetzt sein konnen.

Wird in spezifischen Untersuchungen festgestellt, dass einzelne Bestandteile und/oder ganze genetisch veranderte
Lebens- und Futtermittel zu schidlichen Wirkungen fithren, sind Angaben zu Dosis-Wirkungs-Bezichungen,
Schwellenwerten, verzogertem Auftreten schadlicher Wirkungen, Risiken fir bestimmte Bevolkerungsgruppen
und der Verwendung von Unsicherheitsfaktoren bei der Extrapolation von Tierdaten auf den Menschen vor-
zulegen.

Der Antragsteller priift die Daten zu den Eigenschaften der in der genetisch verinderten Pflanze vorliegenden
neuen Stoffe, einschlieflich ihrer moglichen biologischen Wirkungen bei Mensch und Tier. Sind schadliche
gesundheitliche Wirkungen dieser Stoffe bekannt und wurden in spezifischen Rechtsvorschriften Hochstgehalte
fur diese Stoffe in der Pflanze oder in ihren Produkten festgelegt, so sind diese Hochstgehalte zu beriicksichtigen.
Andernfalls sind in Bezug auf die voraussichtliche Aufnahme Referenzwerte fir annehmbare oder duldbare
Aufnahmemengen, beispielsweise fiir die annehmbare tigliche Aufnahmemenge oder die duldbare Hochstauf-
nahmemenge, in Erwidgung zu ziehen. Wird der Stoff bereits ohne schidliche Wirkungen in Lebensmitteln
verzehrt, so gelten die Aufnahmemengen bei konventioneller Erndhrung als sicher.

Der Antragsteller wertet Angaben zu den Auswirkungen der Verarbeitung auf die neuen Stoffe aus. Dabei ist eine
mogliche Anreicherung bzw. Verringerung in Lebens- und Futtermittelprodukten, die der menschlichen oder der
Tiererndhrung zugefithrt werden, zu betrachten. Der Antragsteller bewertet auch die Bedeutung von Unterschie-
den, die infolge bekanntermafen unter Verarbeitungsbedingungen auftretender chemischer Reaktionen entstehen.

In Fillen, in denen komplexere genetische Verinderungen vorgenommen werden, beispielsweise durch den
Transfer mehrerer Gene in ein einziges Konstrukt, die Retransformation bereits existierender genetisch verander-
ter Linien und die Kombination von Transformationsereignissen mittels konventioneller Ziichtung genetisch
verdnderter Ursprungspflanzen, erortert der Antragsteller die Strategien zur Bewertung jedes Risikos im Zusam-
menhang mit moglichen Wechselwirkungen zwischen den neu exprimierten Proteinen, den neuen Metaboliten
und den urspriinglichen Pflanzenbestandteilen. Bei der Bewertung sind alle verfiigbaren Angaben zu beriick-
sichtigen, beispielsweise zur Wirkungsweise der neu exprimierten Proteine, zu den molekularen, agronomischen
und Zusammensetzungseigenschaften der genetisch verdnderten Pflanze sowie die Ergebnisse der Studien zur
Toxizitdt fur Tiere und der Fiitterungsversuche.

Der Antragsteller bewertet die Daten fiir die Bewertung des Allergenititspotenzials der neu exprimierten Proteine
in genetisch verdnderten Pflanzen im Hinblick auf eine Einfithrung neuer allergener Proteine in Lebens- und
Futtermittelpflanzen und eine mogliche allergische Reaktion anfilliger Personen sowie die Angaben zum Nach-
weis, dass die genetische Verdnderung keine unbeabsichtigten Verdnderungen der Eigenschaften und/oder Ex-
pressionsniveaus endogener allergener Proteine in dem genetisch verdnderten Lebensmittel bewirkt. Insbesondere
ist dabei die Wahl des Testmodells im Hinblick auf Spezifizitit, Vorhersehbarkeit und Validierungsstatus zu
begriinden.
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Fiir die Schitzungen der Aufnahme der genetisch verinderten Lebensmittel bewertet der Antragsteller die
angewendeten Methoden im Hinblick auf die mit der Voraussage der langfristigen Aufnahme einhergehenden
Unsicherheiten. Besondere Aufmerksamkeit ist dabei genetisch verinderten Pflanzen zu widmen, die dazu be-
stimmt sind, die erndhrungsphysiologische Qualitit des Lebens- bzw. Futtermittels zu verindern. Fiir solche
genetisch verdnderten Produkte ist die Notwendigkeit einer marktbegleitenden Beobachtung zu erdrtern, damit
festgestellt werden kann, inwiefern sich die Gesamtaufnahmemuster fiir das genetisch verdnderte Lebensmittel
tatsichlich dndern, in welchem Umfang dies geschieht und ob das Produkte bekannte (Neben-)Wirkungen oder
unerwartete Nebenwirkungen auslost. Wird eine marktbegleitende Beobachtung fiir erforderlich erachtet, sind
Angaben zu Zuverldssigkeit, Empfindlichkeit und Spezifizitit der vorgeschlagenen Methoden vorzulegen.

Ergebnis der Risikocharakterisierung

Im Einklang mit den Anforderungen der Artikel 4 und 16 der Verordnung (EG) Nr.1829/2003 muss der
Antragsteller sicherstellen, dass in der endgiiltigen Risikobewertung klar nachgewiesen wird, dass

a) die genetisch verinderten Lebens- und Futtermittel keine nachteiligen Auswirkungen auf die Gesundheit von
Mensch und Tier haben;

b) die genetisch verdnderten Lebensmittel sich von den Lebensmitteln, die sie ersetzen sollen, nicht so stark
unterscheiden, dass ihr normaler Verzehr erndhrungsphysiologische Nachteile fiir den Verbraucher mit sich
brichte;

¢) die genetisch verdnderten Lebensmittel den Verbraucher nicht irrefithren;

d) die genetisch verdnderten Futtermittel den Verbraucher nicht dadurch schidigen oder irrefithren, dass die
spezifischen Merkmale der tierischen Erzeugnisse beeintrichtigt werden;

¢) die genetisch verdnderten Futtermittel sich von den Futtermitteln, die sie ersetzen sollen, nicht so stark
unterscheiden, dass ihr normaler Verzehr erndhrungsphysiologische Nachteile fir Mensch oder Tier mit
sich brichte.

Der Antragsteller muss klar angeben, welche Annahmen bei der Risikobewertung zugrunde gelegt wurden, um
die Wahrscheinlichkeit des Auftretens und den Schweregrad der schddlichen Wirkungen in einer bestimmten
Bevolkerung zu bewerten; aufSerdem sind Art und Ausmaf® der Unsicherheiten anzugeben, die mit der Bestim-
mung dieser Risiken verbunden sind.

Des Weiteren begriindet der Antragsteller ausfiihrlich, warum er einen bzw. warum er keinen Kennzeichnungs-
vorschlag gemafs Artikel 13 Absatz 2 Buchstabe a und Absatz 3 bzw. gemidfl Artikel 25 Absatz 2 Buchstabe b
und Absatz 3 der Verordnung (EG) Nr. 1829/2003 vorlegt.
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ANHANG 111

VALIDIERUNG VON METHODEN FUR DEN NACHWEIS, DIE IDENTIFIZIERUNG UND DIE
QUANTIFIZIERUNG DES TRANSFORMATIONSEREIGNISSES UND ANFORDERUNGEN AN

1.

3.1.

KONTROLLPROBEN UND DAS ZERTIFIZIERTE REFERENZMATERIAL

EINLEITUNG

1.

Fir die Durchfithrung von Artikel 5 Absatz 3 Buchstaben i und j sowie Artikel 17 Absatz 3 Buchstaben i und j
der Verordnung (EG) Nr. 1829/2003 enthilt dieser Anhang:

a) Vorschriften fiir die Leistungsmerkmale der vorgelegten Methode(n);

b) technische Vorschriften hinsichtlich der Art der vom Antragsteller vorzulegenden Angaben zur Uberpriifung
der Einhaltung dieser Vorschriften;

¢) Proben der Lebens- und Futtermittel und ihre Kontrollproben;

d) zertifiziertes Referenzmaterial.

. Der Antragsteller muss Angaben zu der Methode selbst sowie zu den von ihm durchgefithrten Test der Methode

beifiigen.

. Der Antragsteller beriicksichtigt auch weitere Leitlinien und Informationen zu den operationellen Verfahren des

Validierungsprozesses, die vom EU-Referenzlabor (EURL), unterstiitzt vom Europdischen Netz der GVO-Labora-
torien, gemafl Artikel 32 der Verordnung (EG) Nr. 1829/2003 zur Verfiigung gestellt werden (!).

BEGRIFFSBESTIMMUNGEN

Fiir die Zwecke dieses Anhangs gelten die folgenden Definitionen:

a)

Lzertifiziertes Referenzmaterial: Referenzmaterial gemafS Artikel 5 Absatz 3 Buchstabe j und Artikel 17 Absatz 3
Buchstabe j der Verordnung (EG) Nr. 1829/2003; dazu gehort jedes Material oder jeder Stoff, der iiber eine oder
mehrere Eigenschaften verfiigt, deren Werte fiir Kalibrierungszwecken oder fiir die Qualitdtskontrolle von Me-
thoden validiert sind. Liegt zusammen mit einem Zertifikat vor, aus dem der Wert der entsprechenden Eigen-
schaft sowie die damit verbundene Unsicherheit und eine Erklirung zur metrologischen Riickfuhrbarkeit her-
vorgeht.

,Leistungsanforderungen®: Mindestanforderungen, die die Methode bei der nach international anerkannten tech-
nischen Vorschriften vom EURL durchgefithrten Validierung erfiillen muss.

VALIDIERUNG DER METHODE

Angaben zur Methode

A.

Die Methode(n) sollte(n) auf simtliche methodischen Schritte Bezug nehmen, die zur Analyse des jeweiligen
Lebens- und Futtermittelmaterials gemdfS Artikel 5 Absatz 3 Buchstabe i bzw. Artikel 17 Absatz 3 Buchstabe i
der Verordnung (EG) Nr. 1829/2003 erforderlich sind.

Diese methodischen Schritte miissen bei einem bestimmten Lebens- oder Futtermittelmaterial die Methoden fiir
eine DNA-Extraktion und die anschliefende Quantifizierung in einer Echtzeit-Polymerase-Kettenreaktion (PCR)
umfassen. In einem solchen Fall gilt der gesamte Prozess von der Extraktion bis zum PCR-Verfahren als eine
Methode. Der Antragsteller legt Informationen iiber die gesamte Methode vor.

Der Antragsteller darf auf validierte Protokolle fir im Analyseverfahren verwendete Methodenmodule verweisen,
z. B. ein DNA-Extraktionsprotokoll aus einer bestimmten Matrix, sofern solche vorliegen und geeignet sind.

Der Antragsteller muss in diesem Fall Versuchsdaten aus einer eigenen Validierung vorlegen, bei der das Me-
thodenmodul im Zusammenhang mit dem Zulassungsantrag erfolgreich angewendet wurde.

(") http://gmo-crljrc.ec.europa.cu/guidancedocs.htm.
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C. Der Antragsteller muss nachweisen, dass die Methode(n) den folgenden Anforderungen geniigt/geniigen:

1. Die Methode ist speziell auf das Transformationsereignis ausgerichtet (nachstehend ,ereignisspezifisch®)

und

nur auf den betroffenen genetisch veranderten Organismus oder das betroffene GV-basierte Produkt anwend-
bar und nicht auf andere, bereits zugelassene Transformationsereignisse; andernfalls kann die Methode nicht
zum eindeutigen Nachweis bzw. zur eindeutigen Identifizierung/Quantifizierung verwendet werden. Dies wird
anhand einer Auswahl zugelassener transgener Nichtziel-Transformationsereignisse und konventioneller Ge-
genstiicke nachgewiesen. Bei dieser Untersuchung werden auch vergleichbare Transformationsereignisse ein-

bezogen.

2. Die Methode ist auf Proben des Lebens- bzw. Futtermittels, auf Kontrollproben und auf das zertifizierte

Referenzmaterial anwendbar.
3. Bei der Entwicklung der Nachweismethode beriicksichtigt der Antragsteller folgende Dokumente:

a) Lebensmittel — Verfahren zum Nachweis von gentechnisch modifizierten Organismen und ihren
dukten — Allgemeine Anforderungen und Definitionen: ISO 24276,

b) Lebensmittel — Verfahren zum Nachweis von gentechnisch modifizierten Organismen und ihren
dukten — Nukleinsidureextraktion: ISO 21571,

¢) Lebensmittel — Verfahren zum Nachweis von gentechnisch modifizierten Organismen und ihren
dukten — Quantitative auf Nukleinsduren basierende Verfahren: ISO 21570,

d) Lebensmittel — Verfahren zum Nachweis von gentechnisch modifizierten Organismen und ihren
dukten — Qualitative auf Nukleinsduren basierende Verfahren: Entwurf der Europiischen Norm
21569.

Pro-

Pro-

Pro-

Pro-
ISO

4. Die Methode muss auflerdem den detaillierteren Anforderungen gentigen, die vom EURL und vom ENGL in
den gemeinsamen Kriterien zu Mindestanforderungen fiir Analyseverfahren bei GVO-Tests festgelegt sind.

Diese Kriterien sind Teil der vom EURL zur Verfiigung gestellten Leitlinien.

. Fur die Durchfihrung von Artikel 5 Absatz 3 Buchstabe i und Artikel 17 Absatz 3 Buchstabe i der Verordnung

(EG) Nr. 1829/2003 legt der Antragsteller die ereignisspezifische Methode fiir den Nachweis genetisch verander-
ten Materials vor. Der Antragsteller erortert die Validitdt und Grenzen der Nachweismethoden bei den verschie-

denen Lebens- und Futtermittelarten (fir verschiedene Matrizen), die in Verkehr gebracht werden sollen.

E. Der Antragsteller reicht eine vollstindige und detaillierte Beschreibung der Methode ein.

Darin sind folgende Punkte eindeutig zu behandeln:

1. Wissenschaftliche Grundlage: Der Antragsteller gibt einen Uberblick iiber die grundsitzliche Funktionsweise

der Methode. Dieser Uberblick enthilt Verweise auf einschligige wissenschaftliche Veroffentlichungen.

2. Anwendungsbereich der Methode: Der Antragsteller gibt an, fiir welche Matrix (Matrizen) (z. B. verarbeitete

Lebensmittel, Rohstoffe), Art der Proben und Prozentspanne die Methode angewendet werden kann.

3. Operationelle Merkmale der Methode: Es ist zu auszufithren, welche Ausriistung fir die Analyse selbst und fir
die Probenvorbereitung erforderlich ist. Sonstige spezifische Aspekte, die fiir die Anwendung der Methode

entscheidend sind, sind ebenfalls zu nennen.

4. Protokoll: Der Antragsteller legt ein vollstindiges, optimiertes Protokoll der Methode vor. Darin miissen alle

Angaben enthalten sein, die erforderlich sind, um die Methode in anderen Laboratorien iibernehmen
eigenstindig anwenden zu konnen.

und

5. Ein Pradiktionsmodell (oder ein dhnliches Instrument) fiir die Interpretation der Ergebnisse und fiir Riick-
schliisse muss in aller Ausfithrlichkeit beschrieben sein. Der Antragsteller legt eine Anleitung fiir die korrekte

Anwendung des Modells vor.

6. Zuchtprogramme, die fiir die Herstellung genetisch verdnderter Lebens- und Futtermittel angewendet werden

sollen, und ihre Auswirkungen auf die Interpretation der Ergebnisse sind vom Antragsteller vorzulegen.
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3.2. Angaben iiber den vom Antragsteller durchgefiihrten Test der Methode

A. Der Antragsteller legt alle verfiigbaren und relevanten Daten zur Optimierung und zum Test der Methode vor.
Soweit dies mdglich und sinnvoll ist, sind die Daten und Ergebnisse unter Verwendung der in Nummer 3.1.C.4
genannten Leistungsparameter darzustellen. Der Antragsteller legt auflerdem eine Zusammenfassung der durch-
gefithrten Tests und der wichtigsten Ergebnisse sowie alle Daten vor, einschlieflich der ,Ausreiffer”.

B. Der Antragsteller muss sicherstellen, dass aus den vorgelegten Angaben hervorgeht, dass das Verfahren stabil
genug fiir die Ubertragbarkeit auf andere Labors ist. Dazu legt der Antragsteller die Ergebnisse vor, die bei Tests
der Methode durch mindestens ein anderes Labor als das, welches die Methode entwickelt hat, erzielt wurden.

C. Der Antragsteller legt folgende Angaben zur Entwicklung und Optimierung der Methode vor:

1. Getestete Primer-Paare und falls erforderlich die Sonde, einschlieflich einer Begriindung, wie und warum das
vorgeschlagenen Primer-Paar ausgewahlt wurde;

2. Stabilitdtspriifung; nachzuweisen durch die Vorlage von Testergebnissen von Tests der Methode mit verschie-
denen Pflanzenarten;

3. Spezifizitit; nachzuweisen durch die Vorlage der vollstindigen Insert-Sequenz (in einem standardisierten
elektronischen Format) und der Basenpaare der flankierenden Sequenzbereiche, so dass das EURL die Spezi-
fizitat der Methode durch Homologiesuchen in einer Molekulardatenbank bewerten kann;

4. Prizision; die relative Wiederholstandardabweichung muss bezogen auf den Massenanteil iiber den gesamten
Dynamikbereich der Methode kleiner oder gleich 25 % sein.

D. Zusitzlich zu den gemaf den Abschnitten A, B und C vorzulegenden Angaben reicht der Antragsteller folgende
Informationen iiber die Tests ein:

1. Beteiligte Laboratorien, Analysezeit und Skizze der Versuchsanordnung mit Angabe der Zahl der Durchliufe,
Proben, Wiederholungen usw.;

2. Beschreibung der Laborproben (Grofe, Qualitit, Datum der Probena}hme usw.), positive und negative Kon-
trollen sowie benutztes zertifiziertes Referenzmaterial, Plasmiden u. A.;

3. Beschreibung der Ansitze zur Analyse von Testergebnissen und AusreifSern;

4. besondere Beobachtungen wihrend der Tests;

5. Angabe einschligiger Literatur oder technischer Vorschriften, die fiir die Tests konsultiert wurden.

3.3. Proben von Lebens- und Futtermitteln und ihre Kontrollproben

Fiir die Anwendung von Artikel 5 Absatz 3 Buchstabe j und Artikel 17 Absatz 3 Buchstabe j der Verordnung (EG)
Nr. 1829/2003 iibermittelt der Antragsteller zusammen mit den gemaf den Abschnitten 1, 2 und 3 dieses Anhangs
erforderlichen Informationen auch Proben der Lebens- und Futtermittel und ihre Kontrollproben; Art und Grofe
werden vom EURL fiir den jeweiligen Zulassungsantrag festgelegt.

Die den Kontrollproben beiliegenden Informationen miissen u. a. Angaben zu den Zuchtbedingungen der Pflanze
enthalten, aus der die Kontrollproben hergestellt wurden, sowie zur Zygotie des/der Inserts.

Der Antragsteller darf fiir die Herstellung des zertifizierten Referenzmaterials und fiir die Herstellung der Kontroll-
proben das gleiche Rohmaterial verwenden.

4. ZERTIFIZIERTES REFERENZMATERIAL

Das zertifizierte Referenzmaterial ist gemafl dem ISO-Leitfaden 34 (allgemeine Anforderungen an die Kompetenz der
Hersteller von Referenzmaterial) von einem gemdff dem ISO-Leitfaden 34 akkreditierten Hersteller herzustellen.
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Der Antragsteller gibt den Ort an, an dem auf das Referenzmaterial zugegriffen werden kann. Hinzuzufiigen sind
Angaben, aus denen hervorgeht, dass das zertifizierte Referenzmaterial wahrend der gesamten Giiltigkeitsdauer der
Zulassung zur Verfiigung stehen wird. Zur Uberpriifung und Wertzuweisung ist ein Verfahren zu verwenden, das
ordnungsgemif validiert wurde (siehe ISO/IEC 17025: Allgemeine Anforderungen an die Kompetenz von Priif- und
Kalibrierlaboratorien).

Unsicherheiten sind gemdfl dem ISO-Leitfaden fiir die Angabe der Unsicherheit beim Messen (,ISO Guide to the
Expression of Uncertainty in Measurement®, GUM) zu schitzen.

Hauptmerkmale dieser international anerkannten technischen Vorschriften sind die folgenden:
1. Behilter fiir genetisch verdndertes Referenzmaterial:

a) Behilter fiir genetisch verdndertes Referenzmaterial (Flaschen, Flakons, Ampullen) miissen dicht sein und
diirfen nicht weniger als die angegebene Menge des Materials enthalten;

b) die Austauschbarkeit des genetisch verinderten Referenzmaterials muss gewidhrleistet sein;
¢) die Verpackung muss fiir den Zweck geeignet sein;
d) die Kennzeichnung muss gut lesbar und haltbar sein.
2. Homogenitatstest:
a) Die Proben miissen eine geeignete Homogenitit aufweisen;
b) die Homogenitit zwischen den einzelnen Flaschen ist zu priifen;

¢) jede mogliche Heterogenitit zwischen Flaschen ist bei der geschitzten Gesamtunsicherheit des Referenzmate-
rials zu beriicksichtigen. Dies gilt auch, wenn nur statistisch unerhebliche Abweichungen zwischen den
Flaschen vorliegen. In diesem Fall ist die erheblichere der beiden Abweichungen — bei der Methode oder
zwischen Flaschen — in die geschdtzte Unsicherheit einzubeziehen.

3. Stabilitdtstest:
a) Die Proben miissen eine geeignete Stabilitit aufweisen;

b) die Stabilitit ist dadurch nachzuweisen, dass die Haltbarkeit des genetisch verianderten Referenzmaterials durch
statistische Extrapolation innerhalb des festgelegten Unsicherheitsbereichs liegt; die Unsicherheit im Zusam-
menhang mit diesem Nachweis ist Teil der geschitzten Unsicherheit des Referenzmaterials. Die zugeordneten
Werte gelten nur fiir eine beschrinkte Zeit und miissen auf ihre Stabilitit hin iberwacht werden.

4. Merkmale der Charge:

1. Die Methoden fiir die Uberpriifung und Zertifizierung miissen
a) unter messtechnisch korrekten Bedingungen angewandt werden;
b) vor ihrer Anwendung im Hinblick auf ihre technische Eignung validiert worden sein;
¢) in ihrer Prizision und Richtigkeit der Zielunsicherheit entsprechen.

2. Die Messreihen miissen
a) auf die angegebenen Bezugsquellen riickverfolgbar sein;
b) nach Moglichkeit mit einer Unsicherheitserklarung versehen sein.

3. Die beteiligten Laboratorien miissen

a) tber die zur Ausfithrung der Aufgabe erforderliche Kompetenz verfiigen;
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b) die Riickverfolgbarkeit zu den vorgeschriebenen und angegebenen Bezugsquellen gewihrleisten konnen;
¢) ihre Messunsicherheit abschitzen konnen;

d) tber ein ausreichendes und geeignetes System der Qualitdtssicherung verfiigen.

5. Endlagerung:

1. Damit die Proben nach der Herstellung keinen Schaden nehmen, sollten sie vor Beginn der Messungen unter
Bedingungen gelagert werden, die fur die Endlagerung des genetisch verdnderten zertifizierten Referenzmate-
rials festgelegt wurden.

2. Andernfalls miissen bei der Beforderung von Ort zu Ort jederzeit Bedingungen gewihrleistet sein, die nach-
weislich die zugeordneten Werte nicht beeinflussen.

. Ausstellung eines Zertifikats fiir zertifiziertes Referenzmaterial:

Es ist ein durch einen Z ertifizierungsbericht erginztes Zertifikat auszustellen, das alle fiir den Nutzer relevanten
und erforderlichen Angaben enthalt.

Zertifikat und Bericht sind bei Vertrieb des genetisch veridnderten zertifizierten Referenzmaterials zur Verfiigung
zu stellen.

Die dem zertifizierten Referenzmaterial beiliegenden Informationen miissen u. a. Angaben zu den Zuchtbedin-
gungen der Pflanze enthalten, aus der das zertifizierte Referenzmaterial hergestellt wurde, sowie zur Zygotie
des/der Inserts.

Der zertifizierte Wert des GVO-Gehalts ist als Massenanteil und gegebenenfalls als Zahl der Kopien je haploidem
Genomaquivalent auszudriicken.

Zertifizierte Werte (wie Menge des genetisch verdnderten Materials, ausgedriickt als Massenanteil) miissen auf
angegebene Bezugsquellen riickverfolgbar und mit einer erweiterten Unsicherheitserklirung versehen sein, die
iiber die gesamte Haltbarkeitsdauer des genetisch verdnderten zertifizierten Referenzmaterials gilt.
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