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REGULAMENTUL (CE) NR. 429/2008 AL COMISIEI
din 25 aprilie 2008

privind normele de punere in aplicare a Regulamentului (CE)

nr. 1831/2003 al Parlamentului European si al Consiliului cu

privire la pregitirea si prezentarea cererilor, precum si la
evaluarea si autorizarea aditivilor din hrana animalelor

(Text cu relevanta pentru SEE)

Articolul 1

Definitii

in sensul prezentului regulament, se aplicd urmatoarele definitii:

1. ,,animale de companie si alte animale de la care nu se obtin produse
alimentare” desemneazd animale care apartin speciilor care sunt de
obicei hranite, crescute sau detinute de catre oameni, fara a fi
consumate, cu exceptia cailor;

2. ,specii minore” desemneaza animale de la care se obtin produse
alimentare, altele decat bovine (animale crescute pentru lapte si
carne, inclusiv vitei), ovine (animale crescute pentru carne),
porcine, pui (inclusiv gaini oudtoare), curcani si pestii din familia
Salmonidae.

Articolul 2

Cererea

(1) O cerere de autorizare a unui aditiv pentru hrana animalelor,
astfel cum prevede articolul 7 din Regulamentul (CE) nr. 1831/2003,
se depune utilizdnd formularul stabilit in anexa I.

Cererea este insotitd de un dosar in conformitate cu articolul 3 (denumit
in continuare ,,dosarul”), care cuprinde informatiile si documentele
mentionate la articolul 7 alineatul (3) din Regulamentul (CE)
nr. 1831/2003.

(2) Inainte de adoptarea formatelor de date standard in temeiul arti-
colului 39f din Regulamentul (CE) nr. 178/2002 al Parlamentului
European si al Consiliului (), cererea si dosarul se depun prin
sistemul electronic de depunere pus la dispozitie de Comisie, intr-un
format electronic care permite descarcarea, imprimarea si cautarea docu-
mentelor. Dupa adoptarea formatelor de date standard in temeiul arti-
colului 39f din Regulamentul (CE) nr. 178/2002, cererea si dosarul se
depun prin sistemul electronic de depunere pus la dispozitie de Comisie
in conformitate cu respectivele formate de date standard.

(") Regulamentul (CE) nr. 178/2002 al Parlamentului European si al Consiliului
din 28 ianuarie 2002 de stabilire a principiilor si a cerintelor generale ale
legislatiei alimentare, de instituire a Autoritdtii Europene pentru Siguranta
Alimentara si de stabilire a procedurilor in domeniul sigurantei produselor
alimentare (JO L 31, 1.2.2002, p. 1).
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Articolul 3

Dosarul

(1) Dosarul demonstreaza in mod adecvat si suficient faptul ca
aditivul pentru hrana animalelor satisface conditiile de autorizare
prevazute la articolul 5 din Regulamentul (CE) nr. 1831/2003.

(2)  Cerintele generale pentru pregitirea si prezentarea dosarului sunt
prevazute in anexa II.

Cerintele specifice pe care trebuie sa le indeplineasca dosarul, in cazul
respectiv, sunt cele prevazute in anexa III.

Durata minima a studiilor pe termen lung este prevazuta in anexa IV.

(3)  Prin derogare de la alineatul (2), solicitantul poate sa prezinte un
dosar care nu indeplineste cerintele prevazute la alineatul (2), cu
conditia sd ofere o explicatie pentru fiecare element care nu respecta
cerintele.

Articolul 4

Masuri tranzitorii

(1)  In cazul cererilor de autorizare depuse inainte de data intririi in
vigoare a prezentului regulament, se aplicd in continuare anexa la
Directiva 87/153/CEE.

(2)  in cazul cererilor de autorizare depuse inainte de 11 iunie 2009,
solicitantii pot opta pentru aplicarea, in continuare, a sectiunilor III si IV
ale partilor I si II din anexa la Directiva 87/153/CEE in locul punctelor
1.3,1.4,2.13,2.14,2.2.3,22.4,3.3,3.4,4.13,4.14,4.23,424,5.3,
54, 6.3, 64, 7.3, 7.4, 8.3 si 8.4 din anexa III si in locul dispozitiilor
prevazute in coloana ,,.Durata minima a studiilor pe termen lung privind
eficacitatea” a tabelelor din anexa IV.

Articolul 5

Intrarea in vigoare

Prezentul regulament intra in vigoare in a doudzecea zi de la data
publicérii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

Prezentul regulament este obligatoriu in toate elementele sale si se
aplica direct in toate statele membre.
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ANEXA 1

FORMULARUL DE CERERE MENTIONAT LA ARTICOLUL 2

ALINEATUL (1) SI DATELE ADMINISTRATIVE

FORMULAR DE CERERE

COMISIA EUROPEANA

SANATATE SI PROTECTIA CONSUMATORILOR
DIRECTIA GENERALA

(Adresa)

Subiect: Cerere de autorizare a unui aditiv pentru hrana animalelor in
conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 1831/2003.

O Autorizarea unui aditiv pentru hrana animalelor sau a unei noi utilizari
a unui aditiv pentru hrana animalelor [articolul 4 alineatul (1) din
Regulamentul (CE) nr. 1831/2003]

O Autorizarea unui produs existent [articolul 10 alineatul (2) sau
articolul 10 alineatul (7) din Regulamentul (CE) nr. 1831/2003]

O Modificarea unei autorizatii existente [articolul 13 alineatul (3) din
Regulamentul (CE) nr. 1831/2003]

O Reinnoirea unei autorizatii pentru un aditiv pentru hrana animalelor
[articolul 14 din Regulamentul (CE) nr. 1831/2003]

O Autorizarea urgentd [articolul 15 din  Regulamentul (CE)
nr. 1831/2003]

(A se indica in mod clar prin bifarea unei casute)

Solicitantul sau solicitantii si/sau reprezentantul sau reprezentantii acestuia/
acestora in Comunitate [articolul 4 alineatul (3) din Regulamentul (CE)
nr. 1831/2003], in conditiile prevazute la articolul 7 alineatul (3) litera (a)
din Regulamentul (CE) nr. 1831/2003 (nume, adresa..........cccccerureerenereeneens )

depun(e) prezenta cerere cu scopul de a obtine o autorizatie pentru
urmatorul produs, aditiv pentru hrana animalelor:

Identificarea si caracterizarea aditivului

Denumirea aditivului (caracterizarea substantei/substantelor sau a
agentului/agentilor active/activi conform subsectiunilor 2.2.1.1 si 2.2.1.2
din anexa II):
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incadrat la categoria/categoriile si grupa/grupurile functionale de aditivi (')
(lista):

Numele titularului autorizatiei: [articolul 9 alineatul (6) din Regula-
mentul (CE) nr. 1831/2003]

Acest aditiv este autorizat deja de legislatia in domeniul hranei animalelor
prin Directiva .../..../CE(E) sau Regulamentul (CE) nr. .../... cu numarul
... drept (categoria de aditivi)

Acest aditiv este autorizat deja de legislatia alimentara prin Directiva
.../.../CE(E) sau Regulamentul (CE) nr. .../... cu numarul ... drept

In cazul in care produsul este compus din organisme modificate
genetic (OMG), contine asemenea organisme sau este obtinut din
organisme modificate genetic, introduceti urmatoarele informatii:

O identificatorul unic [Regulamentul (CE) nr. 65/2004 al Comisiei ()]
(dupa caz):

O fie detaliile privind orice autorizatie acordatd in conformitate cu
Regulamentul (CE) nr. 1829/2003 al Parlamentului European si al
Consiliului (3):

O fie detaliile privind orice cerere de autorizare pendinte in temeiul
Regulamentului (CE) nr. 1829/2003:

(") Pentru grupul functional ,,alti aditivi zootehnici” de la categoria aditivilor zootehnici, este
necesar sa se defineascd in mod clar ce functie se urmareste pentru aditiv.

(3 JO L 10, 16.1.2004, p. 5.

(®) JO L 268, 18.10.2003, p. 1. Regulament modificat ultima datd prin Regulamentul (CE)
nr. 298/2008 (JO L 97, 9.4.2008, p. 64).
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1.2.  Conditii de utilizare
1.2.1. Utilizarea in furajele complete

Specia animald sau categoria de animale:

Doza minima (dupd caz): mg sau unitdti de activitate (*) sau unitati
formatoare de colonii (UFC) sau ml/kg de furaje complete cu un
continut de umiditate de 12 %

Doza maxima (dupa caz): mg sau unitati de activitate sau UFC sau ml/kg
de furaje complete cu un continut de umiditate de 12 %

Pentru hrana lichida pentru animale, dozele minime si maxime pot fi
exprimate per litru.

1.2.2. Utilizarea in apa

Doza minima (dupa caz): mg sau unitati de activitate sau UFC sau ml/l de
apa

Doza maxima (dupa caz): mg sau unitati de activitate sau UFC sau ml/l de
apa

1.2.3. Conditii speciale de utilizare (dupa caz)

Specia animala sau categoria de animale:

(*) Definitia ,,unitatii” se prezintd de catre solicitant.
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Doza minimd (dupd caz): mg sau unitafi de activitate sau UFC/kg de
furaje complementare cu un continut de umiditate de 12 %

Doza maximad (dupa caz): mg sau unitdti de activitate sau UFC/kg de
furaje complementare cu un continut de umiditate de 12 %

Pentru hrana lichidd pentru animale, dozele minime si maxime pot fi
exprimate per litru.

Conditii si restrictii de utilizare (dupa caz):

Limita maxima a reziduurilor (dupa caz):
specia animald sau categoria de animale:
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1.3.

1.4.

Perioada de retragere:

Esantioane de referinti

Numarul  esantionului  acordat de Laboratorul
Referinta (LCR) (dupa caz):

Comunitar

de

Copia prezentului formular a fost transmisa direct catre Autoritate
impreund cu dosarul si citre LCR mpreund cu esantioanele de referintd.

SEMNATUTA.....eevereeerererrrrrreeeererrerrersesessesseseestessesseseeseeseeseeseessesessessessessessessesees

Documente anexate

O dosarul complet;

O rezumatul dosarului conform articolului 7 alineatul (3) litera (h) din

Regulamentul (CE) nr. 1831/2003;

O rezumatul stiintific al dosarului;
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O toate informatiile referitoare la notificarea studiilor in conformitate cu
articolul 32b din Regulamentul (CE) nr. 178/2002;

O cererea de tratament confidential in conformitate cu articolul 18 din
Regulamentul (CE) nr. 1831/2003;

O o copie a datelor administrative ale solicitantului (solicitantilor);

O trei esantioane ale aditivului pentru hrana animalelor, transmise cétre
LCR in conformitate cu articolul 7 alineatul (3) litera (f) din Regula-
mentul (CE) nr. 1831/2003;

O pentru LCR: fisa tehnica de siguranta;

O pentru LCR: certificatul de identificare si analiza; si

O confirmarea de platd a taxei cdtre LCR [articolul 4 din Regula-
mentul (CE) nr. 378/2005 al Comisiei (°)].

Completati sectiunile formularului dupéd caz si eliminati sectiunile care nu sunt
relevante. Formularul original (impreund cu celelalte anexe cerute) se transmite
direct Comisiei Europene.

2. DATELE ADMINISTRATIVE ALE SOLICITANTULUI/SOLICI-
TANTILOR

Datele de contact pentru depunerea unei cereri de autorizare a unui aditiv
pentru hrana animalelor in temeiul Regulamentului (CE) nr. 1831/2003

1. Societatea sau persoana solicitanta
(a) Numele solicitantului sau al societatii
(b) Adresa (strada, numarul, codul postal, orasul, tara)
(c) Telefon
(d) Fax
(e) E-mail (optional)

2. Persoana de contact (pentru corespondenta cu Autoritatea, Comisia si
LCR)

(a) Numele persoanei de contact

(b) Functia

(c) Adresa (strada, numarul, codul postal, orasul si {ara)
(d) Telefon

(e) Fax

(f) E-mail (optional)

(®) Regulamentul (CE) nr. 378/2005 al Comisiei din 4 martie 2005 de stabilire a normelor

de punere in aplicare a Regulamentului (CE) nr. 1831/2003 al Parlamentului European si
al Consiliului privind functiile si atributiile laboratorului comunitar de referinta cu privire
la cererile de autorizare a unor aditivi pentru hrana animalelor (JO L 59, 5.3.2005, p. 8).
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ANEXA 11

CERINTELE GENERALE PE CARE TREBUIE SA LE INDEPLINEASCA
DOSARUL PREVAZUT LA ARTICOLUL 3

ASPECTE GENERALE

Prezenta anexd prevede cerintele pentru stabilirea listei si a caracteristicilor
studiilor si informatiilor privind substantele, microorganismele si preparatele
care trebuie sa fie depuse impreunad cu dosarele in temeiul articolului 5 din
Regulamentul (CE) nr. 1831/2003 pentru:

— autorizarea unui nou aditiv pentru hrana animalelor;
— autorizarea unei utilizdri noi a unui aditiv pentru hrana animalelor;

— modificarea unei autoriziri existente a unui aditiv pentru hrana animalelor;
sau

— reinnoirea autorizarii unui aditiv pentru hrana animalelor.

Dosarele trebuie s permita efectuarea unei evaludri a aditivilor, pe baza cunos-
tintelor actuale, si verificarea respectarii de catre acestia a principiilor funda-
mentale de autorizare mentionate la articolul 5 din Regulamentul (CE)
nr. 1831/2003.

Studiile care trebuie sa fie prezentate si amploarea acestora vor depinde de natura
aditivului, de categoria si grupul functional, de tipul autorizatiei (titular nespe-
cificat vs. titular specificat), de substanfa in sine, de animalele tintd si de
conditiile de utilizare. Solicitantul face trimitere la prezenta anexda si la
anexa III pentru a determina studiile si informatiile care urmeaza sa fie prezentate
odata cu cererea.

Solicitantul ofera in mod clar motivele omisiunilor sau ale devierilor din dosar
referitoare la datele precizate in prezenta anexa, in anexa III si anexa IV.

Dosarul cuprinde rapoartele detaliate ale tuturor studiilor efectuate, prezentate
conform sistemului de numerotare propus in prezenta anexa. Acesta include
trimiteri si copii ale tuturor datelor stiintifice publicate mentionate si copiile
avizelor relevante care au fost deja emise de un organism stiintific recunoscut.
in cazul in care studiile au fost deja evaluate de un organism stiintific european
conform legislatiei comunitare in vigoare, este suficientd o trimitere la rezultatul
evaludrii. Datele provenite din studii care au fost realizate si publicate anterior
sau care rezultd In urma evaludrii reciproce fac trimitere In mod clar la acelasi
aditiv care face obiectul cererii de autorizare.

Studiile, inclusiv cele care au fost realizate si publicate anterior sau rezultate in
urma evaludrii reciproce se efectueaza si se documenteazd conform standardelor
de calitate corespunzitoare [de exemplu, buna practica de laborator (BPL)] in
conformitate cu Directiva 2004/10/CE a Parlamentului European si a Consiliului
din 11 februarie 2004 privind armonizarea actelor cu putere de lege si a actelor
administrative referitoare la aplicarea principiilor bunei practici de laborator si
verificarea aplicarii acestora la testele efectuate asupra substantelor chimice (!)
sau cu Organizatia Internationala pentru Standardizare (ISO).

in cazul in care studiile in vivo sau in vitro se efectueazi in afara Comunitatii,
solicitantul trebuie sd demonstreze ca echipamentele folosite respectd principiile
bunei practici de laborator ale Organizatiei pentru Cooperare si Dezvoltare
Economica (OCDE) sau standardele I1SO.

(1) JO L 50, 20.2.2004, p. 44.
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Determinarea proprietatilor fizico-chimice, toxicologice si ecotoxicologice trebuie
sa se realizeze cu ajutorul metodelor stabilite prin Directiva 67/548/CEE a Consi-
liului din 27 iunie 1967 privind apropierea actelor cu putere de lege si a actelor
administrative referitoare la clasificarea, ambalarea si etichetarea substantelor
periculoase (?), astfel cum a fost modificatd ultima datd prin Directiva
2004/73/CE a Comisiei (°), sau cu ajutorul metodelor actualizate recunoscute
de organismele stiingifice internationale. Folosirea altor metode decat acestea
trebuie sa fie justificata.

Utilizarea metodelor in vitro sau a metodelor de imbunatatire sau de inlocuire a
testelor obisnuite folosind animale de laborator sau reducdnd numarul animalelor
folosite in cadrul acestor teste trebuie sa fie incurajata. Aceste metode au aceeasi
calitate si oferd acelasi nivel de sigurantd ca si metoda pe care incearcd sd o
inlocuiasca.

Descrierea metodelor de analiza privind hrana si apa pentru animale este
conforma cu normele BPL, astfel cum prevede Directiva 2004/10/CE si/sau
EN ISO/IEC 17025. Aceste metode respectd cerintele prevazute la articolul 11
din Regulamentul (CE) nr. 882/2004 al Parlamentului European si al Consiliului
din 29 aprilie 2004 privind controalele oficiale efectuate pentru a asigura veri-
ficarea conformitatii cu legislatia privind hrana pentru animale si produsele
alimentare si cu normele de sanatate animald si de bundstare a animalelor (*).

Fiecare dosar trebuie sd con{ind un rezumat si un rezumat stiin{ific pentru a face
posibild identificarea si descrierea aditivului in cauza.

Fiecare dosar contine o propunere de supraveghere dupa introducerea pe piata
conform articolului 7 alineatul (3) litera (g) din Regulamentul (CE) nr. 1831/2003
si o propunere de etichetare conform articolului 7 alineatul (3) litera (e) din
Regulamentul (CE) nr. 1831/2003.

Evaluarea sigurantei

Aceasta are la bazd studiile menite sa determine siguranta utilizarii aditivului in
relatie cu:

(a) speciile tinta, la cele mai ridicate niveluri propuse de concentratie din apa sau
furaje si la un multiplu al acestui nivel, pentru stabilirea marjei de sigurant;

(b) consumatorii care ingereaza produse alimentare obtinute de la animale care
au primit aditivul, reziduurile si metabolitii acestuia. in acest caz, siguranta
va fi asiguratd prin stabilirea limitelor maxime ale reziduurilor (LMR) si a
perioadelor de retragere pe baza dozei zilnice admise (DZA) sau a limitei
superioare tolerabile (UL);

(c) persoanele care se pot expune la un aditiv prin inhalarea sau contactul cu
pielea, mucoasele si ochii in timpul manipularii aditivului sau a incorporarii
acestuia in nutrefurile combinate sau in furajele complete sau in timpul
utilizdrii apei sau furajului care contine aditivul in cauza;

It

N

animalele si oamenii, in ceea ce priveste selectia si raspandirea genelor de
rezistentd la antimicrobieni; si

(e) mediul, ca urmare a aditivului insusi sau a produselor derivate din aditiv,
direct si/sau in excrementele animalelor.

(®» JO L 196, 16.8.1967, p. 1. Directivd modificatd ultima datd prin Directiva 2006/121/CE

a Parlamentului European si a Consiliului (JO L 396, 30.12.2006, p. 852).
() JO L 152, 30.4.2004, p. 1.
(*) JO L 165, 30.4.2004, p. 1.



02008R0429 — RO — 27.03.2021 — 001.001 — 12

Atunci cand un aditiv are constituenti multipli, fiecare poate fi analizat separat
pentru siguranta consumatorului si apoi se examineaza efectul cumulativ (in cazul
in care se poate demonstra ca nu existd interactiuni intre constituenti). Altfel, se
analizeaza amestecul final.

Evaluarea eficacitatii

Aceasta are la baza studiile menite sd determine eficacitatea unui aditiv in ceea ce
priveste scopurile utilizarii sale dorite conform articolului 6 alineatul (1) si anexei
I din Regulamentul (CE) nr. 1831/2003.

1. SECTIUNEA I: REZUMATUL DOSARULUI

1.1. Rezumatul conform articolului 7 alineatul (3) litera (h) din
Regulamentul (CE) nr. 1831/2003

Solicitantul prezintd un rezumat care indicd caracteristicile principale
ale aditivului in cauza. Rezumatul nu cuprinde informatii confidentiale
si se structureaza astfel:

1.1.1. Cuprins

(a) numele solicitantului/solicitantilor;

(b) identificarea aditivului,

(c) metoda de productie si metoda de analiza;

(d) studiile privind siguranta si eficacitatea aditivului, alaturi de toate
informatiile referitoare la notificarea studiilor in conformitate cu
articolul 32b din Regulamentul (CE) nr. 178/2002;

(e) conditiile de utilizare propuse; si

(f) propunerea de supraveghere dupa introducerea pe piata.

1.1.2. Descriere

(a) numele si adresa solicitantului/solicitantilor

Aceste informatii sunt furnizate in toate cazurile, indiferent de
tipul autorizatiei pentru aditivul pentru hrana animalelor (titular
specificat sau titular nespecificat). Atunci cdnd un dosar este
depus de un grup de solicitanti, este indicat numele fiecaruia
dintre acestia.

identificarea aditivului

(b

~

Identificarea aditivului contine un rezumat al informatiilor necesare
conform anexei II sau III, in functie de tipul autorizatiei pentru
aditivul pentru hrana animalelor, in special: numele aditivului,
clasificarea propusa dupa categorie si grup functional, specia
tintd sau categoriile de animale tinta si dozele.

(c) metoda de productie si metoda de analiza

Se descrie procesul de fabricatie.
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1.2.

1.3.

1.4.

Se descrie procedurile generale ale metodelor analitice care
urmeaza sa fie folosite in analiza controalelor oficiale ale aditivului
ca atare, in preamestecuri si in furaje, conform prezentei anexe si
anexei III. Dupd caz, pe baza informatiilor oferite in prezenta
anexd si in anexa III, se includ metoda sau metodele care
urmeazd sd fie folosite pentru analiza controalelor oficiale ale
aditivilor sau ale metabolitilor acestora din alimentele de origine
animala.

d

=

studiile privind siguranta si eficacitatea aditivului

Se prezintd concluzia privind siguranta si eficacitatea aditivului pe
baza diferitelor studii efectuate. Rezultate studiilor pot fi incluse
sub formd de tabel in sustinerea concluziilor prezentate de soli-
citant/solicitanti. Numai studiile mentionate la anexa III sunt
indicate in rezumat.

(e) conditiile de utilizare propuse

Solicitantul/solicitantii prezinta o propunere privind conditiile de
utilizare. In special, solicitantul descrie nivelul de utilizare in apa
sau hrana pentru animale, precum si conditiile de utilizare in
furajele complementare. De asemenea, sunt necesare informatii
atunci cand se folosesc alte metode in legdturd cu administrarea
sau concentrafia apei sau a hranei pentru animale. Se descriu orice
conditii de utilizare specifice (de exemplu, incompatibilitati),
cerinte de etichetare specifice si specia de animale céreia ii este
destinat aditivul.

(f) propunerea de supraveghere dupa introducerea pe piatd

Aceasta sectiune se referd numai la aditivii care, conform arti-
colului 7 alineatul (3) litera (g) din Regulamentul (CE)
nr. 1831/2003, nu apartin categoriilor (a) sau (b) de la articolul 6
alineatul (1) din acelasi regulament si la aditivii reglementati de
legislatia comunitara privind comercializarea unor produse care
constau in organisme modificate genetic, care contin asemenea
organisme sau care sunt obtinute din organisme modificate genetic.

Rezumatul stiintific al dosarului

Se prezinta un rezumat stiintific cuprinzand detaliile fiecarui element al
documentelor prezentate in sustinerea cererii, conform prezentei anexe
si anexei IIl. Rezumatul cuprinde concluziile solicitantului/solici-
tantilor.

Rezumatul trebuie sa respecte ordinea din prezenta anexa si si
abordeze toate elementele, facand trimitere la paginile relevante ale
dosarului.

Lista documentelor si alte indicatii

Solicitantul identificdi numarul si titlurile volumelor documentelor
prezentate in sustinerea cererii. Se adaugd un indice detaliat cu
trimitere la volumele si paginile respective.

Lista elementelor din dosar pentru care se soliciti tratament confi-
dential, dupa caz

Lista face trimitere la volumele si paginile relevante ale dosarului.



02008R0429 — RO — 27.03.2021 — 001.001 — 14

2.1.

2.1.1.

SECTIUNEA II: IDENTITIFICAREA, CARACTERIZAREA SI
CONDITIILE DE UTILIZARE A ADITIVULUI; METODELE
DE ANALIZA

Aditivul trebuie sa fie identificat si caracterizat pe deplin.

Identificarea aditivului
Denumirea aditivului

Dupé caz, se face o propunere de denumire comerciald a aditivilor
asociati cu titularul unei autorizatii.

Propunere de clasificare

Se face o propunere de clasificare a unui aditiv in una sau mai multe
categorii si grupuri functionale conform principalelor sale functii
stipulate la articolul 6 si in anexa I din Regulamentul (CE)
nr. 1831/2003.

Orice date privind alte utilizari cunoscute ale substantelor sau agentilor
activi identici (de exemplu, utilizarea in alimente, in medicina umana
sau veterinard, in agricultura si in industrie) trebuie sa fie furnizate.
Orice altd autorizare pentru un aditiv alimentar sau un aditiv pentru
hrana animalelor, pentru medicamente de uz veterinar sau alte tipuri de
autorizari pentru o substanta activa trebuie sa fie specificate.

Compozitia calitativa si cantitativa (agentul/substanfa activa, alfi
compusi, impuritati, variabilitatea de la un lot la altul)

Agentul sau agentii/substanta sau substanfele active si toti ceilalti
constituenti ai aditivului sunt enumerati specificind proportia in
masa produsului final. Se determina variabilitatea calitativd si canti-
tativd de la un lot la altul a agentului sau a agentilor/a substantei sau a
substantelor active.

Pentru microorganisme: se determind numarul de spori sau de celule
viabile exprimate In UFC per gram.

Pentru enzime: se descrie fiecare activitate (principald) declaratd si
numarul unitatilor de activitate in produsul final dat. Se mentioneaza,
de asemenea, activitatile secundare relevante. Unitatile de activitate se
definesc, de preferintd, in umoli de produs eliberati pe minut din
substrat, indicand pH-ul si temperatura.

in cazul in care constituentul activ al aditivului este un amestec de
agenti sau substante active, fiecare dintre acestea putand fi definitd in
mod clar (din punct de vedere calitativ si cantitativ), constituentii
substantei active se descriu separat si se specificd proportiile
amestecului.

Celelalte amestecuri, ai cdror constituenti nu pot fi descrisi printr-o
singura formula chimica si/sau in care nu pot fi identificati toti consti-
tuentii, se descriu prin constituentul sau constituentii care contribuie la
actiunea acestora si/sau prin constituentul sau constituentii tipici
majori.

Fara a aduce atingere vreunei cereri de informatii suplimentare din
partea Autoritatii conform articolului 8 alineatul (2) din Regulamentul
(CE) nr. 1831/2003, solicitantul poate omite descrierea altor consti-
tuenti care nu presupun cerinte de siguranta, altii decat substantele sau
agentii pentru aditivii care nu se incadreazd in categoria de aditivi
zootehnici, coccidiostatice si histomonostatice si care nu se incadreaza
in domeniul de aplicare a Regulamentului (CE) nr. 1829/2003. in orice
caz, toate studiile prezentate in dosar trebuie sd aibd la bazd aditivul
respectiv pentru care se cere autorizarea, acestea putand oferi
informatii cu privire la celelalte preparate diferite care se pot realiza.
Se poate permite un identificator intern, integrat in documentele
tertilor, si se solicitd un raport pentru enumerarea identificatorilor si
confirmarea faptului ca identificatorul sau identificatorii se refera la
substanta sau substantele pentru care se face cererea.
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2.1.4.1.

2.1.4.2.

Puritatea

Solicitantul identifica si cuantifica impuritatile chimice si microbiene,
substantele cu proprietati toxice sau alte proprietati nedorite care nu
sunt adaugate in mod intentionat si nu contribuie la activitatea
aditivului. In plus, pentru produsele de fermentatie, solicitantul
confirmd absenta organismelor de productie din aditiv. Se descrie
protocolul folosit la examinarea de rutina a loturilor de productie
pentru depistarea contaminantilor si a impuritatilor.

Toate datele furnizate trebuie sa sustind propunerea de specificare a
aditivului.

Cerintele specifice in functie de procesul de productie si conforme cu
legislatia comunitara in vigoare sunt enumerate mai jos.

Aditivii a caror autorizare se asociazd cu titularul autorizatiei

Pentru aditivii a caror autorizare se asociaza cu titularul autorizatiei, se
furnizeaza informatiile relevante privind procesul folosit de fabricant
pe baza standardelor existente pentru alte scopuri corelate. Pot fi
folosite specificatiile Comitetului mixt FAO/OMS de experti pentru
aditivii alimentari (CMEAA) sau specificatiile autorizatiilor Comu-
nitatii Europene pentru aditivii alimentari.

Aditivii a caror autorizare nu se asociaza cu titularul autorizatiei

Pentru aditivii a caror autorizare nu se asociaza cu titularul autorizatiei,
se pot folosi standardele existente pentru alte scopuri corelate sau
standardele care contin specificatii pentru aditivii alimentari autorizate
in Comunitatea Europeand, sau specificatiile CMEEA. in cazul in care
aceste standarde nu sunt disponibile sau in alte cazuri relevante pentru
procesul de fabricatie, se descriu cel putin urmatoarele elemente si se
determind concentratiile acestora:

— pentru microorganisme: contaminarea microbiologica, micoto-
xinele, metalele grele;

— pentru produsele de fermentatie (care nu contin microorganisme
drept agenti activi): acestea respectd aceleasi cerinte ca in cazul
microorganismelor (a se vedea mai sus). De asemenea, se indica
masura in care mediul de culturd folosit este incorporat in produsul
final;

— pentru substantele de origine vegetald: contaminarea microbio-
logica si botanicd (de exemplu ricinul, semintele de buruieni,
cornul secarei in special), micotoxinele, contaminarea cu pesticide,
valorile maxime pentru solventi si, dupd caz, substantele care
prezinta risc toxicologic aflate in planta de origine;

— pentru substantele provenite de la animale: contaminarea microbio-
logica, metalele grele si valorile maxime pentru solventi, dupa caz;

— pentru substantele minerale: metalele grele, dioxinele si bifenilii
policlorurati (PCB);
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2.2.

2.2.1.

2.2.1.1.

22.1.2.

— pentru produsele realizate prin sintezd chimica si procese chimice:
se identifica toate substantele chimice folosite in procesele sintetice
si produsele intermediare ramase in produsul final, specificand
concentratiile acestora.

Selectia micotoxinelor pentru analiza se efectueazd conform diferitelor
matrice, dupa caz.

Starea fizica a fiecarei forme a produsului

Pentru preparatele solide, se furnizeaza datele privind distributia granu-
lometrica, forma particulelor, densitatea, densitatea in vrac, potentialul
de pudraj si folosirea proceselor care afecteazd proprietitile fizice.
Pentru preparatele lichide, se specificd datele privind véscozitatea si
tensiunea superficiala. Atunci cand aditivul este destinat utilizarii in
apa, se determina solubilitatea si gradul de dispersie.

Caracterizarea substantei/substantelor active sau a agentului/
agentilor activ(i)

Descriere

Se prezintd o descriere calitativd a substantei active sau a agentului
activ. Aceasta cuprinde puritatea si originea substantei sau a agentului,
plus orice alte caracteristici relevante.

Substantele chimice

Substantele bine definite din punct de vedere chimic se descriu dupa
denumirea generica, denumirea chimica conform nomenclaturii IUPAC
(Uniunea Internationald pentru Chimie Purd si Aplicatd), dupa alte
denumiri si abrevieri generice internationale si/sau dupa numarul
CAS (Serviciul de catalogare a chimicalelor). Se includ formula struc-
turald si moleculard si masa moleculara.

Pentru compusul definit chimic folosit ca aroma, se include numarul
FLAVIS in relatie cu grupul chimic respectiv. Pentru extractele din
plante, se includ markerii fitochimici.

Amestecurile in care constituentii nu pot fi descrisi printr-o formuld
chimica si/sau in care nu pot fi identificati toti constituentii se descriu
prin constituentul sau constituentii care contribuie la actiunea acestora
si/sau prin constituentul sau constituentii tipici majori. Se identifica
compusul marker pentru a permite evaluarea stabilitatii si pentru a
oferi un mijloc de trasabilitate.

Pentru enzime si preparate enzimatice, se specificd pentru fiecare
actiune declaratdi numdrul si denumirea sistematica propusd de
Uniunea Internationala de Biochimie (UIB) in cea mai recentd editie
a ,,Nomenclaturii enzimelor”. Pentru activititile care nu sunt incluse
incd, se utilizeaza o denumire sistematica in conformitate cu normele
de nomenclaturd ale UIB. Se accepta denumiri nestiintifice cu conditia
ca acestea sd nu fie ambigue, sd fie utilizate in mod constant pe tot
cuprinsul dosarului si sd poatd fi asociate in mod clar cu denumirea
sistematica si cu numarul UIB atunci cand sunt mentionate pentru
prima datd. Se specificd originea biologicd a fiecdrei activitati
enzimatice.

De asemenea, se descrie originea microbiana a substantelor chimice
produse prin fermentatie (a se vedea 2.2.1.2 Microorganismele).

Microorganismele

Pentru toate microorganismele, folosite fie drept produs, fie drept
tulpina de productie, se specifica originea.
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2.2.2.
22.2.1.

2222,

Pentru microorganismele folosite drept produs sau drept culturd de
productie, se indicd toate modificarile operate. Se specifica
denumirea si clasificarea taxonomicd a fiecarui microorganism
conform celor mai recente informatii publicate in Codurile Interna-
tionale de Nomenclatura (CIN). Tulpinile microbiene se depoziteaza
intr-o colectie de culturi recunoscutd pe plan internagional (de preferat,
in Uniunea Europeand) si se mentin in colectia de culturi pentru durata
de valabilitate a autorizarii aditivului. Se prezintd un certificat de
indepartare din colectie care sd specifice numarul de inregistrare la
care este detinuti cultura. In plus, sunt descrise toate caracteristicile
morfologice, fiziologice si moleculare relevante necesare pentru
stabilirea identificarii unice a tulpinii si mijloacele de confirmare a
stabilitatii sale genetice. Pentru organismele modificate genetic
(OMGQG), se descriu modificarile genetice. Se include identificatorul
unic pentru fiecare OMG, in conformitate cu Regulamentul (CE)
nr. 65/2004 al Comisiei din 14 ianuarie 2004 de stabilire a unui
sistem de elaborare si alocare a unor identificatori unici pentru orga-
nismele modificate genetic.

Proprietati relevante
Substantele chimice

Se descriu proprietatile fizice si chimice. Dupa caz, se furnizeaza
constanta de disociere, pKa-ul, proprietdtile electrostatice, punctul de
topire, punctul de fierbere, densitatea, tensiunea de vapori, solubilitatea
in apd si 1n solventii organici, valorile K, si Kq/K,c, spectrul de masa
si de absorbtie, datele RMN, eventualii izomeri si orice alte proprietati
fizice corespunzatoare.

Substanta produsa prin fermentatie nu are activitati antimicrobiene
legate de utilizarea antibioticelor pentru oameni sau animale.

Microorganismele

— Toxinele si factorii de virulenta

Se demonstreaza ca toxinele sau factorii de virulen{d sunt absenti
sau nu prezintd motive de ingrijorare. Tulpinile de bacterii apar-
tinand unui grup taxonomic care cuprinde membri despre care se
cunoaste ca sunt capabili sd producd toxine sau alti factori de
virulenta fac obiectul unor teste corespunzatoare pentru a
demonstra absenta oriciror motive de ingrijorare la nivel
molecular si, dupd caz, la nivel celular.

Pentru tulpinile de microorganisme pentru care nu exista un istoric
al utilizarii in conditii de mare siguranta si a caror biologie nu este
suficient inteleasa, este necesar un set complet de studii
toxicologice.

— Productia de antibiotice si rezistenta la antibiotice

Microorganismele folosite ca aditivi sau drept tulpini de productie
nu au activitate antibiotica si nu produc substante antibiotice care
se asociazd cu antibioticele folosite pentru oameni sau animale.

Tulpinile de microorganisme destinate utilizarii ca aditivi nu
trebuie s contribuie si mai mult la rezervorul genelor de rezistenta
la antibiotice prezente deja in flora intestinald a animalelor si in
mediul inconjuritor. In consecinti, toate tulpinile de bacterii sunt
testate pentru rezistenta la antibioticele utilizate in medicina umana
si veterinara. Atunci cand se depisteaza rezistenta la antibiotice, se
stabileste baza genetica a rezistentei si posibilitatea ca aceasta sa se
transfere la alte organisme prezente in intestine.
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2.3.

2.4.
24.1.

Tulpinile de microorganisme care au o rezistentd dobandita la
antimicrobieni nu se utilizeazd ca aditivi pentru hrana animalelor
decat daca se poate demonstra cd rezistenta este rezultatul
unei/unor mutatii cromozomiale si ca nu este transferabila.

Procesul de fabricatie, inclusiv procedurile specifice de prelucrare

Pentru definirea punctelor critice ale procesului care pot influenta
puritatea agentului/substantei active sau a aditivului, se face o
descriere a procesului de productie. Se prezinta o fisd tehnica de
siguranta a substantelor chimice folosite in procesul de productie.

Substanta/substantele activa/active sau agentul/agentii activ(i)

Se prezintd o descriere, dupa caz, sub forma unei scheme, a procesului
de productie (de exemplu, sinteza chimicd, fermentatia, cultivarea,
extractia din materialul organic sau distilarea) folosit la prepararea
substantei/substantelor active sau a agentului/agentilor activ(i) ai
aditivului. Se precizeazd compozitia mediilor de fermentatie/cultivare.
Se descriu in amanunt metodele de purificare.

Pentru microorganismele modificate genetic (MMG) folosite drept
sursa a aditivilor si dezvoltati in conditii controlate, se aplica
Directiva 90/219/CE a Consiliului (°). Se include o descriere a
procesului de fermentatie (mediul de cultura, conditiile de fermentatie
si prelucrarea ulterioard a produselor de fermentatie).

Aditivul

Se prezintd o descriere detaliatd a procesului de fabricatie a aditivului.
Se prezintd, dupa caz, sub forma unei scheme, etapele cheie in
prepararea  aditivului, inclusiv momentul/momentele introducerii
substantei/substantelor active sau a agentului/agentilor activ(i) si a
altor constituenti, si toate celelalte etape de prelucrare ulterioare care
contribuie la prepararea aditivului.

Proprietatile fizico-chimice si tehnologice ale aditivului
Stabilitatea

Stabilitatea se masoara in general prin analiza ulterioard a substantei/
substantelor active sau a agentului/agentilor activ(i) sau a activitatii/
viabilitdtii acestora. Pentru enzime, stabilitatea se poate defini in
functie de incetarea activitatii catalitice; pentru microorganisme, in
functie pierderea viabilitatii; pentru substantele aromatizante, in
functie de pierderea aromei. Pentru alte amestecuri sau extracte
chimice, stabilitatea poate fi estimata prin monitorizarea concentratiei
unuia sau a mai multor markeri corespunzatori.

Stabilitatea aditivului

Se studiaza stabilitatea fiecarei preparari a aditivului in urma expunerii
la diferite conditii de mediu (lumind, temperatura, pH, umiditate,
oxigen si ambalaj). Termenul de valabilitate preconizat al aditivului
comercializat are la baza cel putin doua situatii model care descriu
limitele probabile privind conditiile de utilizare [de exemplu, 25 °C,
60 % umiditate relativa a aerului (HR) si 40 °C, 75 % HR].

() JO L 117, 8.5.1990, p. 1. Directiva modificatd ultima datd prin Decizia 2005/174/CE a

Comisiei (JO L 59, 5.3.2005, p. 20).
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2.4.2.

2.43.

2.4.4.

2.5.

2.5.1.

Stabilitatea aditivului folosit in preamestecuri si furaje

Pentru aditivii folositi in preamestecuri si in furaje, cu exceptia
compusilor aromatizanti, se studiaza stabilitatea fiecarui preparat
aditiv in conditii comune de fabricatie si depozitare privind preames-
tecurile si furajele. Studiile in materie de stabilitate cu privire la prea-
mestecuri vor avea o duratd de cel putin sase luni. Stabilitatea se
testeaza, de preferinta, la preamestecurile care contin oligoelemente;
in caz contrar, aditivul ar trebui sa fie etichetat astfel: ,,a nu se
amesteca cu oligoelemente”.

Studiile de stabilitate cu privire la furaje se desfasoard in mod normal
pe o perioada de cel putin trei luni. In general, stabilitatea se verifica
in hrana brasatd si granulatd (inclusiv influenta granuldrii sau a altor
forme de tratament) pentru principalele specii de animale care fac
obiectul cererii.

Pentru aditivii destinati utilizarii in apa, stabilitatea fiecarui preparat
aditiv trebuie sd fie studiatd in apd prin simularea utilizarii practice.

considera adecvat, se descriu eventualele produse de degradare sau de
descompunere.

Se furnizeaza datele in urma analizelor, care includ cel putin o
observatie la inceputul si la sfarsitul perioadei de depozitare.

Dupa caz, studiile cuprind compozitia cantitativa si calitativa completa
a preamestecurilor si a furajelor folosite in experimente.

Omogenitatea

Capacitatea distributiei omogene a aditivului pentru hrana animalelor
(altul decat compusii aromatizanti) din preamestecuri, furaje sau apa
trebuie sa fie determinata.

Alte caracteristici

Alte caracteristici, precum potentialul de pudraj, proprietatile electros-
tatice sau gradul de dispersie in lichide, trebuie sa fie determinate.

care pot aparea cu hrana animalelor, cu agenti microbieni, cu alti
aditivi autorizati sau cu medicamente.

Conditiile de utilizare a aditivului
Metoda de utilizare propusd in nutrifia animalelor

Se indicd specia animald sau categoriile de animale, grupa de varsta
sau stadiul de productie al animalelor conform categoriilor enumerate
in anexa IV la prezentul regulament. Se mentioneazd eventualele
contraindicatii. Se defineste utilizarea propusd in apa sau in hrana
animalelor.

Trebuie sa fie oferite detalii privind metoda de administrare propusa si
nivelul concentratiei pentru preamestecuri, furaje sau apa de baut. in
plus, trebuie precizate, dupa caz, doza propusa pentru hrana completa
si durata de administrare propusd, precum si perioada de retragere
propusd. Atunci ciand se propune o utilizare speciala a unui aditiv in
furajele complementare, este necesard o justificare.
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2.5.2.

2.5.2.1.

2.522.

2.5.2.3.

2.6.

Informatii privind siguranta utilizatorilor sau a lucratorilor
Substantele chimice

Trebuie prevazutd o fisd tehnicd de sigurantd structuratd conform
cerintelor Directivei 91/155/CEE a Comisiei din 5 martie 1991
pentru definirea si stabilirea, in conformitate cu articolul 10 din
Directiva 88/379/CEE a Consiliului (°), a normelor metodologice
privind sistemul specific de informare referitor la preparatele peri-
culoase. Dacd este necesar, se propun masuri de prevenire a riscurilor
profesionale si mijloace de protectie in timpul fabricatiei, al mani-
puldrii, al utilizarii si al elimindrii produselor.

Microorganismele

Se prezintd o clasificare conform Directivei 2000/54/CE a Parla-
mentului European si a Consiliului din 18 septembrie 2000 privind
protectia lucratorilor impotriva riscurilor legate de expunerea la agenti
biologici la locul de muncad [a saptea directiva speciald in sensul
articolului 16 alineatul (1) din Directiva 89/391/CEE] (7). Pentru
microorganismele neclasificate la grupa 1 din directiva, clientilor li
se pun la dispozitie informatii care sd le permitd sa ia masurile de
protectie adecvate pentru lucratorii lor, conform articolului 3
alineatul (2) din directiva mentionata.

Cerintele privind etichetarea

Fara a aduce atingere dispozitiilor privind etichetarea si ambalarea
prevazute la articolul 16 din Regulamentul (CE) nr. 1831/2003, se
indica cerintele specifice privind etichetarea si, dupa caz, conditiile
si contraindicatiile cunoscute) si instructiunile de utilizare corespun-
zatoare.

Metode de analizi si esantioane de referinta

Metodele de analiza se trimit in formatul standard recomandat de ISO
(si anume ISO 78-2).

Conform Regulamentului (CE) nr. 1831/2003 si Regulamentului (CE)
nr. 378/2005, metodele de analizd incluse in aceastd sectiune sunt
evaluate de LCR. Acesta transmite Autoritatii un raport de evaluare
care indica dacd metodele sunt adecvate pentru a fi folosite in
controalele oficiale ale aditivului pentru hrana animalelor care face
obiectul cererii. Evaluarea efectuatd de LCR se axeaza pe metodele
specificate la sectiunile 2.6.1 si 2.6.2.

in cazul in care s-a stabilit LMR pentru substanta care face obiectul
cererii conform Regulamentului (CEE) nr. 2377/90 al Consiliului din
26 iunie 1990 de stabilire a unei proceduri comunitare pentru stabilirea
limitelor maxime de reziduuri de produse medicinale veterinare in
alimentele de origine animala (*), sectiunea 2.6.2 nu va face obiectul
evaludrii de catre LCR. Solicitantul compileazd sectiunea 2.6.2 speci-
ficind metoda, informatiile si documentele (inclusiv actualizarile
relevante) pe care le prezintd Agentiei Europene pentru Medicamente
(EMEA), in conformitate cu anexa V la Regulamentul (CEE)
nr. 2377/90 si cu ,,Avizul catre solicitanti si orientarile”, volumul 8
din seria ,,Normelor de reglementare a medicamentelor in Comunitatea
Europeana”.

De asemenea, in cazul in care LCR, Autoritatea si Comisia considerd
necesar, pot fi incluse in evaluare metodele analitice descrise la
punctul 2.6.3.

(®) JO L 76, 22.3.1991, p. 35. Directivd modificatd ultima data prin Directiva 2001/58/CE

(JO L 212, 7.8.2001, p. 24).

(") JO L 262, 17.10.2000, p. 21.

(®) JO L 224, 18.8.1990, p. 1. Regulament modificat ultima data prin Regulamentul (CE)
nr. 203/2008 al Comisiei (JO L 60, 5.3.2008, p. 18).
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2.6.1.

2.6.1.1.

2.6.1.2.

2.6.1.3.

Conform Regulamentului (CE) nr. 378/2005, solicitantul prezinta
probele de referintd direct catre LCR 1Inaintea evaluarii dosarului
tehnic, precum si esantioanele de inlocuire inaintea datei expirarii.

Solicitantii fac trimitere la orientarile oferite de LCR conform arti-
colului 12 din Regulamentul (CE) nr. 378/2005.

Metodele de analiza pentru substanta activa

Se prezintd o caracterizare detaliatd a metodei/metodelor analitice cali-
tative si, dupd caz, cantitative pentru determinarea respectdrii nive-
lurilor maxime $i minime propuse ale substantei/substantelor active
sau ale agentului/agentilor activ(i) din aditiv, preamestecuri, furaje si,
dacd este cazul, din apa.

Metodele indeplinesc aceleasi cerinte ca in cazul metodelor de analiza
folosite in controalele oficiale, cerinte prevazute la articolul 11 din
Regulamentul (CE) nr. 882/2004. In special, ele indeplinesc cel
putin una dintre urmatoarele cerinte:

— sa respecte normele comunitare relevante (de exemplu, metodele
comunitare de analizd) atunci cind acestea exista;

— sa respecte normele sau protocoalele recunoscute pe plan interna-
tional, de exemplu cele acceptate de Comitetul European pentru
Standardizare (CEN) sau cele agreate de legislatia nationala (de
exemplu, metodele standard CEN);

— sa fie adecvate scopului propus, si se realizeze conform proto-
coalelor stiintifice si sd fie validate in urma unui test interlabo-
ratoare (ring test) conform protocolului recunoscut pe plan inter-
national privind testele interlaboratoare (de exemplu ISO 5725 sau
IUPAC); sau

— sa fie validate la nivel intern conform orientarilor internationale
armonizate pentru validarea internd a metodelor de analiza (°) in
ceea ce priveste caracterizarea parametrilor mentionati la punctul
2.6.1.2.

Caracterizarea detaliata a metodei/metodelor include caracteristicile
corespunzatoare mentionate in anexa III la Regulamentul (CE)
nr. 882/2004.

Caracteristicile de performantd ale metodelor validate la nivel intern se
verificd prin testarea metodei intr-un al doilea laborator, acreditat si
independent. Rezultatele testelor se prezintd impreund cu orice alte
informatii de sustinere a transferabilititii metodei catre un laborator
de control oficial. Din motive de independentd si de implicare in
evaluarea documentatiei prezentate de catre solicitant, In cazul in
care acest al doilea laborator este un laborator care face parte din
consortiul Laboratoarelor Nationale de Referintda (LNR) care asista
LCR, conform Regulamentului (CE) nr. 378/2005, laboratorul
transmite catre LCR o declaratie de interese, de indatd ce LCR
primeste cererea, prin care descrie activitatea laboratorului in
legdturd cu cererea, si nu participd la evaluarea cererii.

(®) M. Thompson et al.: Orientdri armonizate pentru validarea intr-un laborator unic a

metodelor de analizd (Raport tehnic IUPAC) Pure Appl. Chem., vol. 74, nr. 5,
p. 835-855, 2002.
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2.6.1.4.

2.6.1.5.

2.6.2.

2.6.2.1.

2.6.2.2.

2.6.2.3.

2.6.2.4.

2.6.2.5.

in raportul de evaluare transmis Autorititii, LCR poate s selecteze
caracteristicile ~ corespunzitoare mentionate In anexa III la
Regulamentul (CE) nr. 882/2004.

Criteriile de performanta ale metodelor pentru grupurile de substante
specifice (de exemplu, enzime) pot fi stabilite in orientarile oferite de
LCR, in conformitate cu articolul 12 din Regulamentul (CE)
nr. 378/2005.

Metodele de analiza pentru determinarea reziduurilor de aditiv sau de
metaboliti din alimente

Se furnizeaza o prezentare detaliata a metodei/metodelor analitice cali-
tative si cantitative pentru determinarea reziduurilor marker si/sau a
metabolitilor aditivului din produsele de origine animala si tesuturile
vizate.

Metodele indeplinesc aceleasi cerinte ca in cazul metodelor de analiza
folosite in controalele oficiale, cerinte prevazute la articolul 11 din
Regulamentul (CE) nr. 882/2004. In special, ele indeplinesc cel
putin una dintre cerintele mentionate la punctul 2.6.1.1.

Caracterizarea detaliatdi a metodei/metodelor include caracteristicile
corespunzatoare mentionate in anexa III la Regulamentul (CE)
nr. 882/2004 si tine cont de cerintele stipulate in Decizia 2002/657/CE
a Comisiei (). Sunt luate in considerare, dupa caz, criteriile de
performanta stipulate in deciziile Comisiei de stabilire a metodelor
analitice utilizate in vederea detectarii reziduurilor de substante din
produsele de origine animald conform Directivei 96/23/CE a Consi-
liului.

Limita de cuantificare (LOQ) pentru fiecare metoda nu trebuie sa
depaseasca jumdtate din valoarea LRM corespunzdtoare si trebuie si
fie validatd pe o scard cuprinsd intre cel putin jumatate din valoarea
LRM si valoarea dubla a LRM.

Caracteristicile de performantd ale metodelor validate la nivel intern se
verifica prin testarea metodei intr-un al doilea laborator, acreditat si
independent. Se prezintd rezultatele acestor teste. Din motive de inde-
pendenta si de implicare in evaluarea documentatiei prezentate de ctre
solicitant, in cazul in care acest al doilea laborator este un laborator
care face parte din consortiul Laboratoarelor Nationale de Referinta
(LNR) care asista LCR, conform Regulamentului (CE) nr. 378/2005,
laboratorul transmite catre LCR o declaratie de interese, de indata ce
LCR primeste cererea, prin care descrie activitatea laboratorului in
legaturd cu cererea, si nu participa la evaluarea cererii.

in raportul de evaluare transmis Autorititii, LCR poate si selecteze
caracteristicile corespunzdtoare mentionate la punctul 2.6.2.2.

Criteriile de performanta ale metodelor pentru grupurile de substante
specifice (de exemplu, enzime) pot fi stabilite in orientarile oferite de
LCR, 1in conformitate cu articolul 12 din Regulamentul (CE)
nr. 378/2005.

(1% JO L 221, 17.8.2002, p. 8. Decizie modificatd ultima data prin Decizia 2004/25/CE (JO

L 6, 10.1.2004, p. 38).
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2.6.3.

3.1

Metodele de analiza privind identitatea si caracterizarea aditivului

Solicitantul prezinta o descriere a metodelor folosite pentru deter-
minarea caracteristicilor enumerate la punctele 2.1.3, 2.1.4, 2.1.5,
222,24.1,242, 243 si 244

Conform anexei II la Regulamentul (CE) nr. 1831/2003 modificat prin
Regulamentul (CE) nr. 378/2005, metodele prezentate in aceasta
sectiune pot fi evaluate de asemenea, in cazul in care Autoritatea
sau Comisia le considerd relevante pentru evaluarea cererii.

Se recomandd ca metodele descrise la aceasta sectiune sa fie recu-
noscute pe plan international. in cazul metodelor care nu sunt recu-
noscute pe plan international, acestea trebuie sa fie descrise in detaliu.
fn aceste cazuri, studiile sunt efectuate de laboratoare acreditate si
independente si documentate conform standardelor de calitate cores-
punzitoare (de exemplu, standardul BPL, conform Directivei
2004/10/CE, sau standardele ISO).

Metodele de identificare si caracterizare a aditivului indeplinesc
aceleasi cerinte ca in cazul metodelor de analiza folosite in controalele
oficiale, cerinte prevazute la articolul 11 din Regulamentul (CE)
nr. 882/2004, in special atunci cand sunt stabilite cerinte juridice (de
exemplu, privind impuritatile, substantele nedorite).

SECTIUNEA III: STUDIILE PRIVIND SIGURANTA ADITIVULUI

Studiile cuprinse in prezenta sectiune si in anexele specifice sunt
destinate evaludrii:

— sigurantei utilizarii aditivului pentru speciile {inta;

— oricarui risc asociat cu selectia si/sau transferul rezistentei la anti-
microbieni si cu persistenta si raspandirea crescute ale
enteropatogenilor;

— riscurilor pentru consumatorul de alimente provenite de la animale
hranite cu furaje care contin sau sunt tratate cu aditivul respectiv
sau a riscurilor care pot rezulta in urma consumului de alimente
care contin reziduuri de aditiv sau de metaboliti ai acestuia;

— riscurilor datorate inhalarii sau contactului cu pielea, mucoasele si
ochii la persoanele care manipuleazd aditivul ca atare sau
incorporat in preamestecuri si furaje;

— riscurilor efectelor adverse asupra mediului datorate aditivului
propriu-zis sau produselor derivate din aditiv, direct si/sau in
excrementele animalelor.

Studiile privind siguranta utilizirii aditivului pentru animalele
tinta

Studiile cuprinse in prezenta sectiune sunt destinate evaludrii:

— sigurantei utilizarii aditivului pentru speciile {inta; si

— oricarui risc asociat cu selectia si/sau transferul rezistentei la anti-
microbieni §i cu persistenfa si raspandirea crescute ale
enteropatogenilor.
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3.1.1. Studiile de toleranta pentru speciile tintda

Scopul testului de tolerantd este de a oferi o evaluare limitatd a toxi-
citatii pe termen scurt a aditivului pentru animalele tinta. De asemenea,
testul stabileste o marja de sigurantd in cazul in care aditivul este
consumat in doze mai mari decat cele recomandate. Testele de
tolerantd trebuie efectuate pentru a confirma siguranta fiecdrei specii
sau categorii de animale tintd care face obiectul unei cereri. in unele
cazuri, se accepta includerea unor elemente ale testului de toleranta in
unul dintre testele de eficacitate, cu conditia ca cerintele de mai jos sa
fie indeplinite. Toate studiile descrise in prezenta sectiune trebuie si
aiba la baza aditivul descris in sectiunea II.

3.1.1.1.  Modelul unui test de toleranta cuprinde minimum trei grupe:

— un grup fard doze suplimentate;

— un grup cu doza maxima recomandatd; si

— un grup experimental cu doza maxima recomandatd administrata
multiplicat.

Pentru grupul experimental, aditivul este administrat, in general, in de
zece ori doza maximd recomandatd. Animalele supuse testului sunt
monitorizate in mod regulat pentru constatarea vizuald a efectelor
clinice, a caracteristicilor de performanta, a calitatii produselor, dupa
caz, pentru analiza chimicd sau hematologica de rutind si pentru alti
parametri care pot fi asociati cu proprietdtile biologice ale aditivului.
Se iau in considerare parametrii critici identificati in urma studiilor
toxicologice pentru animalele de laborator. De asemenea, sectiunea
cuprinde orice efecte adverse depistate in timpul testelor de eficacitate.
Decesurile neexplicate survenite in timpul testului de tolerantd sunt
investigate prin necropsie si, dacd este necesar, prin analizd histo-
logica.

Dacéd se poate demonstra cd doza maximd recomandati mdritd de o
sutd de ori este toleratd, nu se cere nicio analiza chimica a sangelui sau
hematologica de rutind. in cazul in care produsul este tolerat la un
nivel mai mic decat de zece ori doza maxima recomandata, studiul este
conceput 1n asa fel incat s poatd fi calculatd o marja de sigurantd a
aditivului, iar parametrii aditionali (prin necropsie, analiza histologica,
dupa caz, si alte criterii corespunzatoare) sunt specificati.

Pentru unii aditivi, in functie de toxicologia si metabolismul sau
utilizarea acestora, efectuarea testelor de toleranta poate sa nu fie
necesara.

Modelul experimental folosit trebuie sa ia in considerare eficacitatea
statistica adecvata.
3.1.1.2. Durata testelor de toleranta

Tabelul 1

Durata testelor de toleranti: Porcine

Animalele tinta Durata studiilor Caracteristica animalelor {inta

Purcei de lapte 14 zile De preferat, de la 14 zile pana la intarcare

Purcei intarcati 42 zile Timp de 42 de zile dupa intarcare
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Animalele tinta

Durata studiilor

Porci la ingrasat

42 zile

Caracteristica animalelor tinta

Greutatea corporala la inceputul studiului < 35 kg

Scroafe pentru reproductie 1 ciclu De la inseminare pana la sfarsitul perioadei de intarcare

in cazul purceilor de lapte sau al purceilor intircati care fac obiectul
cererii, un studiu combinat (14 zile pentru purceii de lapte si 28 de zile
pentru purceii intdrcati) va fi considerat suficient. in cazul in care s-a
demonstrat toleranta pentru purceii intarcati, nu este necesar un studiu
separat pentru porcii la ingrasat.

Tabelul 2

Durata testelor de toleranta: Pasari

Animalele tinta Durata studiilor Caracteristica animalelor {inta
Pui la ingrasat/puicute pentru | 35 zile De la ecloziune
ouat
Gaini oudtoare 56 zile De preferat, in prima treime a perioadei ouatului
Curcani la ingrasat 42 zile De la ecloziune

Datele privind toleranta pentru puii la ingrasat sau curcanii la ingrasat
pot fi folosite pentru a demonstra toleranta pentru puii sau, respectiv,
curcanii pentru ouat/reproductie.

Tabelul 3

Durata testelor de tolerantia: Bovine

Animalele tinta Durata studiilor Caracteristica animalelor {inta
Vitei la ingrasat 28 zile Greutatea corporala initiala < 70 kg
Vitei pentru crestere; vaci la | 42 zile
ingrasat sau pentru repro-
ductie
Vaci de lapte 56 zile

in cazul viteilor pentru crestere si al vacilor la ingrisat care fac
obiectul cererii, un studiu combinat (28 de zile pentru fiecare
perioadd) poate fi considerat suficient.

Tabelul 4

Durata testelor de tolerantia: Ovine

Animalele tinta Durata studiilor Caracteristica animalelor {inta

Miei pentru crestere si la 28 zile

ingrasat

Tabelul 5

Durata testelor de toleranti: Salmonide si alti pesti

Animalele {inta Durata studiilor Caracteristica animalelor {inta

Somoni s§i pastravi 90 zile
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Ca o alternativd la durata de 90 de zile, se poate realiza un studiu
atunci cand pestii isi maresc de cel putin doua ori greutatea corporala
initiala de la inceputul testului.

in cazul in care aditivul este destinat exclusiv utilizirii pentru stocul de
material de reproductie, testele de tolerantd se efectueazd cat mai
aproape posibil de perioada de depunere a icrelor. Testele de
toleranta dureaza 90 de zile, acordand atentie calitatii oudlor si supra-
vietuirii acestora.

Tabelul 6

Durata testelor de toleranti: Animale de companie si alte animale nedestinate productiei de alimente

Animalele tinta Durata studiilor Caracteristica animalelor tinta

Caini si pisici 28 zile

Tabelul 7

Durata testelor de toleranta: Iepuri

Animalele tinta Durata studiilor Caracteristica animalelor {inta
Iepuri la ingrasat 28 zile
Iepuroaice de reproductie 1 ciclu De la inseminare pand la sfarsitul perioadei de intarcare

in cazul iepurilor de lapte si intarcati care fac obiectul cererii, o
perioadd de 49 de zile (incepand dupa o saptdmana de la fatare) va
fi consideratd suficientd si trebuie sa includd iepuroaicele pand la
intarcare.

in cazul in care se depune cerere pentru un aditiv pentru o perioad
specifica mai scurtd decat cea stipulata in definitia categoriei de
animale, acesta se administreazd conform conditiilor de utilizare
propuse. Cu toate acestea, perioada de observatie nu este mai scurta
de 28 de zile si trebuie sd cuprinda parametrii relevanti (de exemplu,
in cazul scroafelor pentru reproductie, numarul purceilor nascuti vii,
atunci cand se ia in considerare perioada de gestatie, sau numarul si
greutatea purceilor intarcati, atunci cand se ia in considerare perioada
de lactatie).

3.1.1.3.  Conditii experimentale

Studiile se raporteaza individual si specifica detaliile tuturor grupurilor
experimentale. Protocolul studiului se formuleaza in mod precis, tindnd
cont de datele generale descriptive. in special, se inregistreaza urma-
toarele date:

1. turma: locul si dimensiunea; conditiile de alimentatie si de crestere,
modul de alimentatie; pentru speciile acvatice, dimensiunea si
numarul bazinelor sau ale parcurilor de la exploatatie, conditiile
de lumina si calitatea apei, inclusiv temperatura si salinitatea apei;

2. animalele: specia (pentru speciile acvatice destinate consumului
uman, identificarea se face folosind numele popular urmat de
denumirea latineascd 1intre paranteze), rasa, varsta (dimensiunea
pentru speciile acvatice), sexul, procedura de identificare, stadiul
fiziologic si starea generala de sdnatate;
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3. data si durata exactd a testarii: data si natura examinarilor efectuate;

4. regimurile alimentare: descrierea procesului de fabricatie si a
compozitiei cantitative a regimului/regimurilor alimentar(e) prin
specificarea  ingredientelor folosite, a elementelor nutritive
relevante (valorile analizate) si a valorii energetice. Date privind
raia alimentara,

5. concentratia substantei/substantelor active sau a agentului/agentilor
activ(i) (si, dupa caz, a substantelor folosite in scopuri comparative)
din furaje se stabileste printr-o analizd de control conform
metodelor recunoscute adecvate: numdrul sau numerele de
referintd ale loturilor;

6. numarul grupelor tratate si netratate, numarul animalelor din fiecare
grupa: numarul animalelor folosite la teste trebuie sa permitd o
analizd statisticd. Este necesard indicarea metodelor de evaluare
statisticd utilizate. Raportul cuprinde toate animalele si/sau
unitatile experimentale supuse testelor. Se raporteaza cazurile care
nu pot fi evaluate datoritd unei lipse sau pierderi de date, iar
distributia acestor cazuri in cadrul grupelor de animale este clasi-
ficata.

7. aparitia si frecventa oricaror efecte nedorite ale tratamentului la
indivizi sau grupuri trebuie sa fie semnalate (a se oferi detalii
privind programul de observatie utilizat in cadrul studiului); si

8. tratamentele terapeutice/preventive, daca este cazul, nu interac-
tioneaza cu modul de actiune a aditivului si se inregistreaza
individual.

Studiile microbiene

Se prezinta studii pentru determinarea capacitatii aditivului de a genera
o rezistenta incrucisata la antibioticele folosite in medicina umana sau
veterinard, de a selectiona tulpinile bacteriene rezistente in conditiile de
utilizare la speciile tintd, de a produce efecte asupra unor patogeni
oportunisti prezenti in tubul digestiv, de a cauza raspandirea sau
excretia de microorganisme zoonotice.

in cazul in care substanta sau substantele active prezinti activitate
antimicrobiand la nivelul concentratiei hranei pentru animale, se
determind concentratia minima inhibitoare (CMI) pentru speciile de
bacterii relevante conform procedurilor standardizate. In cazul in
care este demonstratdi o activitate antimicrobiand relevanti, se
stabileste capacitatea aditivului de a selectiona tulpinile bacteriene
rezistente in vitro si la speciile {inta si de a genera o rezistentd incru-
cisatd la antibiotice (!).

Se prezintd teste la nivelul de utilizare recomandata pentru toti aditivii
microbieni si pentru ceilalti aditivi la care se poate anticipa un efect
asupra microflorei intestinale. Studiile demonstreaza ca utilizarea
aditivului nu creeazd conditii care sd genereze cresterea exageratd si
raspandirea microorganismelor potential patogene.

Alegerea microorganismelor care trebuie sa fie monitorizate va
depinde de speciile tinta, dar include speciile zoonotice relevante, fie
ca acestea produc sau nu simptome in randul animalelor tinta.

(') O lista neexhaustiva este disponibild la: www.efsa.europa.eu/en/science/feedap/feedap

opinion/993.html
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3.2.

3.2.1.

3.2.1.1.

Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru consumatori

Scopul este evaluarea sigurantei aditivului pentru consumator si
stabilirea eventualelor reziduuri de aditiv sau de metaboliti ai
acestuia in alimentele provenite de la animale hranite cu furaje sau
adapate cu apa tratatd cu aditiv.

Studiile privind metabolismul si studii ale reziduurilor

Stabilirea starii metabolice a aditivului pentru speciile {intd reprezinta
un pas determinant in identificarea si cuantificarea reziduurilor din
tesuturile sau produsele comestibile provenite de la animalele hranite
cu furaje sau apa avand continut de aditiv. Trebuie sa se prezinte studii
privind absorbtia, distributia, metabolismul si excretia substantei (sau a
metabolitilor acesteia).

Studiile trebuie sa fie efectuate folosind metodele de testare validate la
nivel international si se realizeazd in conformitate cu legislatia
europeana in vigoare sau cu Orientdrile OCDE privind detaliile meto-
dologice si cu principiile BPL. Studiul respectd normele stipulate de
legislatia Comunitatii Europene privind bunéstarea animalelor si nu se
repetd daca nu este necesar.

Studiile privind metabolismul si ale reziduurilor privind animalul/
animalele {intd se efectueaza cu substanta activa incorporatd in hrana
pentru animale (si nu administratd prin gavaj, decat daca acest lucru se
justificd in mod adecvat).

Se efectueaza identificarea structurald a metabolitilor care reprezintd
peste 10 % din reziduurile totale din tesuturile si produsele comestibile
si peste 20 % din reziduurile totale din excremente. In cazul in care
calea de metabolizare a substantei active ridicd probleme de natura
toxicologica, se identificd metabolitii aflai sub limitele mentionate
anterior.

Studiile cinetice ale reziduurilor vor forma punctul de plecare pentru
determinarea expunerii consumatorilor si stabilirea perioadei de
retragere si a LMR, dupa caz. Se prezintd o propunere de reziduu
marker.

Pentru anumiti aditivi, in functie de natura sau utilizarea acestora, este
posibil ca efectuarea studiilor privind metabolismul si studii ale rezi-
duurilor sd nu fie intotdeauna necesara.

Studiile privind metabolismul

Scopul studiilor privind metabolismul este evaluarea absorbtiei, a
distributiei, a biotransformdrii si a excretiei aditivului la speciile {inta.

Studiile cerute presupun:

1. bilantul metabolic dupa administrarea unei singure doze de
substanta activa la dozele propuse pentru utilizare (cantitatea
totald corespunzatoare ratiei zilnice) si, eventual, o doza multipla
(daca se justifica) pentru estimarea ratei si a gradului aproximativ
de absorbtie, distributie (plasma/sange) si excretie (urind, bila,
fecale, lapte sau oud, aer expirat, excretie prin branhii) la masculi
si femele, dupa caz; si
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3.2.1.2.

2. profilul metabolic, identificarea metabolitului sau a metabolitilor in
excremente si fesuturi si distribufia in tesuturi si produse se
stabilesc in urma administrarii repetate a dozei de compus
etichetat pentru animale in starea stabila (echilibrul metabolic) iden-
tificata de nivelurile plasmatice. Doza aplicatd corespunde dozei
maxime propuse pentru utilizare si este incorporata in hrana
pentru animale.

Studiile reziduurilor

Se acorda atentie cantitaii si naturii reziduurilor care nu pot fi extrase,
aflate in tesuturile sau produsele comestibile.

Studiile reziduurilor sunt cerute in cazul tuturor substantelor pentru
care sunt necesare studii privind metabolismul.

in cazul in care substanta este un constituent natural al fluidelor sau al
tesuturilor corporale sau este prezentd in mod natural in alimente sau
furaje in cantitdti semnificative, cerinta privind studiile reziduurilor se
limiteaza la compararea nivelurilor de tesut/produs dintr-un grup
netratat cu cele din grupul suplimentat cu doza maximad solicitata.

Pentru speciile majore, studiile evalueaza simultan reziduurile totale cu
continut toxicologic semnificativ si identifici reziduul marker de
substanta activa din tesutul comestibil (ficat, rinichi, muschi, piele,
piele + grasimi) si din produsele comestibile (lapte, oud si miere).
Reziduul marker este reziduul selectat pentru a determina concentratia
acelui produs/tesut care are legatura cu reziduul total cu continut toxi-
cologic din tesuturi. De asemenea, studiile aratd existenta permanenta a
reziduurilor in tesuturi sau produse pentru stabilirea unei perioade de
retragere adecvate.

Pentru determinarea perioadei de retragere, numarul minim recomandat
al animalelor de la care se preleva probe si/sau al produselor la fiecare
punct de masurare este dupa cum urmeaza:

— tesuturi comestibile:

— bovine, ovine, porcine si specii minore: 4;
— pasari: 6;
— salmonide si alti pesti: 10;

— produse:

— lapte: 8 probe la fiecare punct de masurare;
— oud: 10 oua la fiecare punct de masurare;
— miere: 8 probe la fiecare punct de masurare.
Se ia in considerare distributia corespunzatoare intre sexe.

Reziduurile se masoard la momentul de retragere zero (starea stabild) si
la cel putin alte trei puncte de masurare a esantioanelor.

Se prezinta o propunere de reziduu marker.

Studiile privind absorbtia, distributia si excretia, inclusiv identificarea
principalilor metaboliti, trebuie sd se efectueze la animalele de
laborator la care s-a obtinut cea mai scidzutd valoare NOAEL sau,
prin lipsd, la sobolani (ambele sexe). Pot fi necesare studii supli-
mentare privind anumiti metaboliti in cazul in care acesti metaboliti
sunt produsi de speciile {intd si nu se dezvolta intr-o masurd semnifi-
cativa la speciile de laborator.
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3.2.1.3.

32.1.4.

3.2.2.

3.2.2.1.

Studiile privind metabolismul si studiile de dispunere

Se efectueaza un studiu al metabolismului cuprinzand bilantul
metabolic si profilul metabolic, precum si identificarea principalilor
metaboliti din urind si fecale. In cazul in care o alti specie de
laborator prezinta o diferenta clara fatd de sobolan in ceea ce
priveste sensibilitatea, vor fi solicitate informatii suplimentare.

Biodisponibilitatea reziduurilor

Evaluarea riscurilor pentru consumator legate de reziduurile inrudite
din produsele animale poate lua in considerare un factor de sigurantd
suplimentar fondat pe biodisponibilitatea acestora, folosind animale de
laborator adecvate si metode recunoscute.

Studii toxicologice

Siguranta aditivului se determind pe baza studiilor toxicologice
efectuate in vitro si in vivo la animalele de laborator. Acestea
includ, in general, masuratori ale:

1. toxicitatii acute;

2. genotoxicitatii (mutagenicitatii, clastogenicitatii);

3. toxicitatii orale subcronice;

4. toxicitatii/cancerigenicitatii orale cronice;

5. toxicitatii reproductive, inclusiv ale teratogenitatii; si
6. alte studii.

Se efectueaza studii suplimentare furnizdnd informatiile suplimentare
necesare pentru evaluarea sigurantei substantei active si a reziduurilor
acesteia, in cazul in care existd motive de ingrijorare.

Pe baza rezultatelor acestor studii trebuie stabilitd valoarea toxico-
logica NOAEL.

Pot fi necesare studii suplimentare privind anumiti metaboliti in cazul
in care acestia sunt produsi de speciile tintd si nu se dezvoltd intr-o
masurd semnificativd la speciile de laborator. in cazul in care sunt
disponibile studii privind metabolismul uman, se iau in considerare
toate datele in momentul stabilirii naturii eventualelor studii
suplimentare.

Studiile toxicologice trebuie si se efectueze pe substanta activd. in
cazul 1n care substanta activa este prezentd intr-un produs de
fermentatie, acesta este testat. Produsul de fermentatic testat trebuie
sa fie identic cu cel care urmeaza sa fie folosit in produsul comercial.

Studiile trebuie sa fie efectuate folosind metodele de testare validate la
nivel international si se realizeazd in conformitate cu legislatia
europeand in vigoare sau cu Orientdrile OCDE privind detaliile meto-
dologice si cu principiile BPL. Studiile care implicd animale de
laborator respecta normele stipulate de legislatia Comunitatii
Europene privind bundstarea animalelor si nu se repetd dacd nu este
necesar.

Toxicitatea acuta

Studiile de toxicitate acutd sunt necesare pentru clasificarea si carac-
terizarea limitata a toxicitatii compusului.
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3.2.2.3.

Studiile de toxicitate se realizeazd la cel putin doud specii de
mamifere. Dupa caz, o specie de laborator poate sa fie inlocuitd cu
0 specie tinta.

Nu va fi necesard determinarea unei valori precise a LDsg; este sufi-
cientd determinarea aproximativa a dozei letale minime. Dozajul
maxim nu depaseste 2 000 mg/kg de greutate corporala.

Pentru a reduce numarul si suferinta animalelor folosite, se dezvolta in
permanenta noi protocoale privind testarea toxicitatii acute a dozei.
Studiile efectuate prin intermediul acestor noi proceduri vor fi
acceptate in momentul validarii corespunzatoare a acestora.

Orientarile 402 (toxicitatea dermala acutd), 420 (metoda dozei fixe),
423 (metoda toxicitatii acute) si 425 (procedura variabild) ale OCDE ar
trebui sa fie respectate.

Studiile de genotoxicitate si mutagenicitate

Pentru identificarea substantelor active si, dupd caz, a metabolitilor
acestora, precum si a produselor de degradare cu proprietati muta-
genice si genotoxice, trebuie sd se efectueze o combinatie selectatd
de teste de genotoxicitate diferite. Dupa caz, testele se realizeaza cu
si fard activare metabolicd asupra mamiferelor si se ia in considerare
compatibilitatea materialului de testat cu sistemul de testare.

Setul principal cuprinde urmdtoarele teste:

1. detectarea mutatiilor genetice la bacterii si/sau la celule de
mamifere (de preferat, analiza celulei de limfom tk de soarece);

2. detectarea aberatiilor cromozomiale la celule de mamifere; si

3. testul in vivo la speciile de mamifere.

Pot fi necesare teste suplimentare in functie de rezultatul testelor
mentionate anterior si ludnd in considerare intregul profil de toxicitate
al substantei si utilizarea preconizatd a acesteia.

Protocoalele ar trebui sd respecte orientdrile 471 (testul de mutatie
inversa pe Salmonella typhimurium), 472 (testul de mutatie inversa
pe Escherichia coli), 473 (testul in vitro de aberatie cromozomiala
pe celule de mamifere), 474 (testul de micronucleu pe eritrocite de
mamifere), 475 (testul de aberatie cromozomiala pe maduva osoasd de
mamifere), 476 (testul in vitro de mutatie genicd pe celule de
mamifere) sau 482 (sinteza neprogramata a ADN-ului pe celule de
mamifere in vitro) ale OCDE, precum si alte orientari ale OCDE
pentru testele in vitro si in vivo.

Studiile de toxicitate subcronica orala a dozelor repetate

Pentru a investiga potentialul toxic subcronic al substantei active,
trebuie prezentat cel putin un studiu asupra unei specii de rozitoare
cu durata de cel putin 90 de zile. Atunci cand se considera necesar, se
efectueaza un al doilea studiu pe o specie de nerozatoare. Elementul de
testat trebuie sa fie administrat pe cale orald la cel putin trei niveluri
pentru un grup de control, pentru a obtine un raspuns la doza folosita.
Doza maxima folosita ar trebui in mod normal sa evidentieze efectele
adverse. Dozele cele mai mici nu ar trebui sa produca niciun semn de
toxicitate.
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3.2.2.4.

3.2.25.

3.2.25.1.

Protocoalele pentru aceste studii ar trebui sa se conformeze orientarii
408 (rozatoare) sau 409 (nerozatoare) ale OCDE.

Studiile de toxicitate orald cronicd (inclusiv studiile de cancerigeni-
citate)

Pentru investigarea potentialului toxic cronic si a potentialului
cancerigen, trebuie sa se efectueze un studiu al toxicitatii orale
cronice la cel putin o specie cu o duratd de cel putin 12 luni.
Speciile cele mai adecvate sunt alese pe baza tuturor datelor stiintifice
disponibile, inclusiv a rezultatelor studiilor de 90 de zile. Specia
standard este sobolanul. In cazul in care se soliciti un al doilea
studiu, se foloseste o specie de mamifere rozatoare sau nerozatoare.
Elementul de testat trebuie sd fie administrat pe cale orald la cel putin
trei niveluri pentru un grup de control, pentru a obtine un raspuns la
doza folosita.

In cazul in care studiul de toxicitate cronicd se combind cu examinarea
cancerigenicitdtii, atunci durata se prelungeste la 18 luni pentru soareci
si hamsteri si la 24 de luni pentru sobolani.

Studiile de cancerigenicitate pot sa nu fie necesare in cazul in care
substanta activa si metabolitii acesteia:

1. dau in mod sistematic rezultate negative la testele de genotoxicitate;

2. prezintd o analogie structurald cu substantele cancerigene
cunoscute; si

3. nu produc niciun efect care sd indice o (pre)neoplazie in timpul
testelor de toxicitate cronica.

Protocoalele ar trebui sa se conformeze orientarii 452 (studiul de toxi-
citate cronicd) sau 453 (studiul de toxicitate cronica combinata/de
cancerigenicitate) a OCDE.

Studiile de toxicitate la nivelul reproductiei (inclusiv toxicitatea la
nivelul dezvoltarii prenatale)

Pentru a identifica eventualele modificari ale functiei reproductive
masculine sau feminine sau eventualele efecte asupra progeniei care
ar putea rezulta din administrarea substantelor active, studiile functiei
reproductive trebuie sa cuprinda:

1. studiul de toxicitate la nivelul reproductiei pentru doud generatii;

2. studiul de toxicitate la nivelul dezvoltarii prenatale (studiu de tera-
togenicitate).

Pentru noile teste, pot fi folosite metodele alternative validate de
reducere a experimentarii animalelor.

Studiul de toxicitate la nivelul reproductiei pentru doud generatii

Studiile functiei reproductive trebuie sa se efectueze si sa se extinda pe
cel putin doud generatii in linie directa (F1, F2), la cel putin o specie,
de obicei un rozator, si poate fi combinatd cu un studiu de teratoge-
nicitate. Substanta supusa studiului se administreaza pe cale orala la
masculi si la femele, la un moment adecvat care precede imperecherea.
Administrarea continua pana la intarcarea animalelor din generatia F2.
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3.2.2.6.

322.7.

3.23.

Toti parametrii privind fertilitatea, gestatia, parturitia, comportamentul
matern, aldptarea, cresterea si dezvoltarea animalelor din generatia F1,
de la fertilizare la maturitate, precum si dezvoltarea generatiei F2 pana
la intarcare trebuie sd fie observati si semnalati cu atentie. Protocoalele
pentru studiul de toxicitate la nivelul reproductiei ar trebui sa se
conformeze orientdrii 416 a OCDE.

Studiul de toxicitate la nivelul dezvoltarii prenatale (studiul teratoge-
nicitatii)

Obiectivul acestui studiu 1l constituie depistarea efectelor adverse
asupra femelei gestante si asupra dezvoltdrii embrionului si fetusului
ca urmare a expunerii, de la implantare si pand la sfarsitul perioadei de
gestatie. Efectele includ toxicitatea crescuta la femelele gestante,
decesul embrionului/fetusului, modificari ale cresterii fetusului,
precum si anormalitati sau anomalii structurale ale fetusului.

Pentru primul studiu, se alege drept specie, de obicei, sobolanul. in
cazul in care se observad un rezultat negativ sau echivoc privind tera-
togenicitatea, se efectueazd un alt studiu de toxicitate la nivelul
dezvoltarii la o a doua specie, de preferat, iepurele. Atunci cand
studiul pe sobolan este pozitiv privind teratogenicitatea, nu este
necesar un studiu la o a doua specie decdt in cazul in care o reexa-
minare a studiilor principale atestd faptul ca doza zilnica
admisd (DZA) ar avea la bazi teratogenicitatea la sobolan. in acest
caz, este necesar studiul la o a doua specie pentru a determina speciile
cele mai sensibile pentru acest parametru. Protocoalele ar trebui sa se
conformeze orientarii 414 a OCDE.

Alte studii toxicologice si farmacologice specifice

Se efectueazd studii ulterioare furnizadnd informatii suplimentare utile
pentru evaluarea sigurantei substantei active si a reziduurilor acesteia,
in cazul in care exista motive de ingrijorare. Aceste studii pot cuprinde
examinarea efectelor farmacologice, a efectelor asupra animalelor
juvenile (prepubere), imunotoxicitatea sau neurotoxicitatea.

Determinarea nivelului concentratiei la care nu se observa niciun efect
advers (NOAEL)

in general, NOAEL are la baza efectele toxicologice, dar, uneori,
efectele farmacologice pot fi mai adecvate.

Se selecteaza valoarea NOAEL cea mai scazutd. Toate constatarile de
la sectiunile anterioare impreund cu toate datele relevante publicate
(inclusiv informatiile privind efectele substantei active asupra
oamenilor) si informatiile, dupa caz, referitoare la substantele
chimice care au o structurd chimica strans corelata sunt luate in consi-
derare in momentul identificarii valorii NOAEL minime, exprimate in
mg/kg de greutate corporald pe zi.

Evaluarea sigurantei consumatorului

Siguranta consumatorilor se evalueazd prin compararea DZA (doza
zilnica admisa) cu doza calculata teoretica a aditivului sau a metabo-
liilor acestuia din alimente. in cazul vitaminelor si al oligoelementelor,
se poate folosi UL (nivelul tolerabil superior al dozei) in locul DZA.
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3.23.1.

323.2.

3.2.33.

Propunerea dozei zilnice admise (DZA) pentru substanta/substantele
activéd/active

Doza zilnicad admisa (DZA) (exprimata in mg de aditiv sau de materie
inruditd cu aditivul, de persoana pe zi) se obtine impartind concentratia
minimd NOAEL (mg/kg de greutate corporald) la un factor de
sigurantd corespunzdtor si inmultind cu greutatea medie a corpului
uman de 60 kg.

Se propune, dupd caz, o DZA. De asemenea, DZA poate sa fie ,,nespe-
cificatd” datoritd toxicitatii reduse in urma testelor pe animale. Nu se
propune o DZA in cazul in care substanta prezinta proprietdti geno-
toxice sau cancerigene relevante pentru oameni.

Stabilirea unei DZA cere in mod normal ca starea metabolicd a
substantei active din animalele tinta sa fie similara cu cea din
animalele de laborator (a se vedea 3.2.1.4 Biodisponibilitatea rezi-
duurilor), garantdnd astfel cd consumatorii sunt expusi la aceleasi
reziduuri precum animalele de laborator folosite in studiile toxico-
logice. In caz contrar, studiile suplimentare la o alti specie de
laborator sau cu metabolitii specifici speciei {intd pot permite stabilirea
DZA.

Factorul de siguranta folosit in determinarea DZA pentru un anumit
aditiv va lua in considerare natura efectelor biologice si calitatea
datelor folosite pentru identificarea NOAEL, relevanta acestor efecte
pentru om si reversibilitatea acestora, precum si orice informatii refe-
ritoare la efectul/efectele directe ale reziduurilor asupra oamenilor.

Se foloseste un factor de sigurantd de cel putin 100 in calcularea DZA
(in cazul in care s-a prezentat un pachet toxicologic complet). Atunci
cand datele privind substanta activa sunt disponibile pentru oameni, se
poate accepta un factor de sigurantd mai scazut. Se pot aplica factori
de sigurantd mai ridicati pentru a justifica alte surse de incertitudine
privind datele sau atunci cind NOAEL se stabileste pe baza unui
parametru critic specific, cum ar fi teratogenicitatea.

Limita superioara de risc tolerabil (UL)

Pentru unii aditivi, poate fi mai adecvat ca evaluarea sigurantei sa se
bazeze pe UL, care reprezinta nivelul maxim al dozei zilnice cronice
totale dintr-un nutrient (din toate sursele) considerat (de organismele
stiintifice internationale sau nationale) ca avand putine sanse de a avea
efecte adverse pentru sandtatea consumatorilor sau a unui grup specific
de consumatori.

Dosarul contine date care sa demonstreze ca utilizarea aditivului nu va
genera o situatie in care UL ar putea fi depasit ludnd in considerare
toate sursele posibile ale nutrientului.

in cazul in care nivelurile de reziduu rezultate ale aditivului nutritiv
sau ale metabolitului/metabolitilor acestuia din produsele de origine
animald sunt mai ridicate decdt cele considerate normale sau
prevazute pentru aceste produse, acest lucru este indicat cu precizie.

Expunerea consumatorilor

Doza totalad a aditivului si/sau a metabolitului/metabolitilor acestuia din
toate sursele ingeratd de catre consumator este sub valorile DZA sau
UL.
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3.23.4.

Calcularea dozei teoretice din alimentele de origine animald se efec-
tueaza t{inand cont de concentratia (reziduuri totale ca medie aritmetica
si valoare unicd maxima) masuratd in tesuturi si produse la terminarea
utilizarii aditivului. In plus, daci este necesar, la momente de retragere
diferite, se determina valorile consumului de alimente zilnic conform
scenariului celui mai nefavorabil.

in cazul aditivilor destinati speciilor multiple, expunerea consuma-
torilor la tesuturi se calculeazd independent pentru mamifere, pasari
si pesti si se stabileste valoarea maxima. Dupa caz, la aceasta cifrd se
adauga expunerea la oud si lapte. De exemplu, atunci cand se foloseste
un aditiv pentru mamifere de lapte sau pasari ouatoare, valorile
maxime respective ale tesutului comestibil se adauga la cele pentru
consumul de lapte si oud. Atunci cand se foloseste un aditiv pentru
pesti, pasari oudtoare si mamifere de lapte, valorile maxime respective
ale tesutului comestibil se adauga la cele pentru consumul de lapte si
oud. in mod analog, se iau in calcul alte combinatii.

in anumite situatii (de exemplu, unii aditivi nutritionali si senzoriali
sau aditivi destinati speciilor minore), evaluarea expunerii umane poate
fi imbunatatita ulterior folosind cifre mai realiste privind consumul, dar
pastrand in continuare abordarea cea mai conservatoare. Daca aceastd
abordare este posibild, ea se va baza pe datele comunitare.

Tabelul 1

Cifrele estimative pentru consumul alimentar zilnic (in g de tesuturi sau produse)

Mamifere Pasari Pesti Altele
Muschi 300 300 300 (*)

Ficat 100 100 —

Rinichi 50 10 —

Grasimi 50 (**) 90 (***) —

+ Lapte 1500 — _

+ Oua — 100 _

+ Miere 20

(*)  Muschi si piele in proportie naturala.
(**)  Pentru porc 50 g de grasimi si piele in proportie naturala.
(***) Grasimi si piele in proportie naturala.

Limitele maxime ale reziduurilor (LMR) propuse

Limita maxima a reziduurilor inseamna concentratia maxima a rezi-
duurilor (exprimatd in pg de reziduu marker pe kg de tesut sau produs
umed) care poate fi acceptata de Comunitate ca fiind permisa din
punct de vedere legal sau recunoscuta ca acceptabild in alimente. Ea
se bazeaza pe tipul si cantitatea de reziduu considerat ca neprezentiand
riscuri de ordin toxicologic pentru sanatatea oamenilor si exprimat prin
DZA. O valoare LMR nu poate fi stabilitd in absenta DZA.



02008R0429 — RO — 27.03.2021 — 001.001 — 36

in momentul stabilirii LMR pentru aditivii din hrana animalelor,
trebuie luate In considerare, de asemenea, reziduurile provenite de la
alte surse (de exemplu hrana de origine vegetald). Mai mult, LMR
poate fi redusa pentru a respecta conditiile de utilizare a aditivilor
pentru hrana animalelor si in masura in care sunt disponibile metode
practice de analiza.

Dupa caz, LMR individuale (exprimate in mg de reziduu marker pe kg
de tesut sau produs natural comestibil) se stabilesc pentru diferitele
tesuturi sau produse ale speciilor animale tinta. LMR individuale ale
diferitelor tesuturi sau produse tin cont de cinetica de epuizare si de
variabilitatea nivelurilor reziduurilor prezente in tesuturile/produsele
speciilor de animale destinate utilizarii. In mod normal, variabilitatea
se indicd folosind limita de incredere a mediei de 95 %. In cazul in
care limita de incredere nu poate fi calculata datoritd unui numar
scazut de probe, variabilitatea se exprima luand in calcul valoarea
individuala maxima.

Studiile privind limitele maxime ale reziduurilor pentru coccidiostatice
si histomonostatice trebuie sa fie efectuate conform normelor adecvate
in vigoare pentru medicamentele de uz veterinar (volumul 8 ,,Normele
de reglementare a medicamentelor in Uniunea Europeand — Avizul
catre solicitanti si orientdrile. Medicamentele de uz veterinar. Stabilirea
limitelor maxime ale reziduurilor medicamentelor de uz veterinar din
alimentele de origine animala”. Octombrie 2005).

Studiile privind stabilirea limitelor maxime ale reziduurilor pentru alte
categorii de aditiv decat coccidiostaticele si histomonostaticele, daca
sunt necesare, sunt prezentate conform prezentei anexe.

Pentru a determina expunerea consumatorilor la totalitatea reziduurilor
(calculate la punctul 3.2.3.3), LMR propuse pentru tesuturi si produse
iau in considerare proportia reziduului marker fata de reziduul total
(tabelul 2).

Tabelul 2
Definitiile folosite la obtinerea LMR

isj Tesuturile/produsele individuale (ficat, rinichi, muschi, piele + grasimi, lapte, oud, miere) in
momente diferite

LMR;; Limita maxima a reziduurilor din tesuturi/produse (mg substantd marker kg™")

Qt;j Consumul zilnic de tesuturi/produse individuale (kg) stabilit in tabelul 1 sau rafinarea
acestuia

CTRy; Concentratia totald a reziduurilor din tesuturi/produse individuale (mg kg™

CMR;; Concentratia marker a reziduurilor din tesuturi/produse individuale (mg kg™)

RMTR;; Proportia MRC;; fafd de CTR;; pentru fesuturi/produse individuale

DITR;; Aportul alimentar pentru tesuturi/produse individuale calculat din reziduurile totale (mg)
DITRI-_] = Qti—j X CTRI__]

DITR mgi-j Aportul alimentar calculat din LMR (mg) ale tesuturilor/produselor individuale
DITRymgeij = Qtij ¥ LMR;; x RMTR;"!
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Valorile masurate pentru CTR si CMR se introduc in mod cores-
punzitor in sablonul prezentat in tabelul 3 si se calculeaza celelalte
valori. in cazul in care nu este disponibil un set complet de date
deoarece valorile se afla sub limita de detectic (LOD), se poate
accepta o extrapolare a RMTR.

LMR se poate obtine numai daca suma DITR individuale este sub
valoarea DZA. In cazul in care DZA este depasiti, o metodi alter-
nativa ar fi utilizarea datelor care corespund unui termen de retragere/
asteptare mai lung sau unor dozaje mai mici. O prima propunere de
LMR se poate obtine folosind valoarea CMR drept model si luand in
considerare limita de cuantificare a metodei analitice. Suma DITR \ir
obtinuta din LRM propuse trebuie sé fie sub valoarea DZA si aproape
de suma DITR individuale. Atunci cand se depaseste DZA, se propune
o LMR mai scazuta si se repetd procedeul de comparare.

Pentru anumiti aditivi, reziduurile pot apdrea sub valorile LMR din
lapte, oua sau carne si pot totusi sd afecteze calitatea alimentelor in
anumite proceduri de prelucrare a acestora. Pentru astfel de aditivi, pe
langa stabilirea valorilor LMR, poate fi indicat sa se ia in considerare
un ,reziduu maxim compatibil cu prelucrarea (produselor alimentare)”.

Tabelul 3

Sablonul pentru obtinerea unei propuneri de LMR

Piele +

Ficat Rinichi | Muschi <. . | Lapte Oua Miere Total
grasimi

CTR (') (mg kg™) —

CMR (%) (mg kg™ —

RMTR () _

DITR () (mg)

LMR propusi (mg kg™) —

DITR g (mg)

(") Luénd in considerare termenul de retragere propus.
(3) De preferat, stabilita in acelasi moment cu CTR.
(®) Calculat din valorile CTR.

3.2.3.5. Propunerea unei perioade de retragere

Termenul de retragere cuprinde perioada urmatoare incetdrii adminis-
trarii aditivului care este necesard pentru a permite nivelurilor rezi-
duurilor sd scadd sub valorile LMR.

3.3. Studii privind siguranta folosirii aditivului pentru utilizatori/
lucratori

Lucratorii pot fi expusi in principal prin inhalare sau expunere topica
in timpul fabricatiei, al manipularii sau al utilizarii aditivului. De
exemplu, lucratorii agricoli sunt potential expusi in timpul manipularii
sau al amestecarii aditivului. Trebuie sa fie furnizate informatii supli-
mentare privind modalitatile de manipulare a substantelor.



02008R0429 — RO — 27.03.2021 — 001.001 — 38

33.1.1.

3.3.1.2.

Se include o evaluare a riscurilor pentru lucritori. Atunci cand este
disponibild, experienta dobanditd in unitatea de productie constituie
deseori o importantd sursa de informatii pentru evaluarea riscurilor
pentru lucratori rezultate in urma expunerii la aditivul propriu-zis pe
cai atmosferice sau topice. Substantele care prezintd un interes special
sunt aditivii, hrana animalelor tratatd cu aditivi si/sau excretiile animale
sub forma de pudra uscatd sau care pot produce pudra uscata si aditivii
din hrana animalelor care au un potential alergen.

Evaluarea riscului toxicologic pentru siguranta utilizatorilor/lucra-
torilor

Riscurile pentru lucratori se evalueaza intr-o serie de studii folosind
aditivul in forma pentru care a fost depusa cererea. Studiile de toxi-
citate acuta prin inhalare se efectueaza daca produsul este susceptibil
sd formeze o ceatd sau prafuri respirabile. Trebuie sa fie efectuate
studii privind iritarea pielii si, in cazul in care acestea dau rezultate
negative, trebuie evaluat potentialul de iritare pentru mucoase (de
exemplu ochi). Potentialul alergic sau de sensibilizare cutanata
trebuie, de asemenea, sd fie evaluat. Datele de toxicitate produse
pentru a raspunde exigentelor privind siguranta consumatorilor (a se
vedea 3.2.2) trebuie sa fie folosite pentru a determina toxicitatea
sistemicd potentiala a aditivului. Se evalueazd, daca este necesar,
toate aceste date prin masuratori directe si studii specifice.

Efectele asupra sistemului respirator

Trebuie sd se dovedeascd faptul cd nivelurile de prafuri si ceatd din
atmosfera ale aditivului nu constituie un risc pentru sdnatatea utiliza-
torilor/lucratorilor. Dacd este necesar, aceste dovezi trebuie sa
cuprinda:

— testele de inhalare pe animalele de laborator;

— datele epidemiologice publicate si/sau datele solicitantului privind
instalatia acestuia si/sau potentialul iritant; si

— testele de sensibilizare a sistemului respirator.

Studiile de toxicitate acutd prin inhalare se efectueaza in cazul in care
particulele sau picaturile cu un diametru de cel mult 50 pm constituie
peste 1 % din greutatea produsului.

Protocoalele pentru studiile de toxicitate acutd prin inhalare trebuie si
se conformeze orientarii 403 a OCDE. In cazul in care se considerd
necesare studiile de toxicitate subcronicd, acestea trebuie sa se
conformeze orientdrii 412 (Toxicitatea prin inhalarea dozelor
repetate: studiu de 28 de zile sau de 14 zile) sau 413 (Toxicitatea
subcronica prin inhalare: studiu de 90 de zile) a OCDE.

Efectele asupra ochilor si a pielii

Atunci cand sunt disponibile, se furnizeaza dovezi directe privind
absenta potentialului iritant si/sau de sensibilizare plecand de la
situatii cunoscute. Acestea trebuie sd fie completate de constatarile
in urma testelor validate pe animale in ceea ce priveste iritarea pielii
si a ochilor si potentialul de sensibilizare in urma utilizarii aditivului
corespunzator. De asemenea, se evalueaza potentialul alergic/de sensi-
bilizare a pielii. Protocoalele pentru aceste studii ar trebui sa se
conformeze orientdrilor 404 (Iritarea/coroziunea cutanatd), 405
(Iritarea/coroziunea ochilor), 406 (Sensibilizarea pielii), 429 (Sensibi-
lizarea pielii — testul stimularii locale a ganglionilor limfatici) ale
OCDE.
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3.3.1.3.

33.14.

3.4.

3.4.1.

In cazul in care sunt cunoscute proprietatile corozive, fie din datele
publicate, fie in urma testelor in vitro specifice, nu se efectueaza alte
teste in vivo.

Toxicitatea cutanata trebuie sa fie luata in considerare in cazul in care
aditivul este toxic pentru respiratie. Studiile ar trebui sa se conformeze
orientarii 402 (Toxicitatea cutanatd acuta) a OCDE.

Toxicitatea sistemica

Pentru evaluarea toxicitatii sistemice, se folosesc datele obtinute pentru
a raspunde exigentelor privind siguranta consumatorilor si altor cerinte
(inclusiv testele pentru toxicitatea dozelor repetate, mutagenicitate,
cancerigenicitate si functia de reproductie, precum si starea meta-
bolica).

Evaluarea expunerii

Se furnizeaza informatii referitoare la modul prin care aditivul este
susceptibil sa produca o expunere prin toate cdile (inhalare, contactul
cu pielea sau prin ingestie). Aceste informatii trebuie sd includa o
evaluare cantitativa, daca aceasta existd, cum ar fi, de exemplu,
concentratia caracteristica din aer, contaminarea cutanatd sau
ingestia. In lipsa datelor cantitative, se oferd informatii suficiente
pentru a permite o evaluare adecvata a expunerii.

Masurile de control al expunerii

Cu ajutorul informatiilor provenite din evaluarea toxicologica si a
expunerii, se trage o concluzie privind riscurile pentru sanatatea utili-
zatorilor/lucratorilor (inhalarea, potentialul iritant, sensibilizarea si toxi-
citatea sistemica). Pot fi propuse masuri de precautie pentru reducerea
sau eliminarea expunerii. Cu toate acestea, utilizarea echipamentelor de
protectie individuala trebuie sa fie considerata drept o masura de ultim
recurs destinatd protectiei impotriva oricarui risc rezidual de indata ce
masurile de control au fost stabilite. Este de preferat, de exemplu, sa se
ia In considerare o reformulare a produsului.

Studiile privind siguranta utilizirii aditivului pentru mediu

Impactul aditivilor asupra mediului este demn de luat in considerare
intrucat administrarea aditivilor are loc, in general, pe perioade lungi,
implica deseori grupuri mari de animale, iar substanta sau substantele
active pot fi eliminate prin excremente intr-o masura considerabila, fie
sub forma de compus principal, fie sub forma de metaboliti ai acestuia.

Pentru determinarea impactului aditivului asupra mediului, trebuie
adoptatd o abordare progresiva. Toti aditivii trebuie sa fie evaluati
folosind Faza 1 pentru identificarea acelor aditivi care nu mai
necesitd testdri suplimentare. Pentru ceilalti aditivi, este necesard o a
doua faza de evaluare (Faza II) pentru a obtine informatii suplimentare
pe baza carora pot fi considerate necesare alte studii. Studiile se efec-
tueaza conform Directivei 67/548/CEE.

Faza I de evaluare

Obiectivul Fazei I de evaluare este de a determina dacd un aditiv sau
metabolitii acestuia sunt sau nu susceptibili de a avea un efect semni-
ficativ asupra mediului si daca este necesara Faza Il de evaluare (a se
vedea arborele de decizie).
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34.1.1.

3.4.1.2.

Se poate face exceptie de la Faza Il pe baza unuia sau a doua criterii,
cu conditia sd nu existe motive de ingrijorare justificate din punct de
vedere stiintific:

(a) natura chimica si efectul biologic al aditivului, precum si conditiile
de utilizare a acestuia indica faptul ca impactul este neglijabil, si
anume atunci cand aditivul este:

— o substantd fiziologicd sau naturald care nu va genera o
crestere substantiald a concentratiei in mediul inconjurator; sau

— destinat animalelor de la care nu se obtin alimente;

(b) cea mai defavorabild concentratie prevazutd pentru mediu (PEC)
este prea scazutd pentru a ridica probleme. PEC se evalueaza
pentru fiecare compus (a se vedea mai jos), presupunand ca
100 % din doza ingeratd se elimind prin excremente sub forma
de compus principal.

In cazul in care solicitantul nu poate demonstra ci aditivul se inca-
dreaza in una dintre aceste exceptii, este necesard Faza Il de evaluare.

Aditivii pentru animalele terestre

Atunci cand excrementele animalelor ajung pe pamant, utilizarea
aditivilor pentru hrana animalelor poate duce la contaminarea solului,
a apei subterane sau de suprafatd (prin scurgeri si infiltratii).

PEC cea mai defavorabila pentru sol (PECs,) va creste {indnd cont de
toti compusii excretati care sunt rispanditi pe pimént. in cazul in care
PEC,, (standard: 5 cm adancime) este sub 10 pg/kg, nu este necesara
o evaluare ulterioara.

in cazul in care PEC de contaminare a apei subterane (PECapa subterana)
este sub 0,1 pg/l, nu este necesard Faza Il de evaluare a impactului de
mediu al aditivului asupra apei subterane.

Aditivii pentru animalele acvatice

Aditivii pentru hrana animalelor folositi in acvacultura pot genera o
contaminare a sedimentelor sau a apei. Componenta relevantd pentru
evaluarea riscurilor de mediu pentru pestii de crescatorie inchisa se
presupune ca este sedimentul. Pentru pestii crescuti in sistemele
terestre, se considerd ca efluentul care ajunge la apa de suprafata
prezinta un risc major pentru mediu.

PEC cea mai defavorabila pentru sediment (PECqegiment) apare tindnd
cont de toti compusii excretati care se depoziteazi in sedimente. in
cazul in care PECg.gimene (Standard: 20 cm adancime) este sub 10
pg/kg de greutate umeda, atunci nu este necesard o evaluare ulterioara.

in cazul in care PEC din apa de suprafati (PEC.pz de suprafaga) €ste sub
0,1 pg/l, nu este necesara o evaluare ulterioara.
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3.4.2.

Faza I — Arborele de decizie

Aditivul este o substanta fiziologica/naturala
care satisface normele de siguranta?

v
\ 4

g STOP

care nu se obtin alimente?

Aditivul este destinat exclusiv animalelor de la

] [

r|‘ STOP

ADITIVII FOLOSITI PENTRU
SPECIILE TERESTRE
Aditivul are PEC in apa subterana
20,1 pg/l sau PEC sol = 10 pg/kg?

ADITIVII FOLOSITI PENTRU
SPECIILE ACVATICE
Aditivul are PEC in apa de
suprafata = 0,1 pg/l sau PEC
sediment = 10 pg/kg?

DA

y , y
STOP . FAZAN STOP

Faza II de evaluare

Obiectivul Fazei II este de a evalua potentialul aditivilor de a afecta
speciile nevizate din mediul inconjurétor, atat speciile acvatice, cat si
cele terestre, sau de a ajunge in apa subterana la niveluri nepermise.
Nu se practica evaluarea efectelor aditivilor asupra fiecdrei specii din
mediu care poate fi expusd la aditiv in urma administrarii acestuia la
speciile vizate. Nivelurile taxonomice testate servesc drept surogat sau
indicatori pentru gama de specii prezente in mediu.

Faza II de evaluare se bazeaza pe o abordare a proportiei riscurilor,
prin care se compard valorile PEC si ale concentratiei prevazute fara
efect (PNEC) pentru fiecare componentd. PNEC se obtine impartind
parametrii determinati experimental la un factor de evaluare cores-
punzator. Valoarea PNEC se calculeazd pentru fiecare componenta.

Faza Il de evaluare incepe printr-o modificare a PEC, daca este
posibil, si recurge la o abordare pe doua niveluri a evaluarii riscului
asupra mediului.

La primul nivel, Faza IIA, se foloseste un numar limitat de studii
privind starea si efectele, pentru a obtine o evaluare conservatoare a
riscului bazata pe expunerea si efectele in ceea ce priveste componenta
de mediu vizata. in cazul in care proportia PEC fatd de PNEC este mai
micd de unu (1), nu este necesara o evaluare suplimentara, decat in
cazul in care se anticipeazd o bioacumulare.

FAZAIl
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3.4.2.1.

in cazul in care proportia PEC/PNEC intrevede un risc inacceptabil
(proportia > 1), solicitantul trebuie sd treaca la Faza IIB pentru modi-
ficarea evaludrii riscului asupra mediului.

Faza 1A

Pe langa elementele luate in considerare in Faza I, PEC pentru apa de
suprafatd trebuie sd fie calculatd {indnd cont de scurgeri si infiltratii.

Pe baza datelor neluate in considerare in Faza I, se poate calcula o
PEC imbunatatita pentru componenta de mediu vizatd. Pentru deter-
minarea unei PEC modificata, trebuie si se ia in considerare:

(a) concentratia substantei sau a substantelor active/metabolitilor in
cauzd din gunoiul de grajd/fecalele pestilor in urma administrarii
aditivului la doza propusa. Acest calcul trebuie sa ia in considerare
ratele de dozaj si volumele de excretii;

(b

~

degradarea potentiala a substantei sau a substantelor active/meta-
bolitilor excretati in timpul tratamentului normal al ingrasa-
mantului si al stocdrii acestuia 1naintea aplicarii pe sol;

(c) adsorbtia/desorbtia substantei sau a substantelor active/metabo-
litilor in cauzd pe sol sau sediment pentru acvaculturd, deter-
minatd, de preferintd, prin studii privind solul/sedimentele
(OCDE 106);

I

=

degradarea solului si a apei/sedimentului (307 si, respectiv, 308 ale
OCDE); si

(e) alti factori precum hidroliza, fotoliza, evaporarea, diluarea prin
arare.

Valoarea maxima pentru PEC obtinutd in urma acestor calcule pentru
fiecare componentd de mediu vizatd se adoptd in vederea evaludrii
riscului pentru Faza II.

In cazul in care se anticipeazi o persistentd ridicati in sol/sediment
(perioada pana la o degradare de 90 % a concentratiei inifiale a
compusului: DTgy > 1 an), se ia in considerare potentialul de
acumulare.

Concentratiile aditivilor (sau ale metabolitilor) care produc efecte
adverse grave la diferite niveluri trofice ale componentelor de mediu
trebuie sa fie determinate. Aceste teste sunt in cea mai mare parte teste
de toxicitate acutd si trebuie sd respecte orientirile OCDE sau alte
orientdari bine definite. Studiile pentru mediul terestru trebuie sa
cuprindd: toxicitatea pentru rame, trei plante terestre si microorganisme
ale solului (de exemplu, efectele asupra fixarii azotului). Studiile
pentru apa dulce trebuie sd cuprinda: toxicitatea pentru pesti;
Daphnia magna; alge; si un organism care triieste pe sedimente. In
cazul custilor marine, trebuie sd se studieze trei specii de categorii
taxonomice diferite de organisme care traiesc pe sedimente.

Calcularea valorii PNEC se efectueaza pentru fiecare componenta
vizati. In mod normal, PNEC se obtine din valoarea minima de toxi-
citate observata la testele de mai sus impartita la un factor de siguranta
de cel putin 100, in functie de parametru si de numarul de specii
supuse testelor.
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3.4.22.

Potentialul pentru bioacumulare poate fi estimat din valoarea coefi-
cientului de partitie n-octanol/apa, Log K,,. Valorile > 3 indica
faptul ca@ substanta poate sd fie bioacumulatd. Pentru a evalua riscul
intoxicarii secundare, se are in vedere posibilitatea efectudrii unui
studiu privind factorul de bioconcentratie (BCF) la Faza IIB.

Faza IIB (studii ecotoxicologice mai detaliate)

in cazul aditivilor pentru care, in urma Fazei ITA de evaluare, nu poate
fi exclus riscul de mediu, sunt necesare informatii suplimentare privind
efectele asupra speciilor biologice din componenta sau componentele
de mediu in care studiile Fazei IIA indica eventuale motive de ingri-
jorare. in aceastd situatie, sunt necesare teste suplimentare pentru
determinarea efectelor cronice specifice asupra speciilor microbiene,
vegetale si animale corespunzatoare. Aceste informatii suplimentare
acorda cererii un factor de sigurantd mai scazut.

Testele de ecotoxicitate suplimentare adecvate sunt descrise intr-o serie
de publicatii precum orientarile OCDE. Aceste teste trebuie sa fie alese
cu atentie pentru a garanta cd sunt adecvate pentru situatia in care
aditivul si/sau metabolitii acestuia pot fi eliberati sau raspanditi in
mediul inconjuritor. Imbunititirea evaludrii efectelor pentru sol
(PNEC,,) se poate baza pe studiile privind efectele cronice asupra
ramelor, studiile suplimentare privind microflora solului si o serie de
soiuri de plante importante si pe studiile privind nevertebratele de
faneata (inclusiv insectele) si pasarile salbatice.

Imbunatatirea evaluarii efectelor pentru api/sedimente se poate baza pe
testele de toxicitate cronicd asupra organismelor acvatice/bentonice
cele mai sensibile identificate in Faza IIA de evaluare.

Studiile de bioacumulare, in cazul in care sunt necesare, trebuie sa se
efectueze conform orientarii 305 a OCDE.

SECTIUNEA IV: STUDII PRIVIND EFICACITATEA ADITIVULUI

Studiile trebuie sd demonstreze eficacitatea pentru fiecare utilizare
propusa si sa satisfaca cel putin una dintre caracteristicile prevazute
la articolul 5 alineatul (3) din Regulamentul (CE) nr. 1831/2003,
conform categoriilor si grupurilor functionale de aditivi pentru hrana
animalelor prevdzute la articolul 6 si in anexa I la regulamentul
sus-mentionat. Mai mult, studiile trebuie sa permitd evaluarea efica-
citatii aditivului conform practicilor agricole comune din Uniunea
Europeana.

Protocolul experimental folosit trebuie sa fie justificat in raport cu
utilizarea aditivului, specia animald si categoriile de animale. Atunci
cand sunt folosite animalele, testele trebuie sd se realizeze in asa fel
incat conditiile de sanatate si de crestere sa nu afecteze in mod negativ
interpretarea rezultatelor. Efectele pozitive si negative, de naturd atat
tehnologica, céat si biologicd, trebuie sd fie descrise pentru fiecare
experiment. De asemenea, trebuie sa se demonstreze absenta
efectelor care deterioreaza trasaturile distinctive ale produselor
animale. Testele trebuie sa respecte criteriile stabilite printr-un sistem
recunoscut de audit extern si de asigurare a calitatii. In lipsa unui astfel
de sistem, trebuie si se faca dovada ci activitatea a fost efectuata de
un personal calificat care foloseste instalatii si echipamente corespun-
zatoare si care raspunde fatd de un director desemnat al studiului.
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4.1.

4.2.

Protocolul de studiu trebuie sid fie formulat cu atentie de catre
directorul de studiu, tindnd cont de datele descriptive generale, de
exemplu metodele, aparatele si materialele folosite, detaliile privind
specia, rasa sau originea animalelor, numarul acestora si conditiile in
care au fost crescute si hranite. Pentru toate studiile care implica
animale, trebuie sd fie descrise conditiile experimentale conform
punctului 3.1.1.3. Rapoartele finale, datele brute, planurile de studiu
si substantele pentru testare identificate si caracterizate in mod cores-
punzator trebuie sd fie arhivate pentru consultare in viitor.

Studiile trebuie sa fie concepute pentru a demonstra eficacitatea dozei
minime recomandate a aditivului prin vizarea parametrilor sensibili
comparativ cu un lot martor negativ si, optional, un lot martor
pozitiv. De asemenea, studiile trebuie sd includd doza maxima reco-
mandatd, atunci cand aceasta este propusa. Nu se recomanda un
protocol unic, fiind prevazutd o marja de flexibilitate pe plan stiintific
in ceea ce priveste elaborarea si efectuarea studiilor.

De asemenea, trebuie sa se acorde atentie interactiunilor biologice sau
chimice cunoscute sau potentiale intre aditiv, alti aditivi si/sau medi-
camente veterinare si/sau compusi ai regimului alimentar, in cazul in
care acest lucru este relevant pentru eficacitatea aditivului in cauza (de
exemplu compatibilitatea aditivului microbian cu coccidiostaticele si
histomonostaticele sau cu acidul organic).

Studiile in vitro

Pentru toti aditivii tehnologici si pentru unii aditivi senzoriali care
influenteaza caracteristicile hranei pentru animale, eficacitatea se
demonstreazd pe baza unui studiu de laborator. Studiul trebuie sa
cuprindd o gamd reprezentativd de materiale care vor fi tratate cu
aditiv. Rezultatele se evalueaza, de preferinta, prin teste care nu iau
in calcul parametrii si care trebuie sd demonstreze schimbadrile preco-
nizate cu o probabilitate de P < 0,05.

Studiile in vitro, In special cele care simuleaza aspecte alte tractului
gastrointestinal, pot fi folosite pentru alte tipuri de aditiv pentru a spori
eficacitatea. Studiile ar trebui sd poatd fi supuse unei evaluari statistice.

Studiile de eficacitate pe termen scurt la animale

Studiile de biodisponibilitate pot fi folosite pentru a demonstra masura
in care o noud forma sau sursd de nutrient sau colorant poate substitui
un aditiv echivalent deja stabilit si aprobat.

Studiile de digestie/bilant pot fi folosite in sprijinul studiilor de
performanta a animalelor pentru a demonstra modul de actiune. in
unele cazuri, In special cu privire la beneficiile de mediu, eficacitatea
poate fi demonstratd, de preferintd, prin studiile de bilant si poate fi
folosita in locul studiilor de eficacitate pe termen lung. Experimentele
trebuie sa foloseasca numerele si speciile/categoriile de animale cores-
punzitoare conditiilor de utilizare propuse.

Pot fi propuse, dupa caz, alte studii de eficacitate pe termen scurt
pentru animale, acestea putdnd substitui studiile de eficacitate pe
termen lung la animale, in conditiile unei justificari améanuntite.
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4.3.

4.4.

4.5.

Studiile de eficacitate pe termen lung la animale

Studiile ar trebui sd se efectueze in cel putin doua locatii.

Protocolul experimental trebuie si ia in considerare eficacitatea
statisticd adecvata si riscurile de tip 1 si 2. Protocolul trebuie s fie
suficient de sensibil pentru a detecta orice efecte ale aditivului la doza
minima recomandata (risc de tip 1-a, P < 0,05 in general si P < 0,1
pentru rumegdtoare, specii minore, animale de companie si animale de
la care nu se obtin alimente) si sa aibd o eficacitate statistica suficientd
pentru a garanta ca protocolul experimental indeplineste obiectivul
studiului. Riscul de tip 2-B trebuie sa fie mai mic sau egal cu 20 %
in general si de 25 % pentru experimentele pe rumegatoare, specii
minore, animale de companie si animale de la care nu se obtin
alimente, prin urmare o eficacitate (1-f) mai mare sau egald cu
80 % (75 % pentru rumegdtoare, specii minore, animale de
companie si animale de la care nu se obtin alimente).

Este recunoscut faptul ca natura unor aditivi face dificila definirea
conditiilor experimentale in care pot fi obtinute rezultate optime. in
consecinta, trebuie avutd in vedere posibilitatea folosirii metaanalizei
atunci cand numarul testelor disponibile este mai mare de trei. Din
acest motiv, trebuie sd se utilizeze protocoale similare pentru toate
testele astfel incat datele sa poatd fi verificate in final din punct de
vedere al omogenitdtii si regrupate (daca testele o cer) in scopul unei
evaludri statistice la un nivel de P < 0,05.

Durata studiilor de eficacitate pe termen lung la animalele tinta

In general, durata testelor de eficacitate trebuie sd corespundd
perioadei care face obiectul cererii.

Testele de eficacitate se efectueaza conform practicilor agricole din
Uniunea Europeana si au durata minima stipulatd in anexa IV.

in cazul in care aditivul se aplici pentru o perioadd specifici mai
scurtd decat cea stipulatd in definitia categoriei de animale, acesta se
administreaza conform conditiilor de utilizare propuse. Cu toate
acestea, perioada de observatie nu trebuie sa fie mai scurta de 28 de
zile si trebuie sd cuprindd parametrii relevanti (de exemplu, in cazul
scroafelor pentru reproductie, numarul purceilor nascuti vii, atunci
cand se ia in considerare perioada de gestatie, sau numarul si
greutatea purceilor intarcati, atunci cand se ia in considerare
perioada de lactatie).

In cazul altor specii sau categorii de animale pentru care nu s-a stabilit
in anexa IV o duratd minima a studiilor, se ia in considerare o perioada
de administrare conform conditiilor de utilizare propuse.

Cerintele de eficacitate pentru categoriile de aditivi si grupurile
functionale

Pentru toti aditivii pentru care se urmareste obtinerea unui efect asupra
animalelor sunt necesare studii in vivo.

Pentru categoriile de aditivi zootehnici si pentru coccidiostatice si
histomonostatice, eficacitatea se demonstreaza prin cel putin trei
studii de eficacitate pe termen lung. Cu toate acestea, pentru unii
aditivi zootehnici si alte categorii de aditivi care au efect asupra
animalelor, pot fi acceptate studii de eficacitate pe termen scurt in
cazul in care eficacitatea poate fi demonstratd in mod neechivoc.

Pentru alte categorii de aditivi care nu au efect direct asupra
animalelor, se prezintd cel putin un studiu de eficacitate in vitro.
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4.6.

Studiile privind calitatea produselor de origine animala in absenta
efectului vizat

Pentru a demonstra ca aditivul nu are un efect negativ sau alt efect
nedorit asupra caracteristicilor organoleptice si nutritionale (de natura
igienica si tehnologica, dupa caz) ale alimentelor provenite de la
animale hranite cu aditiv (atunci cand acesta nu este efectul dorit),
trebuie sa fie prelevate probe corespunzatoare in cadrul unui test de
eficacitate. Se iau in considerare doua grupuri: un grup fara doza
suplimentatd si un grup cu doza maximad propusa pentru aditiv.
Datele trebuie sa permita o evaluare statistica. Absenta acestor studii
trebuie sa fie justificatd in mod corespunzator.

SECTIUNEA V: PLANUL DE SUPRAVEGHERE DUPA
INTRODUCEREA PE PIATA

Conform articolului 7 alineatul (3) litera (g) din Regulamentul (CE)
nr. 1831/2003, trebuie sa se prezinte o propunere de supraveghere
dupa introducerea pe piatad pentru anumite categorii de aditivi, pentru
a putea detecta si identifica orice efect direct sau indirect, imediat,
intdrziat sau neprevazut asupra sdndtdtii oamenilor sau a animalelor
sau asupra mediului, cauzat de utilizarea aditivului, conform caracte-
risticilor produselor in cauza.

Proiectul planului de supraveghere trebuie sa fie detaliat de la caz la
caz si sd identifice cine (solicitant, utilizatori) realizeazd sarcinile
variate pe care le solicita planul, cine este responsabil de asigurarea
ca planul de supraveghere se pune in aplicare si se deruleaza in mod
corespunzator si sd asigure ca existd o cale prin care autoritatile
competente sunt anuntate cu privire la orice informatie noua referitoare
la siguranta in utilizarea aditivului. Comisia si Autoritatea sunt
informate cu privire la orice efecte adverse observate, fara a aduce
atingere dispozitiilor privind controlul prevazute la articolul 12 din
Regulamentul (CE) nr. 1831/2003.

In cazurile in care substanta activi este, de asemenea, un antibiotic
recunoscut, iar utilizarea acesteia a ardtat ca poate selecta tulpini
bacteriene rezistente la nivelul utilizarii ca hrand a animalelor,
trebuie sa se efectueze studii de teren in cadrul supravegherii dupa
introducerea pe piatd in vederea observarii rezistentei bacteriene la
aditiv.

Pentru coccidiostatice si histomonostatice, trebuie sd se facd monito-
rizarea pe teren a rezistentei la Eimeria spp. si, respectiv, la
Histomonas meleagridis, de preferinta in cea de-a doua parte a
perioadei de autorizare.
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ANEXA 11

CERINTELE SPECIFICE PE CARE TREBUIE SA LE INDEPLINEASCA
DOSARUL PREVAZUTE LA ARTICOLUL 3 CU PRIVIRE LA
ANUMITE CATEGORII DE ADITIVI SAU ANUMITE SITUATII
SPECIFICE, CONFORM ARTICOLULUI 7 ALINEATUL (5) DIN
REGULAMENTUL (CE) NR. 1831/2003

Regulamentul (CE) nr. 1831/2003 prevede o asistentd suplimentara pentru
pregitirea dosarelor, dacd este necesar, pentru fiecare categorie de aditivi si
pentru alte obiective specifice, conform articolului 7 alineatul (5) din
Regulamentul (CE) nr. 1831/2003.

Lista cerintelor specifice de intocmire a dosarelor pentru:

1. Aditivii tehnologici

2. Aditivii senzoriali

3. Aditivii nutritionali

4. Aditivii zootehnici

5. Coccidiostatice si histomonostatice

6. Extrapolarea de la speciile majore la speciile minore

7. Animalele de companie si alte animale de la care nu se obtin alimente
8. Aditivii autorizati deja pentru utilizarea in alimente

9. Modificarea autorizatiilor

10. Reinnoirea autorizatiilor

11. Reevaluarea anumitor aditivi autorizati deja in temeiul Directivei
70/524/CEE.

Cererile pot fi depuse cu conditia sd fie respectatd mai mult de una dintre
cerintele specifice enumerate mai sus.

Conditii generale
Trebuie sd fie prezentate motivele care sa justifice absenta din dosar a oricaror
date prevazute in aceste sectiuni.
1. ADITIVII TEHNOLOGICI
1.1. Sectiunea I: rezumatul dosarului
Se aplicd in totalitate sectiunea I din anexa II.
1.2 Sectiunea II: identitatea, caracterizarea si conditiile de utilizare a
aditivului; metodele de analiza
Sectiunea II din anexa II se aplica dupa cum urmeaza:
— pentru aditivii care nu fac obiectul unui anumit titular al autorizatiei,

se aplica punctele 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2, 2.2, 2.3.1, 2.3.2, 2.4.1,
24.2,244,25, 2.6

— pentru alti aditivi care fac obiectul unui anumit titular al autorizatiei,
se aplica in totalitate sectiunea II.
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1.3. Sectiunea III: studiile privind siguranta aditivului

Subsectiunile 3.1, 3.2 si 3.4 din anexa II nu se aplica in cazul aditivilor
utilizati pentru operatiunile de insilozare, in cazul in care se poate
demonstra ca:

— nicio cantitate detectabild de substanta sau substante active sau de
metaboliti relevanti sau de agent ori agenti activi nu se regaseste in
hrana finala; sau

— substanta/substantele activa/active si agentul/agentii activ(i) se gasesc
in constituentii obisnuiti ai furajelor insilozate, iar utilizarea
aditivului nu maéreste in mod substantial concentratia acestora
comparativ cu furajele insilozate pregatite fara aditiv (atunci cand
nu se observa nicio schimbare in ceea ce priveste expunerea).

in celelalte cazuri se aplicd in totalitate sectiunea 3 din anexa II.

1.3.1.  Studiile privind siguranta utilizarii aditivului pentru animalele tinta

Pentru substantele xenobiotice (!): se aplica in totalitate subsectiunea 3.1
din anexa II.

1.3.1.1. Studii de tolerantd pentru speciile tinta

Pentru aditivii de insilozare:

— produsul se adauga la un regim alimentar de baza, iar rezultatele se
compara cu un control negativ folosind acelasi regim alimentar.
Regimul de bazd poate sa contind o singura sursa de furaje insilozate
pregatite fara aditiv;

— doza selectatd pentru studiile de toleranta trebuie sd fie un multiplu
al concentratiei prezente in materialul insilozat la momentul utilizarii
normale in cazul in care acest lucru se poate determina cu precizie.
Trebuie sa se acorde o atentie speciald produsului care contine
microorganisme viabile si capacitatii acestora de supravietuire si de
inmultire in perioada insilozarii.

Studiile de tolerantd pot s se limiteze 1n general la o specie de rume-
gdtoare, in mod normal vacile de lapte. Studiile care implica alte specii
sunt necesare numai atunci cand materialului insilozat poate fi folosit
prin natura sa pentru nerumegatoare.

Alte substante:

in cazul altor substante care necesiti o autorizare ca aditivi tehnologici
neautorizati incd pentru alimentatia animala, trebuie sa se demonstreze
ca animalele nu sunt afectate in urma administrarii dozei maxime
propuse. Demonstratia poate sa se limiteze la un experiment pe una
dintre speciile {intd cele mai sensibile sau pe o specie de laborator.

1.3.1.2. Studii microbiene

Se aplicd in totalitate subsectiunea 3.1.2 din anexa II.

1.3.2.  Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru consumatori
1.3.2.1. Studii privind metabolismul si studii ale reziduurilor

Studiile privind metabolismul si studiile reziduurilor nu sunt necesare in
cazul in care:

1. substanta sau metabolifii acesteia nu sunt prezen{i in furaje la
momentul administrarii alimentelor; sau

(") Un xenobiotic este o substantd chimicd care nu este 0o componentd naturald a orga-
nismului expus la aceasta. Acesta poate, de asemenea, sa cuprindd substante care sunt
prezente in concentratii mult mai mari decat de obicei.
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1.3.2.2.

1.3.2.3.

2. substanta excretata este nemodificatd sau se poate demonstra ca meta-
bolitii acesteia nu sunt absorbiti in esentd; sau

3. substanta este absorbitd sub formd de compusi fiziologici; sau

4. compusul sau compusii activi ai aditivului contin numai microor-
ganisme sau enzime.

De asemenea, studiile privind metabolismul nu sunt necesare in cazul in
care substanta se gdseste In mod natural in cantitati importante in
alimente sau furaje sau substanta este un constituent normal al
fluidelor si al tesuturilor din corp. Cu toate acestea, in astfel de
cazuri, studiile privind reziduurile se pot limita la compararea nivelurilor
tesuturilor/produselor de la un grup netratat cu cele de la un grup supli-
mentat cu doza maximd recomandata.

Studii toxicologice

Studiile toxicologice nu sunt necesare in cazul in care:

1. substanta sau metabolitii acesteia nu sunt prezenti in furaje la
momentul administrarii alimentelor; sau

2. substanta este absorbitd sub forma de compus/compusi fiziologici;
sau

3. produsul consta in microorganisme intdlnite de obicei in materialele
insilozate sau in cele folosite deja in alimente; sau

4. produsul constd in enzime cu un inalt grad de puritate provenite de la
microorganisme a cdror sigurantd in utilizare este recunoscutd si
documentata.

Pentru microorganismele si enzimele care nu sunt excluse conform celor
mentionate mai sus, sunt necesare studii de genotoxicitate (inclusiv de
mutagenicitate) si un studiu de toxicitate orald subcronicd. Studiile de
genotoxicitate nu trebuie sa se efectueze in prezenta celulelor vii.

Pentru substantele xenobiotice care nu sunt excluse conform celor
mentionate mai sus, se aplica in totalitate subsectiunea 3.2.2 din
anexa II.

Pentru alte substante, se adoptd o abordare de la caz la caz luand in
considerare nivelul si mijloacele de expunere.

Evaluarea sigurantei consumatorilor

Se aplica in totalitate subsectiunea 3.2.2 din anexa II in cazul aditivilor
solicitati pentru animalele de la care se obtin alimente.

Studii privind siguranga utilizarii aditivului pentru utilizatori/lucratori

Se aplica in totalitate subsectiunea 3.3 din anexa II. Aditivii care contin
enzime §i microorganisme sunt considerati alergeni respiratori in cazul in
care nu se aduc dovezi care si justifice contrariul.

Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru mediu

Se aplicd in totalitate subsectiunea 3.4 din anexa II. Pentru aditivii
utilizati pentru operatiunile de insilozare, trebuie sa fie luate in consi-
derare efectele aditivului asupra productiei de efluenti proveniti din fanar
sau siloz in timpul insilozarii.
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1.4. Sectiunea IV: studii privind eficacitatea aditivului

Aditivii tehnologici sunt destinati imbunatatirii sau stabilizarii caracteris-
ticilor hranei animalelor, dar, in general, nu au niciun efect biologic
direct asupra productiei animale. Trebuie sa se facd dovada eficacitatii
aditivului folosind criteriile corespunzatoare indicate de metodele accep-
tabile recunoscute, conform conditiilor practice de utilizare in comparatie
cu conditiile de control corespunzatoare ale hranei animalelor.

Eficacitatea va fi evaluatd in cadrul studiilor in vitro, exceptie facand
substantele pentru controlul contaminarii cu radionuclizi. Parametrii
corespunzatori pentru diferitele grupuri functionale sunt indicati in

tabelul urmator.

Parametrii pentru diferitii aditivi tehnologici

Grupul functional

Parametrii pentru demonstrarea eficacitatii

(a) Conservanti

Inhibarea cresterii microbiene, in special a organismelor biotice si
daunatoare. Trebuie sd se determine perioada pentru care se declard
efectul de conservare.

(b) Antioxidanti

Protectia Tmpotriva efectelor oxidante asupra nutrientilor sau a compo-
nentilor in timpul prelucrdrii si/sau al depozitdrii furajelor. Trebuie sa se
determine perioada pentru care se declara efectul de protectie.

(c) Emulgatori

Formarea/mentinerea emulsiilor stabile ale ingredientelor pentru hrana
animalelor, care, altfel, sunt imiscibile sau putin miscibile.

(d) Stabilizatori

=

Mentinerea starii fizico-chimice a furajelor.

(e) Agenti de ingrosare

Vascozitatea furajelor sau a materiilor prime pentru hrana animalelor.

(f) Gelifianti

Formarea unui gel rezultat in urma unei modificari a texturii furajului.

(g) Lianti

Durabilitatea peletilor sau actiunea de peletizare.

(h

=

Substante pentru controlul
contaminarii cu radionuclizi

Dovada unei contaminari reduse a alimentelor de origine animala.

(i) Agenti antiaglomeranti

Fluiditatea. Trebuie sd se determine perioada pentru care se declara
efectul antiaglomerant.

(j) Corectori de aciditate

pH-ul si/sau capacitatea de tampon la furaje.

(k) Aditivi de insilozare

N

— Ameliorarea productiei pentru insilozare
— Inhibarea microorganismelor nedorite
— Reducerea efluentilor

— Ameliorarea stabilitatii aerobe.

(1) Agenti denaturanti

Identificarea indelebild a materiilor prime pentru hrana animalelor.

Aditivii pentru insilozare

Se efectueaza teste separate pentru a demonstra efectul cerut asupra
procesului de insilozare (?). Testele trebuie sd se efectueze folosind un
exemplu din fiecare dintre urmatoarele categorii (atunci cand este vorba
de toate furajele sau de furajele nespecificate):

() in sensul prezentului regulament, ,proces de insilozare” inseamnd procesul prin care

deteriorarea naturald a materiei organice este controlata prin acidificarea in conditii
anaerobe rezultatd in urma fermentatiei naturale si/sau a adaugarii aditivilor de insilozare.
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L.5.

— furaj usor de insilozat: > 3 % carbohidrati solubili in materie noud
(de exemplu, porumb, raigras, bromus sau pulpa de sfecld de zahar);

— furaj relativ dificil de insilozat: 1,5-3,0 % carbohidrati solubili in
materie noud (de exemplu, firutd, paius sau lucernd uscatd);

— furaj dificil de insilozat: < 1,5 % carbohidrati solubili in materie
noud (de exemplu, iarba de livada, leguminoase).

Atunci cand cererile se limiteazd la subcategoriile de furaj descrise in
functie de materia uscata, gama de materie uscata trebuie sa fie declarata
in mod explicit. Se efectueaza trei teste cu materia reprezentativd a
gameli, folosind, daca este posibil, exemple de plante de origine diferita.

Sunt necesare teste specifice pentru anumite furaje.

in mod normal, durata studiului trebuie si fie de 90 de zile sau mai
lungd, la o temperaturd constanti (limita recomandata 15-25 °C). In
cazul in care durata este mai scurtd, acest lucru trebuie sa se justifice.

De regul, trebuie sa se furnizeze urmatorii parametrii in comparatie cu
controlul negativ:

— materia uscatd si pierderile calculate de materie uscatd (corectate
pentru substantele volatile);

— scaderea pH-ului;

— concentratia acizilor grasi volatili (de exemplu, acidul acetic, butiric
si propionic) si a acidului lactic;

— concentratia alcoolurilor (etanolului);
— concentratia amoniacului (g/kg din totalul de azot); si
— continutul de carbohidrati hidrosolubili.

in plus, trebuie si se includd alti parametri microbiologici si chimici
adecvati in sprijinul declaratiei specifice (de exemplu, numarul
fermentilor de acumulare a lactatelor, numarul clostridiilor, numarul
listeriilor si aminele biogenice).

Se va analiza efectul urmarit pentru reducerea efluentilor tindnd cont de
volumul total de efluenti produsi pe toata perioada experimentald, luand
in considerare efectul probabil asupra mediului (de exemplu, ecotoxi-
citatea efluentului sau consumul biochimic de oxigen). Reducerea
productiei de efluenti trebuie sda se demonstreze fara intarziere. Capa-
citatea silozului trebuie sa fie suficientd pentru a permite eliberarea
efluentului fard aplicarea unei presiuni. in mod normal, durata
studiului este de 50 de zile. In cazul in care durata este diferitd, acest
lucru trebuie justificat.

cu un control negativ. Studiile privind stabilitatea trebuie sa dureze cel
putin sapte zile dupd expunerea la aer si trebuie sa se faca dovada
stabilitatii aditivului pentru cel putin doud zile in plus fatd de cea
aratatda de martorul netratat. Se recomanda ca experimentul sa se
efectueze la o temperaturd ambianta de 20 °C, iar o crestere a tempe-
raturii cu 3 °C sau mai mult peste prag trebuie si fie consideratd un
semn de instabilitate. Masurarea temperaturilor poate fi inlocuita cu
masurarea cantitaii de CO,.

Sectiunea V: planul de supraveghere dupia introducerea pe piata

Prezenta sectiune se aplica in temeiul dispozitiei de la articolul 7
alineatul (3) litera (g) din Regulamentul (CE) nr. 1831/2003. Si
anume, este necesar un plan de supraveghere dupa introducerea pe
piatda numai pentru aditivii care sunt OMG-uri sau sunt produsi din
OMG-uri.
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2.1.

2.1.1.

ADITIVII SENZORIALI
Colorantii
Sectiunea I: rezumatul dosarului

Se aplicd in totalitate sectiunea I din anexa IL

Sectiunea II: identitatea, caracterizarea si conditiile de utilizare a
aditivului; metodele de analiza

Sectiunea II din anexa II se aplica dupa cum urmeaza:

— pentru aditivii care nu fac obiectul unui anumit titular al autorizatiei,
se aplica punctele 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2, 2.2, 2.3.1, 2.3.2, 2.4.1,
24.2,244,2.5, 2.6;

— pentru alti aditivi care fac obiectul unui anumit titular al autorizatiei,
se aplica in totalitate sectiunea II.

Sectiunea III: studii privind siguranta utilizarii aditivului

Subsectiunea 3.3 din anexa II se aplica in totalitate pentru fiecare aditiv.

1. Pentru substantele care, utilizate in furaje, coloreazi alimentele de
origine animald, se aplica in totalitate sectiunea III subsectiunile
3.1, 3.2 si 3.4 din anexa II.

2. Pentru substantele care coloreazd furajele sau le redau culoarea,
studiile mentionate in sectiunea III subsectiunea 3.1 trebuie si se
efectueze pe animalele tratate cu aditivul la doza recomandata. De
asemenea, se pot aduce dovezi prin trimiteri la literatura stiintifica
existentd. Se aplica sectiunea III subsectiunile 3.2 si 3.4 din anexa II.

3. Pentru substantele care au un efect pozitiv asupra culorii pestilor sau
a pasdrilor de ornament, sunt necesare studiile mentionate in
sectiunea III subsectiunea 3.1 din anexa II si trebuie sa se
efectueze pe animalele tratate cu aditivul la doza recomandata. De
asemenea, se pot aduce dovezi prin trimiteri la literatura stiintifica
existentd. Cu toate acestea, dispozitiile de la subsectiunile 3.2 si 3.4
nu sunt obligatorii.

Sectiunea 1V: studii privind eficacitatea aditivului

Se aplicd in totalitate sectiunea IV din anexa II.

(a) Pentru substantele care, utilizate in furaje, coloreaza alimentele de
origine animala:

schimbarile in privinta culorii produselor obtinute de la animalele
tratate cu aditiv conform conditiilor de utilizare recomandate trebuie
sa fie masurate folosind metodologia corespunzatoare. Trebuie sa se
demonstreze faptul cd utilizarea aditivului nu are un efect negativ
asupra stabilitdtii produsului sau asupra calitdtilor organoleptice si
nutritive ale alimentelor. Tn principiu, in cazul in care efectele unei
substante specifice asupra compozitiei/caracteristicilor produselor
animale sunt bine documentate, atunci alte studii (de exemplu
studii de biodisponibilitate) pot aduce dovezi adecvate privind
eficacitatea.

(b) Pentru substantele care coloreaza furajele sau le redau culoarea:

dovada eficacitatii se face prin studii adecvate de laborator conform
conditiilor de utilizare prevazute in comparatic cu furajele de
control.
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2.2.
2.2.1.

222,

22.2.1.

(c) Pentru substantele care au un efect pozitiv asupra culorii pestilor sau
a pasdrilor de ornament:

studiile care demonstreaza efectul/efectele se realizeaza pe animalele
tratate cu aditiv la doza de utilizare recomandatd. Schimbdrile in
privinta culorii trebuie sa fie masurate folosind metodologia cores-
punzatoare. De asemenea, dovada eficacitatii se poate face prin alte
studii experimentale (de exemplu, studii de biodisponibilitate) sau
prin trimiteri la literatura stiintifica.

Sectiunea V: planul de supraveghere dupad introducerea pe piata

Prezenta sectiune se aplica in temeiul dispozitiei de la articolul 7
alineatul (3) litera (g) din Regulamentul (CE) nr. 1831/2003. Si
anume, este necesar un plan de supraveghere dupa introducerea pe
piatd numai pentru aditivii care sunt OMG-uri sau sunt produsi din
OMG-uri.

Compusii aromatizanti
Sectiunea I: rezumatul dosarului

Se aplica in totalitate sectiunea I din anexa II.

Sectiunea II: identitatea, caracterizarea s§i conditiile de utilizare a
aditivului; metodele de analiza

in general, in cazul grupului de ,produse naturale”, plantele intregi,
animalele si celelalte organisme sau par{i sau produse ale acestora
rezultate in urma prelucrarii partiale prin zdrobire, macinare sau uscare
(de exemplu, numeroase ierburi si mirodenii) nu se considerd ca apar-
tindnd grupei functionale de arome din categoria aditivilor senzoriali.

In scopul evaluarii cererilor pentru aceste produse, aromele se clasifica
dupd cum urmeaza:

1. Produse naturale:
1.1. Produse naturale — definite din punct de vedere botanic.
1.2. Produse naturale — origine nonvegetala.

2. Arome naturale sau arome sintetice echivalente definite din punct de
vedere chimic.

3. Substante artificiale.

Trebuie sa se indice grupul relevant din care face parte produsul care
face obiectul cererii. in cazul in care produsul nu se incadreazi in
niciuna dintre grupele de mai sus, acest lucru trebuie sa fie mentionat
si justificat.

Caracterizarea substantei/substantelor active sau a agentului/agentilor
activi

Se aplicd in totalitate subsectiunea 2.2 din anexa II.
De asemenea:

Pentru toate grupele de arome, trebuie sa se specifice intotdeauna, dupa
caz, numarul/numerele de identificare relevante [cum ar fi FLAVIS (%),
Consiliul Europei (%), JECFA, CAS (°) sau orice alt sistem de numerotare
acceptat la nivel international] folosit in mod specific pentru identificarea
produselor aromatizante din hrana animalelor si produsele alimentare.

(®) Numarul de identificare pentru substantele aromatizante definite din punct de vedere
chimic folosit in sistemul FLAVIS, Sistemul informational al UE privind aromele,
baza de date folositd in cadrul Regulamentului (CE) nr. 1565/2000 al Comisiei din
18 iulie 2000 (JO L 180, 19.7.2000, p. 8) de stabilire a masurilor necesare pentru
adoptarea unui program de evaluare in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 2232/96
al Parlamentului European si al Consiliului (JO L 299, 23.11.1996, p. 1).

(*) Nr. CoE: Numdrul Consiliului Europei folosit pentru produsele aromatizante definite din
punct de vedere botanic in Raportul nr. 1 al Consiliului Europei privind ,,Sursele naturale
de aromatizante”, volumul 1, Strasbourg, 2000 si volumele urmatoare.
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Numarul CAS, numarul de inregistrare in Serviciul de catalogare a chimicalelor, identi-

ficatorul unic pentru substante chimice folosite pe scard larga in cadrul inventarelor de
produse chimice.
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1. Produse naturale — definite din punct de vedere botanic

Caracterizarea produselor naturale definite din punct de vedere
botanic trebuie sa cuprindda denumirea stiintificd a plantei de
origine, clasificarea botanica a acesteia (familia, genul, specia, dupa
caz, subspecia si varietatea) si denumirile obisnuite si sinonimele in
cat mai multe limbi europene sau in altd limba ori alte limbi (cum ar
fi limba sau limbile locului/locurilor de cultivare sau de origine),
dupa caz. Trebuie sa se indice elementele care se folosesc (frunzele,
florile, semintele, fructele, tuberculii), iar, pentru plantele mai putin
cunoscute, locul de cultivare, criteriile de identificare si alte aspecte
relevante ale plantelor respective. Principalii compusi ai substantei
extrase trebuie sa fie identificati si cuantificai si sd se specifice
gama sau variabilitatea acesteia. Se acordd o atentie speciald impuri-
tatilor mentionate in subsectiunea 2.1.4 din anexa II. De asemenea, se
descriu concentratiile substantelor care prezintd risc toxicologic ()
pentru oameni sau animale si care sunt prezente in planta din care
se extrage produsul.

Proprietatile farmacologice sau asociate ale plantei de origine sau ale
elementelor acesteia sau ale produselor derivate din aceasta trebuie sa
fie examinate si specificate in detaliu.

2. Produse naturale — origine nonvegetala
Se poate folosi o abordare echivalentd fatd de cea descrisda mai sus.

3. Arome naturale sau arome sintetice echivalente definite din punct de
vedere chimic

Pe langa cerintele generale de la subsectiunea 2.2.1.1 din anexa II,
trebuie sa se specifice originea aromei.

2.2.2.2. Metoda de productie si de fabricatie
Se aplicd in totalitate subsectiunea 2.3 din anexa II.

in cazul produselor naturale nedefinite din punct de vedere chimic si al
amestecurilor complexe obisnuite de diferiti compusi obtinuti printr-un
proces de extractie, trebuie sd se faca o descriere detaliatd a procesului
de extractie. Se recomandd ca aceasta sa cuprindd terminologia
relevantd, precum uleiul esential, tinctura, extractul si termenii
asociati (7) folositi la scara largd pentru produsele aromatizante definite
din punct de vedere botanic, in scopul descrierii procesului de extractie.
Trebuie sa se specifice solventii de extractie folositi, masurile preventive
in vederea evitérii reziduurilor de solventi si nivelurile reziduurilor care
prezinta interes din punct de vedere toxicologic, in cazul in care prezenta
acestora este inevitabila. Termenii utilizati pentru caracterizarea
extractului pot include o trimitere la metoda de extractie.

2.2.2.3. Metodele de analiza

1. Pentru produsele naturale (fie definite din punct de vedere botanic, fie
de origine nonvegetald) care nu contin substante care prezintd risc
toxicologic pentru oameni sau animale, cerinta standard privind
metodele de analizd de la subsectiunea 2.6 din anexa II poate fi
inlocuitd printr-o metodd de analiza calitativd mai simpld adecvatd
scopului privind compusii majori sau caracteristici ai produsului.

(¢) In sensul prezentei sectiuni din prezentul regulament, ,,substanti care prezintd risc toxi-
cologic” inseamnd o substantd cu o doza zilnica sau saptamanald tolerabila (DZT sau
DST), o DZA sau o substanta supusd unei restrictii privind utilizarea acesteia, sau un
principiu activ prevazut in Directiva 88/388/CEE a Consiliului privind aromele utilizate
in produsele alimentare si materiile sursa pentru producerea acestora, sau o substanta
indezirabila.

Definiti in apendicele 4 din Raportul nr. 1 al Consiliului Europei privind ,,Surse naturale
de aromatizante”, volumul I, Strasbourg, 2000.

(7
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2. Pentru aromele naturale sau aromele sintetice echivalente definite din
punct de vedere chimic care nu sunt substante care prezintd risc
toxicologic pentru oameni sau animale, cerinta standard pentru
metodele de analizd de la subsectiunea 2.6 din anexa II poate fi
inlocuitd printr-o metodd de analizd calitativa mai simpla adecvata
scopului.

Se aplicd In totalitate subsectiunea 2.6 din anexa II pentru toate celelalte
arome, cum ar fi extractele naturale care contin substante care prezintd
risc toxicologic, aromele naturale sau aromele sintetice echivalente
definite din punct de vedere chimic care sunt substante care prezinta
risc toxicologic prin ele insele, precum si aromele artificiale.

2.2.3.  Sectiunea IlI: studii privind siguranta aditivului

Pentru toate aromele, trebuie sd se precizeze expunerea animald si
calcularea dozelor, atdt in urma expunerii naturale, cat si in urma
adaugarii aromei in hrana animalelor.

Pentru aromele care apartin grupei de substante artificiale, se aplica in
totalitate sectiunea III din anexa II.

2.2.3.1. Studii privind siguranta utilizarii aditivului la animalele tinta

1. Produse naturale (fie definite din punct de vedere botanic, fie de
origine nonvegetala)

Siguranta acestor produse poate fi evaluatd pe baza compusilor majori
si caracteristici si luand in considerare substantele recunoscute ca
prezentind un risc toxicologic. in cazul in care compusii majori
sau caracteristici nu sunt inca autorizati drept arome definite din
punct de vedere chimic sau drept aditivi pentru furaje, atunci
trebuie sa se verifice dacd acestia sunt substante care prezintd risc
toxicologic pentru oameni si animale, iar proprietdtile toxicologice ale
acestora trebuie sa fie specificate conform subsectiunii 3.1 din
anexa II.

2. Aromele naturale sau aromele sintetice echivalente definite din punct
de vedere chimic

in cazul in care aceste substante sunt arome autorizate pentru oameni,
siguranta pentru speciile tinta poate fi evaluatd comparand nivelul
dozei consumate de catre speciile tintd din hrana propusd de catre
solicitant cu cel consumat de catre oameni din alimente. Trebuie sd se
prezinte datele privind metabolismul si toxicitatea pe baza carora s-a
efectuat evaluarea consumului uman.

in toate celelalte cazuri diferite de cel in care nivelurile dozei sunt
similare, de exemplu, atunci cind nivelul dozei consumate de
animalele tintd propus de solicitant este semnificativ mai mare
decat cel consumat de oameni din alimente sau atunci cénd
substanta nu este autorizatd pentru alimente, siguranta pentru
animalele tintd poate fi evaluata luand in considerare urmatoarele
date: principiul pragului de toxicitate (), datele disponibile privind
metabolismul si toxicitatea pentru compusii asociati, precum si consi-
derentul  alertei  chimice  structurale [prin  analogie cu
Regulamentul (CE) nr. 1565/2000 al Comisiei din 18 iulie 2000 de
stabilire a masurilor necesare pentru adoptarea unui program de
evaluare in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 2232/96 al Parla-
mentului European si al Consiliului] (°).

(®) JECFA (FAO/WHO, 1996, Seria aditivilor alimentari 35, IPCS, WHO Geneva) pragul de
toxicitate corespunzator pentru animalele {inta trebuie ajustat pentru a lua in considerare
greutatea animalului si consumul de hrana.

(®) JO L 180, 19.7.2000, p. 8.
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Studiile de tolerantd sunt necesare numai atunci cénd valorile
pragului sunt depasite sau nu pot fi determinate.

2.2.3.2. Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru consumatori

Trebuie sa se aduca dovezi ca metabolitii substantei aromatizante nu
genereazd o acumulare, in corpul animalului, de produse care prezintd
risc toxicologic pentru oameni. in cazul in care utilizarea produsului
aromatizant solicitat, in urma adadugarii acestuia in furaje, are ca
rezultat reziduuri in alimentele de origine animald, trebuie sa se
prezinte un calcul detaliat al expunerii consumatorilor.

(a) Studii privind metabolismul si studii ale reziduurilor

1. Produse naturale (fie definite din punct de vedere botanic, fie de
origine nonvegetala)

Siguranta acestor produse pentru oameni in ceea ce priveste
metabolismul acestora, atunci cind sunt folosite ca arome in
hrana animalelor, poate avea la baza studiile privind metabo-
lismul (la animalele tintd) si ale reziduurilor pentru compusii
majori si caracteristici si absenta din extract a substantelor care
prezinta risc toxicologic.

in cazul in care compusii majori sau caracteristici nu sunt inci
autorizati ca arome definite din punct de vedere chimic sau daca
nivelul dozei consumate de animalele tinta din hrana este
substantial mai mare decat cel consumat de oameni din
alimente, se aplica in totalitate subsectiunea 3.2.1 din anexa II.

2. Arome naturale sau arome sintetice echivalente definite din punct
de vedere chimic

in cazul in care aceste produse nu sunt autorizate ca substante
aromatizante pentru oameni sau dacd nivelul dozei consumate de
animalele tintd din hrand, propus de solicitant, este substantial
mai mare decat cel consumat de oameni din alimente, trebuie
sd se pund la dispozitie date privind starea metabolica, care sa
fie folosite pentru evaluarea eventualelor acumulari in tesuturile
si produsele comestibile, conform subsectiunii 3.2.1 din anexa II.

(b) Studii toxicologice

1. Produse naturale (fie definite din punct de vedere botanic, fie de
origine nonvegetald)

Siguranta acestor produse pentru oameni, atunci cand sunt
folosite ca arome in hrana pentru animale, poate avea la baza
datele toxicologice privind compusii majori sau caracteristici si
absenta din extract a substantelor care prezintd risc toxicologic.

Este necesar un pachet toxicologic atunci cand studiile privind
metabolismul pentru compusii majori sau caracteristici indica
prezenta unei acumulari in tesuturile si produsele animale si
depasirea pragului toxicologic pentru animalele tintd. Acest
pachet toxicologic trebuie sa cuprinda studiile de genotoxicitate,
inclusiv cele de mutagenicitate, precum si un studiu de toxicitate
orala subcronicad, conform subsectiunii 3.2.2 din anexa II.
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2.233.

2.23.4.

2.2.4.

2.2.5.

3.2

3.3.
3.3.1.
33.1.1.

2. Arome naturale sau arome sintetice echivalente definite din punct
de vedere chimic

Este necesar un pachet toxicologic care sa cuprinda studii de
genotoxicitate, inclusiv studii de mutagenicitate, precum si un
studiu de toxicitate orald subcronicd, conform subsectiunii 3.2.2
din anexa II atunci cand studiile privind metabolismul pentru
aceste produse aratd prezenta unei acumuldri in tesuturile si
produsele animale si depasirea pragului toxicologic pentru
animalele t{inta.

Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru utilizatori/lucratori
Se aplicd in totalitate subsectiunea 3.3 din anexa II.

Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru mediu

Se aplica in totalitate subsectiunea 3.4 din anexa II.

Sectiunea 1V: studii privind eficacitatea aditivului

Trebuie sd se prezinte dovezi privind proprietitile aromatizante, de
obicei pe baza studiilor publicate. Acestea pot fi, de asemenea,
demonstrate prin experienta utilizdrii practice, acolo unde este posibil,
in caz contrar fiind necesare studii pe animale.

Trebuie sd se cerceteze pe deplin si sa se raporteze daca produsul care
face obiectul cererii indeplineste alte functii in legaturd cu hrana pentru
animale, animal sau alimentele de origine animald, in afara de cele
incluse in definitia compusilor aromatizanti din anexa I la Regula-
mentul (CE) nr. 1831/2003.

Sectiunea V: planul de supraveghere dupa introducerea pe piata

Prezenta sectiune se aplica in temeiul dispozitiei de la articolul 7
alineatul (3) litera (g) din Regulamentul (CE) nr. 1831/2003. Si
anume, este necesar un plan de supraveghere dupd introducerea pe
piata numai pentru aditivii care sunt OMG-uri sau sunt produsi din
OMG-uri.

ADITIVI NUTRITIONALI

Sectiunea I: rezumatul dosarului

Se aplicd in totalitate sectiunea I din anexa II.

Sectiunea II: identitatea, caracterizarea si conditiile de utilizare a
aditivului; metodele de analiza

Sectiunea II din anexa II se aplica dupa cum urmeaza:

— pentru aditivii care nu fac obiectul unui anumit titular al autorizatiei,

se aplica punctele 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2, 2.2, 2.3.1, 2.3.2, 2.4.1,
242,244, 25, 2.6

— pentru alti aditivi care fac obiectul unui anumit titular al autorizatiei,
se aplica in totalitate sectiunea II.

Sectiunea III: studii privind siguranta aditivilor
Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru speciile tinta

Toleranta speciilor tintd

1. Nu sunt necesare studii pentru uree, aminoacizi, sarurile acestora i
produsele analoage, autorizate prin Directiva 82/471/CEE si pentru
compusii de oligoelemente si vitamine, provitamine si substante bine
definite chimic cu efect similar care nu au potentialul de a se acumula
si care au fost deja autorizati ca aditivi pentru hrana animalelor
conform Directivei 70/524/CEE.
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33.1.2.

33.2.
33.2.1.

33.2.2.

3.3.2.3.

2. in ceea ce priveste aditivii care intrd in grupul functional ,,vitamine,
provitamine si substante bine definite chimic cu efect similar” si care
au potentialul de a se acumula, este necesara demonstrarea tolerantei
numai pentru compusii a cdror actiune se preconizeazd sau s-a
demonstrat ci este diferiti de cea a vitaminelor bine stabilite. In
anumite cazuri, eclementele testului de tolerantd (modelul sau
criteriile) pot fi combinate cu unul dintre elementele testului de
eficienta.

3. Toleranta trebuie demonstrata pentru derivatii din uree, analogii
aminoacizilor si compusii de oligoelemente care nu au fost autorizati
anterior. Toleranta produselor pe baza de fermentatie trebuie
demonstratd, cu exceptia cazului In care substanfa activa este
separatd de produsul brut de fermentatie si foarte bine purificatd
sau daca organismul de productie pare sa fi fost folosit in siguranta
in trecut, iar proprietdtile sale biologice sunt destul de bine cunoscute
astfel incat sd excluda posibilitatea producerii de metabolifi toxici.

4. In cazul in care cererea vizeazi toate speciile/categoriile de animale,
este suficientd realizarea unui sigur studiu de tolerantd pentru specia
cea mai sensibilda (sau chiar pe un animal de laborator adecvat),
conform datelor celor mai recente.

Studii microbiene
Se aplica in totalitate subsectiunea 3.1.2 din anexa II.

Studii privind siguranta utilizarii aditivilor pentru consumatori

Studii privind metabolismul si studii ale reziduurilor

De obicei nu sunt necesare studii privind metabolismul. Pentru derivatii
din uree, metabolismul rumegatoarelor trebuie studiat in testele de
eficienta.

Studiile privind reziduurile sau depunerile sunt necesare numai pentru
aditivii care intrd in grupul functional al ,,vitaminelor, provitaminelor si
a substantelor bine definite chimic, cu efecte similare” care au poten-
tialul de a se acumula in corp si pentru grupul functional al compusilor
de oligoelemente a ciror biodisponibilitate a fost sporiti. in acest caz,
procedura descrisa in subsectiunea 3.2.1 din anexa II nu se aplica.
Cerintele sunt limitate la compararea nivelurilor din tesuturi sau
produse intre grupul suplimentat cu cea mai mare doza din substanta
vizata si un compus care a dat rezultat pozitiv (compus de referintd).

Studii toxicologice

Acestea sunt cerute pentru produsele de fermentatie si pentru aditivii
care nu au fost inca autorizati. Pentru produsele de fermentatie, trebuie
efectuate studii de genotoxicitate si toxicitate subcronicd, cu exceptia
cazurilor in care:

1. substanta activa este separatd de produsul brut de fermentatie si foarte
bine purificatd; sau

2. organismul de productie pare sa fi fost folosit in siguranta in trecut si
existd suficiente date cu privire la proprietatile sale biologice pentru a
exclude posibilitatea producerii de metaboliti toxici.

In cazul in care organismul de productie apartine unui grup in care unele
culturi sunt cunoscute pentru producerea de toxine, prezenta lor poate fi
exclusd in mod specific.

Evaluarea sigurantei consumatorului

Se aplicd in totalitate subsectiunea 3.2.3 din anexa II.
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3.4.

3.5.

4.1.
4.1.1.

4.1.3.
4.1.3.1.

Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru utilizatori/lucrdtori

Se aplicd in totalitate subsectiunea 3.3 din anexa II.

Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru mediu

Se aplicd in totalitate subsectiunea 3.4 din anexa II pentru noile
substante active care apartin compusilor oligoelementelor.

Sectiunea IV: studii privind eficienta aditivului

Nu sunt necesare studii de eficientd pentru uree, aminoacizi, saruri si
analogi ai aminoacizilor, pentru compusii oligoelementelor si pentru
vitaminele, provitaminele si substantele bine definite chimic cu efecte
similare, care au fost deja autorizate ca aditivi pentru hrana animalelor.

Este necesar un studiu pe termen scurt pentru a dovedi eficienta deri-
vatilor din uree, a sarurilor si a analogilor aminoacizilor, a compusilor
oligoelementelor si a vitaminelor, a provitaminelor si a substantelor bine
definite chimic, cu efecte similare, care nu au fost inca autorizate ca
aditivi pentru hrana animalelor.

In ceea ce priveste alte substante pentru care se cere demonstrarea
efectului nutritiv, este necesara efectuarea a cel pufin unui test de
eficientd pe termen lung, in temeiul dispozitiilor sectiunii 4 din anexa II.

Acolo unde este necesar, studiile vor demonstra ca aditivul poate
satisface necesitatile nutritionale ale animalelor. Testele vor include si
un grup de studiu cu un regim alimentar care contine nutrientul vizat
intr-o concentratie mai mica decat necesitatile animalelor. Cu toate
acestea, se vor evita testele care folosesc un grup de control cu restrictii
severe. in general, este suficientd demonstrarea eficientei la o singurd
specie sau categorie de animale, inclusiv animale de laborator.

Sectiunea V: planul de supraveghere dupa introducerea pe piata

Prezenta sectiune se aplica in temeiul dispozitiei de la articolul 7
alineatul (3) litera (g) din Regulamentul (CE) nr. 1831/2003.

ADITIVII ZOOTEHNICI
Alti aditivi zootehici pe 1inga enzime si microorganisme
Sectiunea I: rezumatul dosarului

Se aplicd in totalitate sectiunea I din anexa II.

Sectiunea 1I: identitatea, caracterizarea si conditiile de utilizare a
aditivului; metode de analiza

Se aplica in totalitate sectiunea II din anexa II.

Sectiunea III: studii privind siguranta aditivilor

Studii privind siguranta utilizdrii aditivilor pentru animalele {inta

Se aplicd in totalitate subsectiunea 3.1 din anexa II.
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4.1.3.2. Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru consumator
1. Studii privind metabolismul si studii ale reziduurilor
Aceste studii nu sunt necesare daca:

— se poate demonstra ca substanta sau metabolitii sdi sunt excretati
nemodificati si, in special, ca nu sunt absorbiti; sau

— substanta este absorbitd sub forma fiziologicd si la nivelul
compusului (compusilor) fiziologic(i).

Nu sunt necesare studii privind metabolismul dacd substanta este
prezentd in mod natural in cantitdti suficiente in hrand sau furaje
sau dacd substanta face parte in mod normal din lichidele corporale
sau din tesuturi. Totusi, in aceste cazuri, sunt necesare studii privind
reziduurile, care pot fi limitate la o comparare a nivelurilor din tesu-
turile sau produsele unui grup netratat cu nivelurile inregistrate la un
grup caruia i s-a administrat cea mai mare doza recomandata.

in toate celelalte cazuri, se aplicd in intregime subsectiunea 3.2.1 din
anexa Il

2. Studii toxicologice

Nu sunt necesare studii toxicologice daca substanta este absorbita sub
forma de compus (compusi) fiziologic(i).

Pentru substantele xenobiotice, se aplica in totalitate subsectiunea
3.2.2 din anexa II.

Pentru alte substante, se va folosi o abordare adaptata fiecarui caz in
parte, tinind seama de nivelul si modalitatea de expunere, iar orice
omitere a datelor prevazute in prezenta sectiune trebuie justificata pe
deplin.

3. Evaluarea sigurantei consumatorului

Subsectiunea 3.2.3 din anexa II se aplica in totalitate pentru animalele
de la care se obtin produse alimentare.

4.1.3.3. Studii privind siguranta aditivului pentru utilizatori/lucratori
Se aplicd in intregime subsectiunea 3.3 din anexa II.
4.1.3.4. Studii privind siguranta aditivului pentru mediu
Se aplica in totalitate subsectiunea 3.4 din anexa II.

4.1.4. Sectiunea IV: studii privind eficienta aditivului

Se aplicd in totalitate sectiunea IV din anexa II.

1. Aditivii care afecteaza in mod favorabil productia, performantele sau
bundstarea animalelor si grupul functional ,.alti aditivi zootehnici”

Efectele pot fi demonstrate numai cu privire la fiecare specie sau
categorie de animale vizati. In functie de proprietitile aditivului,
masurarea rezultatelor se poate baza fie pe caracteristicile privind
performanta (de exemplu, eficienta hranei, castigul mediu zilnic,
cresterea cantitdtii de produse animaliere), compozitia carcasei,
performantele turmei, parametrii de reproductie, fie bunastarea
animalelor. Dovezile privind modul de actiune pot fi furnizate de
studii de eficientd pe termen scurt sau de studii de laborator care
masoard punctul final relevant.
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2. Aditivi care influenteaza in mod favorabil consecintele productiei
animaliere asupra mediului

Pentru aditivii care influenteaza in mod favorabil mediul (de
exemplu, reducerea excretiei de azot sau fosfor sau reducerea
cantitatii de metan produse, a mirosurilor nepldcute), dovezile
eficientei pentru speciile vizate pot fi furnizate prin trei studii de
eficientd pe animale pe termen scurt care arata efecte benefice semni-
ficative. Studiile trebuie sa {ind seama de o potentiala reactie adap-
tativa la aditiv.

4.1.5.  Sectiunea V: planul de supraveghere dupa introducerea pe piata

Prezenta sectiune se aplica in temeiul dispozitiei de la articolul 7
alineatul (3) litera (g) din Regulamentul (CE) nr. 1831/2003.

4.2. Aditivii zootehnici: enzimele si microorganismele
4.2.1. Sectiunea I: rezumatul dosarului

Se aplicd in totalitate sectiunea I din anexa II.

4.2.2.  Sectiunea Il: identitatea, caracterizarea §i conditiile pentru utilizarea
aditivului; metodele de analiza

Se aplicd in totalitate sectiunea II din anexa II.

4.2.3.  Sectiunea IlI: studii privind siguranta aditivilor

4.2.3.1. Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru animalele vizate

Se aplica in Intregime subsectiunea 3.1.1 din anexa II.

Solicitantii sunt incurajati sa foloseasca, acolo unde este posibil, o
supradozd de cel putin 100 de ori mai mare la grupul experimental si,
in consecintd, si reducd numirul de puncte limita cerut. In acest scop,
poate fi folositd o formd concentrata a aditivului. Concentratia trebuie
ajustatd prin reducerea cantitatii de substantd purtatoare prezente, insa
proportia agentilor/substantelor active fatda de celelalte produse de
fermentatie trebuie sd rdmana aceeasi ca si in produsul final. Pentru
enzime, regimul oferd substratul/substraturile adecvate.

Sectiunea 3.1.2 din anexa II se aplica in totalitate pentru toate microor-
ganismele §i pentru enzimele cu un efect catalitic direct asupra
elementelor din microbiotd sau despre care se considera ca afecteaza
microbiota intestinald.

Acolo unde existd o noud expunere sau o crestere substantiald a
nivelului de expunere la microorganisme, pot fi necesare studii supli-
mentare pentru a demonstra absenta efectelor adverse asupra microbiotei
simbiotice din tractul digestiv. Pentru rumegatoare, estimarea directa a
microbiotei este necesard doar daca existd dovezi care aratd o modificare
nedoritd a functiei de rumegare (masurata in vitro ca fiind o modificare a
concentratiilor de acizi grasi volatili, reducerea concentratiei de
propionat sau reducerea fragmentarii celulozei).

4.2.3.2. Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru consumatori

1. Nu sunt necesare studii cu privire la metabolism si reziduuri.

2. Studii toxicologice, conform subsectiunii 3.2.2 din anexa II.
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4.23.3.

4234

4.2.4.

Enzimele si microorganismele reprezintd doar o parte a intregului aditiv
care, in majoritatea cazurilor, poate include si alte componente provenite
din procesul de fermentatie. in consecinti, este necesard testarea
aditivului pentru a se asigura cd nu contine materiale mutagene sau de
altd natura care pot dauna consumatorilor umani aflate in hrana sau
nutreful animalelor ori in apa de baut care au fost tratate cu acesti
aditivi.

Cu toate acestea, majoritatea bacteriilor viabile menite sd fie ingerate
direct sau indirect de catre mamifere (inclusiv oameni) sunt selectate din
grupuri de organisme care par sa fi fost folosite in siguranta in trecut sau
din grupuri In care riscurile toxice sunt bine definite. in mod similar,
riscurile asociate cu microorganismele folosite in prezent pentru
producerea de enzime sunt in general binecunoscute si reduse consi-
derabil prin metodele moderne de productie. De aceea, pentru
enzimele din surse microbiene §i pentru microorganismele care par s
fi fost folosite in sigurantd in trecut si In cazurile in care componentele
procesului de fermentatie sunt bine definite si cunoscute, testele de
toxicitate (de exemplu, testele de toxicitate orala sau de genotoxicitate)
nu sunt considerate necesare. Totusi, atdt pentru organismele vii, cat si
pentru cele folosite pentru producerea de enzime, trebuie sd se aiba
mereu in vedere problemele specifice mentionate in sectiunea 2.2.2.2
din anexa II.

Atunci cand organismul sau aplicarea acestuia sunt noi si nu existd
suficiente date cu privire la proprietatile biologice ale organismului (de
productie) pentru a exclude potentiala productie de metaboliti toxici,
trebuie introduse studii de genotoxicitate si de toxicitate orald cu
aditivi care contin microorganisme sau enzime viabile. in acest caz,
acestea vor lua forma unor studii de genotoxicitate care includ un
studiu de mutagenicitate si de toxicitate orala subcronica. Se
recomanda ca aceste studii sa fie efectuate cu un amestec de fermentare
fara celule sau, in cazul unei fermentafii in stare solida, cu un extras
adecvat.

Studii privind siguranta aditivului pentru utilizatori/lucratori

Se aplica in totalitate subsectiunea 3.3 din anexa II, cu exceptia urma-
toarelor:

— enzimele si microorganismele, ca substante proteice, sunt considerate
a fi antigene respiratorii, cu exceptia cazului in care se dovedeste in
mod convingdtor contrariul. Prin urmare, nu sunt necesare teste
directe;

— forma produsului (de exemplu microincapsularea) poate anula nece-
sitatea de a efectua unele sau chiar toate testele. In astfel de cazuri,
trebuie sa se ofere o justificare adecvata.

Studii privind siguranta aditivului pentru mediu

Se aplica in totalitate subsectiunea 3.4 din anexa II pentru microorga-
nismele care nu sunt de origine intestinald sau care nu se gasesc in mod
obisnuit in mediu.

Sectiunea 1V: studii privind eficienta aditivilor
Se aplicd in totalitate sectiunea IV din anexa II.
1. Aditivii care influenteaza in mod favorabil productia, performantele

sau bundstarea animalelor si pentru grupul functional ,alti aditivi
zootehnici”
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4.2.5.

5.2.

5.3.

53.1.

5.4.

Efectele pot fi demonstrate numai pentru fiecare specie sau categorie
de animale vizati. in functie de proprietitile aditivului, masurarea
rezultatelor se poate face fie pe baza caracteristicilor referitoare la
performante (de exemplu, eficienta hranei pentru animale, castigul
zilnic mediu, cresterea cantitatii de produse animaliere), compozitia
carcasei, performantele turmei, parametrii de reproductie, fie
bunastarea animalelor. Dovezile privind modalitatea de actiune pot
fi obtinute din studii de eficientd pe termen scurt sau din studii de
laborator pentru masurarea punctelor limita relevante.

2. Aditivii care influenteaza in mod favorabil consecintele productiei
animaliere asupra mediului

Pentru aditivii care influenteaza in mod favorabil mediul (de
exemplu, reducerea excretiei de azot sau fosfor sau reducerea
cantitatii de metan produse, a mirosurilor nepldcute), dovezile
eficientei pentru speciile vizate pot fi furnizate prin trei studii de
eficientd pe animale pe termen scurt care indicd efecte benefice
semnificative. Studiile trebuie sa {ina seama de o potentiala reactie
adaptativa la aditiv.

Sectiunea V: planul de supraveghere dupd introducerea pe piata

Prezenta sectiune se aplica in temeiul dispozitiei de la articolul 7
alineatul (3) litera (g) din Regulamentul (CE) nr. 1831/2003.

COCCIDIOSTATICELE SI HISTOMONOSTATICELE
Sectiunea I: rezumatul dosarului

Se aplica in totalitate sectiunea I din anexa II.

Sectiunea II: identitatea, caracterizarea si conditiile pentru utilizarea
aditivului; metodele de analiza

Se aplicd in totalitate sectiunea II din anexa II.

Sectiunea III: studii privind siguranta aditivilor
Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru animalele tinta

Se aplicd in totalitate subsectiunea 3.1 din anexa II.

Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru consumator

Se aplicd in totalitate subsectiunea 3.2 din anexa II.

Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru utilizatori/lucratori

Se aplica in totalitate subsectiunea 3.3 din anexa II.

Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru mediu

Se aplicd in totalitate subsectiunea 3.4 din anexa II.

Sectiunea IV: studii privind eficienta aditivului

Aditivii 1n cauza protejeazd animalele de rezultatele unei invazii a
Eimeria spp. sau Histomonas meleagridis. Trebuie sd se acorde o
importantd deosebitd dovezilor privind efectele specifice ale aditivului
(de exemplu, speciile controlate) si proprietatile sale profilactice (de
exemplu, reducerea morbiditatii, a mortalitatii, a numarului de oochisturi
si a leziunilor). Trebuie furnizate, de asemenea, dupd caz, informatii
privind efectul asupra cresterii si asupra conversiei hranei (pasdri la
ingrasat, oudtoare de inlocuire si iepuri), efectele asupra ecloziunii (la
pasarile de reproductie).
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5.5.

6.1.

6.2.

6.3.
6.3.1.
6.3.1.1.

Datele necesare privind eficienta trebuie sa provind din trei tipuri de
experimente folosind animalele vizate:

— infectii artificiale singulare si mixte;
— infectie naturald/artificiald pentru simularea conditiilor de utilizare;
— conditiile reale de utilizare in studiile efectuate pe teren.

Experimentele care implica infectii artificiale singulare si mixte (de
exemplu, baterii pentru pasari) au scopul de a demonstra eficienta
relativd impotriva parazitilor si nu necesitd replicarea. Trei rezultate
semnificative sunt necesare pentru studiile care simuleazd conditiile de
utilizare (de exemplu, studiile privind tarcurile de pasari, studiile privind
bateriile pentru iepuri). Sunt necesare de asemenea trei studii pe teren in
locatii unde existd un anumit grad de infectie naturala.

Sectiunea V: planul de supraveghere dupa introducerea pe piata

Prezenta sectiune se aplica in temeiul dispozitiei de la articolul 7
alineatul (3) litera (g) din Regulamentul (CE) nr. 1831/2003.

EXTRAPOLAREA DE LA SPECIILE MAJORE LA SPECIILE
MINORE

Speciile minore sunt definite la articolul 1 alineatul (2) din prezentul
regulament.

in mod normal, se acceptd o cerere limitati cu privire la o propunere de
extindere a utilizarii autorizate la o specie comparabild din punct de
vedere fiziologic cu o alta specie la care utilizarea aditivului a fost
deja aprobata.

Urmatoarele dispozitii se aplicd doar pentru solicitarea de autorizatii
pentru folosirea la speciile minore a unor aditivi a caror utilizare la
speciile majore a fost deja autorizatad. Pentru cererile de autorizare
privind noi aditivi pentru hrana animalelor, necesari doar pentru
speciile minore, toate sectiunile se aplicd in intregime, in functie de
categoria/grupul functional din care face parte aditivul (a se vedea
cerintele specifice corespunzatoare din anexa III).

Sectiunea I: rezumatul dosarului

Se aplicd in totalitate sectiunea I din anexa II.

Sectiunea II: identitatea, caracterizarea si conditiile de utilizare a
aditivului; metodele de analiza

Sectiunea II din anexa II se aplica dupa cum urmeaza:

— pentru aditivii care fac obiectul unui anumit titular al autorizatiei, se
aplica in totalitate sectiunea II;

— pentru alti aditivi, se aplica punctele 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2, 2.2,
23.1,232,24.1, 242,244, 25, 2.6.

Sectiunea III: studii privind siguranta utilizirii aditivului

Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru animalele vizate

Toleranta speciei vizate

Se aplica cerintele pentru diferitele categorii/grupuri functionale de
aditivi.

in principiu, studiile de tolerantd pentru speciile minore nu sunt necesare
daca aditivul a manifestat un grad mare de sigurantd (cel putin un
multiplu de zece) la speciile majore relevante similare din punct de
vedere fiziologic.
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6.3.2.
6.3.2.1.

6.3.2.2.

6.3.2.3.

Daca trei specii majore vizate (inclusiv pasarile si mamiferele mono-
gastrice si rumegatoare) prezinta un inalt grad de siguranta similar, nu
sunt necesare studii de tolerantd suplimentare pentru speciile minore care
nu sunt asemandtoare din punct de vedere fiziologic (de exemplu caii si
iepurii). in cazul in care testarea tolerantei este necesard, durata studiilor
pentru speciile minore (cu exceptia iepurilor) trebuie sé fie de cel putin
28 de zile pentru animalele aflate in proces de crestere si de 42 de zile
pentru animalele adulte. Pentru iepuri, se aplicd urmatoarele durate:
iepurii la ingrasat: 28 de zile; iepuroaicele pentru reproductie: un ciclu
(de la inseminare la sfarsitul perioadei de intircare). Dacd se folosesc
iepuri sugari si intarcati, o perioadd de 49 de zile (cu incepere la o
saptamana dupa fatare) este consideratd suficientd si trebuie sa includa
si iepuroaicele pana la intarcare. Pentru pesti (cu exceptia salmonidelor),
este necesard o perioada de 90 de zile.

Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru consumatorii umani

Studii privind metabolismul

Se aplica cerintele pentru diferitele categorii si grupuri functionale de
aditivi.

in plus, nu sunt necesare studii privind metabolismul in cazul in care
utilizarea aditivului este deja autorizata pentru o specie asemanatoare din
punct de vedere fiziologic cu specia minora pentru care se solicitd auto-
rizarea. In absenta asemandrii fiziologice, o comparatie a profilului
metabolic pe baza studiilor in vitro (de exemplu, efectuate in hepatocite
folosind un compus marcat) se considerd suficientd pentru evaluarea
proximitatii metabolice.

Daca specia minord nu este asemdndatoare din punct de vedere fiziologic
cu o specie majora, atunci trebuie sd se obtina o indicatie cu privire la
functionarea metabolica a aditivului la speciile minore.

Studii privind reziduurile

Este necesara numai cuantificarea reziduurilor marcate in tesuturile si
produsele comestibile atunci cand se prezintd sau se demonstreaza proxi-
mitatea metabolici. in toate celelalte cazuri, se aplici in totalitate subsec-
tiunea 3.2.1.2 din anexa II.

Evaluarea sigurantei consumatorului
Propunere de stabilire a limitelor maxime de reziduuri (LMR)

Stabilircea LMR poate fi realizatd presupundnd ca nu apar diferente
semnificative in continutul de reziduuri in tesuturile comestibile ale
speciilor minore in comparatie cu o specie majora similara.

LMR pot fi extrapolate in cadrul claselor de animale dupd cum urmeaza:

— de la rumegatoarele majore aflate in proces de crestere la toate
rumegdatoarele aflate in proces de crestere;

— de la laptele produs de vacile de lapte la laptele produs de alte
rumegdtoare de lapte;

— de la porcine la toate mamiferele monogastrice, cu exceptia cailor;
— de la pui sau curcani la alte pasari,
— de la gainile oudtoare la alte pasari oudtoare; si

— de la salmonide la alti pesti pentru pescuit.
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6.4.

6.5.

LMR pentru cai poate fi extrapolat daca existi LMR pentru o rume-
gdtoare majord si pentru un mamifer monogastric major.

Daca se obtin LMR identice pentru vite (sau ovine), porcine si pui (sau
pasdri), care constituie specii majore cu diferite capacitai metabolice si
compozitii ale tesuturilor, aceleasi LMR pot fi, de asemenea, stabilite
pentru ovine, ecvidee si iepuri, ceea ce inseamna ca se considera posibila
o extrapolare la toate animalele de la care se obtin produse alimentare,
cu exceptia pestilor. Avand in vedere orientdrile Comitetului pentru
medicamente de uz veterinar (CVMP) (1%) privind stabilirca de LMR
pentru salmonide si alte specii de pesti, care permit deja o extrapolare
de la LMR din muschiul unei specii majore la salmonide si al{i pesti, cu
conditia ca substanta-mama sa fie acceptata ca reziduu marker pentru
LMR in muschi si in piele, LMR poate fi extrapolat la toate animalele
de la care se obtin produse alimentare.

Trebuie sa existe metode analitice pentru monitorizarea reziduurilor in
tesuturile comestibile si in produsele tuturor animalelor de la care se
obtin produse alimentare.

Studii privind siguranfa utilizarii aditivului pentru utilizatori/lucratori

Se aplica in Intregime subsectiunea 3.3 din anexa II.

Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru mediu

Evaluarea riscurilor pentru mediu poate fi extrapolata de la evaluarea
realizatd pentru specii majore asemandtoare din punct de vedere
fiziologic. Pentru aditivii destinati a fi folositi pe iepuri, se aplica
sectiunea 1in totalitate, avand 1in vedere cerintele pentru fiecare
categorie/grup functional de aditivi.

Sectiunea IV: studii privind eficienta aditivului

in cazul in care aditivul este deja aprobat pentru o specie majord asemi-
natoare din punct de vedere fiziologic pentru aceeasi functie si in cazul
in care modul in care actioneaza aditivul este cunoscut sau demonstrat,
dovezile privind acelasi mod de actiune la speciile minore pot fi consi-
derate ca fiind dovezi de eficientd. in cazul in care nu se poate face o
astfel de legdturd, eficienta trebuie demonstrata pe baza normelor
generale din sectiunea IV din anexa II. in unele cazuri, poate fi
adecvatd combinarea speciilor de animale 1in acelasi stadiu de
productie (de exemplu, caprele si oile folosite pentru productia de
lapte). Importanta acesteia ar trebui demonstratd in fiecare studiu (P <
0,1) sau, daca este posibil, prin metaanaliza (P < 0,05).

Daca este necesara demonstrarea eficientei, durata studiilor de eficienta
trebuie sd fie analoagé cu stadiile de productie comparabile ale speciilor
majore aseminitoare din punct de vedere fiziologic. in alte cazuri,
durata minima a studiului va fi stabilitd conform prevederilor relevante
din subsectiunea 4.4 din anexa II si anexa IV.

Sectiunea V: planul de supraveghere dupa introducerea pe piata

Prezenta sectiune se aplica in temeiul dispozitiei de la articolul 7
alineatul (3) litera (g) din Regulamentul (CE) nr. 1831/2003.

(*%) Orientari privind stabilirea limitelor maxime de reziduuri pentru salmonide si alte specii

de pesti. Agentia Europeand de Evaluare a Produselor Medicale. Unitatea de evaluare a
medicamentelor de uz veterinar. EMEA/CVMP/153b/97-FINAL.
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7.1.

7.2.

7.3.

7.3.1.

7.4.

ANIMALELE DE COMPANIE SI ALTE ANIMALE DE LA CARE
NU SE OBTIN PRODUSE ALIMENTARE

Animalele de companie si alte animale de la care nu se obtin produse
alimentare sunt definite la articolul 1 alineatul (1) din prezentul
regulament.

Sectiunea I: rezumatul dosarului

Se aplica in totalitate sectiunea I din anexa II.

Sectiunea II: identitatea, caracterizarea si conditiile de utilizare a
aditivului; metode de analiza

Sectiunea II din anexa II se aplicd dupa cum urmeaza:

— pentru aditivii care fac obiectul unui anumit titular al autorizatiei, se
aplica in totalitate sectiunea II;

— pentru alti aditivi, se aplica punctele 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2, 2.2,
2.3.1,232,24.1,242,244, 25, 2.6.

Sectiunea III: studii privind siguranta aditivului
Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru animalele vizate

Se aplica cerintele pentru diferitele categorii/grupuri functionale de
aditivi. In cazul in care este necesara efectuarea unui studiu de toleranta,
durata acestuia trebuie sa fie de cel putin 28 de zile.

Nu este necesara efectuarea unui studiu de tolerantd in cazul in care
aditivul a manifestat un grad inalt de sigurantd asemanator la trei specii
majore (inclusiv mamiferele monogastrice si rumegatoare si pasdrile).

Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru consumatori

Aceasta subsectiune nu este de obicei necesara. Trebuie sd se tind seama
de siguranta proprietarului.

Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru utilizatori/lucratori

Se aplica in totalitate subsectiunea 3.3 din anexa II.

Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru mediu

Subsectiunea 3.4 din anexa II nu este necesara.

Sectiunea IV: studii privind eficienta aditivului

Se aplica cerintele pentru diferitele categorii/grupuri functionale de
aditivi.

in cazul in care aditivul pentru care sunt necesare studii pe animale a
fost autorizat anterior pentru alte specii asemanatoare din punct de
vedere fiziologic, nu mai este necesara demonstrarea eficientei, cu
conditia ca efectul cerut si modul de actiune si fie aceleasi. In cazul
in care aditivul nu a mai fost autorizat sau efectul provocat sau modul de
actiune sunt diferite de autorizarea anterioara, eficienta trebuie
demonstrata pe baza reglementarilor generale pentru sectiunea IV din
anexa I

Durata studiilor de eficientd pe termen lung trebuie sa fie de cel putin 28
de zile.
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7.5.

8.1.

8.2.

8.3.

Sectiunea V: planul de supraveghere dupa introducerea pe piata

Prezenta sectiune se aplica in temeiul dispozitiei de la articolul 7
alineatul (3) litera (g) din Regulamentul (CE) nr. 1831/2003.

ADITIVII CARE AU FOST DEJA AUTORIZATI PENTRU
UTILIZAREA IN PRODUSELE ALIMENTARE

Sectiunea I: rezumatul dosarului

Se aplicd in totalitate sectiunea I din anexa IL

Sectiunea II: identitatea, caracterizarea si conditiile de utilizare a
aditivului; metodele de analiza

Sectiunea II din anexa II se aplica dupa cum urmeaza:

— pentru aditivii care fac obiectul unui anumit titular al autorizatiei, se
aplica in totalitate sectiunea II;

— pentru alti aditivi, se aplicd punctele 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2, 2.2,
2.3.1,23.2.,24.1,242, 244,25, 2.6.

Sectiunea III: studii privind siguranta aditivilor

Trebuie sa se includd cele mai recente evaludri formale ale sigurantei
aditivului alimentar, iar la acestea trebuie sa se adauge orice date
obtinute ulterior.

Pentru aditivii autorizati ca aditivi alimentari sau aprobati sub forma de
componente ale furajelor in Uniunea Europeana féara nicio restrictie, nu
sunt in general necesare studii privind siguranta consumatorilor si a
lucratorilor.

Subsectiunile 3.1, 3.2 si 3.3 din anexa II trebuie respectate, avand in
vedere cunostintele actuale privind siguranta acestor substante atunci
cand sunt utilizate in produsele alimentare. in consecintd, aceste
substante care sunt de asemenea utilizate in produsele alimentare pot
fi clasificate dupa cum urmeaza:

— DZA nespecificata (fara mentionarea explicita a dozei maxime,
atribuitd substantelor cu toxicitate foarte scazutd);

— DZA sau UL stabilite; sau

— fard DZA alocatd (se aplicd la substantele pentru care informatiile
disponibile nu sunt suficiente pentru a le determina siguranta).

Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru animalele vizate

Daca nivelul de utilizare a aditivului alimentar este similar cu cel folosit
in produsele alimentare, siguranta pentru speciile vizate poate fi evaluata
pe baza datelor toxicologice in vivo disponibile, a unei analize a
structurii chimice §i a capacitdtii metabolice a speciilor vizate. Daca
nivelul de utilizare in hrana pentru animale este in mod considerabil
mai ridicat decat utilizarea corespunzatoare in produsele alimentare,
poate fi necesar un studiu de tolerantd la animalele vizate, In functie
de natura substantei.

Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru consumatori

Dacé utilizarea aditivului alimentar duce la o expunere mai mare a
consumatorului sau la un tip de metaboliti diferiti de cei care rezultd
din utilizarea in produsele alimentare, atunci sunt necesare si alte date
toxicologice si referitoare la reziduuri.
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8.3.2.2.

8.3.2.3.

8.4.

8.5.

Aditivi alimentari pentru care DZA nu este specificata

Nu este necesara evaluarea sigurantei consumatorilor, cu exceptia
cazului in care utilizarea aditivului in hrana animalelor conduce la un
tip de metabolifi diferifi de cei care rezultd din utilizarea in produse
alimentare.

Aditivi alimentari cu DZA sau UL stabilit

Siguranta consumatorului trebuie evaluata ludnd in considerare
expunerea suplimentara rezultatd din utilizarea in hrana pentru animale
sau expunerea specificd referitoare la metabolitii proveniti de la speciile
vizate. Aceasta se poate face prin extrapolarea datelor privind reziduurile
din literatura de specialitate.

Atunci cand sunt necesare studii privind reziduurile, cerintele sunt
limitate la o comparatie a nivelurilor din tesuturi sau produse intre un
grup netratat si un grup care a primit doza maxima ceruta.

Aditivi alimentari pentru care nu s-a alocat nicio DZA

Trebuie mentionate clar motivele pentru care nu a fost alocata o DZA.
Daca exista ingrijorari cu privire la acest fapt si dacd utilizarea aditivului
in hrana animalelor ar putea contribui la o crestere semnificativa a
expunerii consumatorului, este necesara o evaluare toxicologica
completa.

Expunerea suplimentara determinatd de utilizarea in hrana animalelor
poate fi extrapolatd din datele referitoare la reziduuri din literatura de
specialitate.

In cazul in care sunt necesare studii cu privire la reziduuri, cerintele sunt
limitate la o comparatie a nivelurilor din tesuturi sau produse intre un
grup netratat si un grup care a primit doza maxima ceruta.

Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru utilizatori/consu-
matori

Se aplicad in intregime subsectiunea 3.3 din anexa I.

Trebuie luatd in considerare stabilirea de masuri de precautie pentru
manipularea substantelor utilizate in produsele alimentare atunci cand
se analizeaza siguranta utilizatorului cu privire la aditivul din hrana
animalelor.

Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru mediu

Este necesara respectarea dispozitiilor subsectiunii 3.4 din anexa II.

Sectiunea IV: studii privind eficienta aditivului

in cazul in care functia indeplinitd in hrana pentru animale este aceeasi
cu functia pentru produsele alimentare, este posibil sa nu se mai solicite
demonstrarea eficacititii. In caz contrar, cerintele privind eficienta sunt
cele mentionate in sectiunea IV din anexa II.

Sectiunea V: planul de supraveghere dupa introducerea pe piata

Prezenta sectiune se aplica in temeiul dispozitiei de la articolul 7
alineatul (3) litera (g) din Regulamentul (CE) nr. 1831/2003.

MODIFICAREA AUTORIZATIILOR

Deoarece evaluarea datelor furnizate pentru autorizatiile anterioare poate
fi considerata fiabila, dosarul pregatit pentru depunerea unei cereri in
temeiul articolului 13 alineatul (3) din Regulamentul (CE) nr. 1831/2003
trebuie sa indeplineasca numai cerintele enumerate in continuare.
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10.1.

10.2.

O cerere de modificare a termenilor inclusi intr-un regulament de auto-
rizare existent, cum ar fi identificarea, caracterizarea sau conditiile de
utilizare a aditivului, trebuie si demonstreze cd modificarea nu are
niciun efect daunator asupra speciilor vizate, asupra consumatorilor, a
utilizatorilor si a mediului. Un aditiv poate fi considerat identic in acest
scop dacd substanta/substantele activd/active sau agentul/agentii activ(i)
si conditiile de utilizare sunt aceleasi, dacd puritatea sa este in mare
masurd similard si dacd nu s-au introdus noi componente care si
reprezinte motive de ingrijorare. Pentru acest tip de produse, se poate
depune o cerere prescurtatd, deoarece, in mod normal, nu este necesar s
se repete studiile pentru a demonstra siguranta pentru speciile vizate,
consumator si mediu, precum si eficienta.

Cererea se va referi la urmatoarele cerinte:

1. se aplicd in totalitate anexa I — aceasta include detaliile privind
modificarea solicitata;

2. se aplica in totalitate sectiunea II din anexa II;

3. trebuie sd se prezinte date care sd arate cd proprietatile chimice sau
biologice ale aditivului sunt in principal aceleasi cu cele ale
produsului autorizat;

4. acolo unde este cazul, trebuie sd se aducad dovezi cu privire la bioe-
chivalenta, fie prin specificatie, fie din literatura de specialitate, fie
din studii specifice. fn cazul in care bioechivalenta nu este pe deplin
dovedita, trebuie sid se demonstreze conformitatea perioadei de
retragere cu LMR;

S. trebuie sa se prezinte dovezi care sa arate cd, in lumina datelor
stiintifice actuale, aditivul rdméane sigur in conditiile aprobate
pentru speciile vizate, consumatori, lucratori si mediu;

6. trebuie sd se prezinte un raport cu privire la rezultatele supravegherii
dupd introducerea pe piatd, daca autorizatia stipuleaza astfel de
cerinte referitoare la supraveghere; si

7. datele specifice care justifica cererea de modificare trebuie sa fie
prezentate in conformitate cu prevederile relevante din sectiunile
1L, IV si V din anexa II.

REINNOIREA AUTORIZATIILOR

Cererile de reinnoire a autorizatiei in temeiul articolului 14 din
Regulamentul (CE) nr. 1831/2003 trebuie sa indeplineasca urmatoarele
cerinte:

Sectiunea I: rezumatul dosarului

Se aplica in totalitate sectiunea I din anexa II. Trebuie sd se prezinte un
exemplar al autorizatiei comunitare originale de introducere a aditivului
alimentar pe piata sau ultima reinnoire a autorizatiei. Trebuie si se
pregdteascd un dosar actualizat conform celor mai recente cerinte si sd
se depund o listd cu toate modificarile survenite fatd de autorizafia
originala sau de ultima reinnoire a autorizatiei. Solicitantul trebuie sa
prezinte un rezumat al dosarului, detaliind domeniul de aplicare a cererii
si orice informatie noud care a intervenit de la autorizatia/reinnoirea
anterioard in ceea ce priveste identitatea sau siguranta.

Sectiunea II: identitatea, caracterizarea si conditiile de utilizare a
aditivului; metodele de analiza

Sectiunea II din anexa II se aplica dupa cum urmeaza:

— pentru aditivii care fac obiectul unui anumit titular al autorizatiei, se
aplica in totalitate sectiunea II;
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— pentru alti aditivi, se aplica punctele 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2, 2.2,
23.1,232,24.1,242,244,25,2.6.

Trebuie sé se prezinte dovezi care sa arate ca aditivul nu a fost modificat
in mod semnificativ si cd nu a suferit schimbari importante in ceea ce
priveste compozitia, puritatea sau modul de actiune fatd de aditivul care
a fost autorizat. Trebuie mentionatd orice schimbare intervenitd in
procesul de fabricare.

Sectiunea III: studii privind siguranta aditivilor

Trebuie sd se prezinte dovezi care sa arate ca, in lumina cunostintelor
actuale, aditivul raméane sigur in conditiile aprobate pentru speciile
vizate, consumatori, lucratori si mediu. Trebuie sa se prezinte informatii
actualizate cu privire la sigurantd pentru perioada scursad de la emiterea
autorizatiei originale sau de la ultima reinnoire a autorizatiei, urmarindu-
se urmdatoarele aspecte:

— rapoarte privind efectele adverse, inclusiv accidente (efecte necu-
noscute in prealabil, efecte grave de orice fel, cresterea gradului de
manifestare a efectelor cunoscute) pentru animalele vizate, consu-
matori, utilizatori si mediu. Raportul privind efectele adverse
trebuie sd includd natura efectului, numarul de persoane/organisme
afectate, rezultatul, conditiile de utilizare si evaluarea cauzalitatii;

— rapoarte privind interactiunile necunoscute in prealabil si contami-
ndrile Incrucisate;

— date rezultate din monitorizarea reziduurilor, acolo unde este cazul;
— date provenite din studii epidemiologice si/sau toxicologice;

— orice alte informatii privind siguranta aditivului si riscurile pe care
acesta le implica pentru animale, oameni si mediu.

Dacéd nu se prezinta informatii suplimentare pentru niciunul dintre aceste
aspecte, motivele vor fi clar mentionate.

Trebuie sd se prezinte un raport privind rezultatele programului de
supraveghere dupa introducerea pe piatd, daca autorizatia anterioara
prevede o astfel de cerintd referitoare la supraveghere.

in cazul in care, astfel cum se stipuleazi la articolul 14 alineatul (2)
litera (d) din Regulamentul (CE) nr. 1831/2003, cererea de reinnoire a
autorizatiei include o propunere de modificare sau de adaugare a unor
noi conditii la cele prevdzute in autorizatia originald, printre altele
conditii privind supravegherea viitoare, datele specifice care justifica
propunerea de modificare trebuie sa fie prezentate in conformitate cu
dispozitiile relevante din sectiunile III, IV si V din anexa I

REEVALUAREA ANUMITOR ADITIVI CARE AU FOST DEJA
AUTORIZATI IN TEMEIUL DIRECTIVEI 70/524/CEE

Aditivii vizati la prezentul punct 11 sunt aditivii autorizati in temeiul
Directivei 70/524/CEE si care vor fi reevaluati in conformitate cu
articolul 10 alineatul (2) din Regulamentul (CE) nr. 1831/2003, apar-
tinand urmatoarelor grupe:

— substante antioxidante;
— substante pentru aroma si gust;

— substante emulsionante si stabilizatoare, agenti de ingrosare si
gelificare;

— coloranti, inclusiv pigmenti;
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— conservanti;

— vitamine, provitamine si substante bine definite chimic cu efect
similar;

— oligoelemente;

— lianti, agenti antiaglomeranti si coagulanti;
— corectori de aciditate; si

— lianti cu radionuclizi.

Nivelul si calitatea evaluarii riscurilor pe care le implica acesti aditivi
vor fi similare cu cele pentru alti aditivi. Cu toate acestea, datoritd
perioadei lungi in care au fost folositi in sigurantd, pot fi folosite
datele din studiile deja publicate, conform dispozitiilor prezentului regu-
lament, pentru a arata ca aditivul ramane sigur in conditiile aprobate
pentru speciile vizate, consumatori, utilizatori si mediu.

Sectiunea I: rezumatul dosarului

Se aplica in totalitate sectiunea I din anexa II.

Sectiunea II: identitatea, caracterizarea si conditiile de utilizare a
aditivului; metodele de analiza

Sectiunea II din anexa II se aplica dupa cum urmeaza:

— pentru aditivii care nu fac obiectul unui anumit titular al autorizatiei,
se aplica punctele 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2, 2.2, 2.3.1, 2.3.2, 2.4.1,
242,244, 25, 2.6;

— pentru alti aditivi care fac obiectul unui anumit titular al autorizatiei,
se aplica in totalitatea sectiunea II.

Sectiunea III: studii privind siguranta aditivilor

in cazul in care a fost evaluati siguranta unui aditiv pentru speciile
vizate, consumatori, utilizatori/lucrdtori si mediu, trebuie sd se prezinte
un rezumat al studiilor de siguranta folosite pentru autorizarea anterioara,
plus orice informatii noi care au aparut din momentul emiterii respectivei
autoriziri. in cazul in care nu a fost realizatd nicio evaluare formali a
sigurantei pentru utilizarea substantei ca aditiv in hrana animalelor, pot fi
folosite studii si date din literatura stiintifica de specialitate, cu conditia
ca evaluarea sa fie echivalenta cu cea necesara pentru noua cerere. in caz
contrar, trebuie sd se prezinte o serie completd de studii privind
siguranta.

Sectiunea IV: studii privind eficienta aditivului

Acolo unde este cazul, indeplinirea cerintelor privind eficienta previzute
la articolul 5 alineatul (3) din Regulamentul (CE) nr. 1831/2003 poate fi
demonstratd prin prezentarea unor alte materiale, in afard de studii, care
sd vizeze in mod special o perioada lunga de utilizare sigura.

Sectiunea V: planul de supraveghere dupia introducerea pe piata

Prezenta sectiune se aplica in temeiul dispozitiei de la articolul 7
alineatul (3) litera (g) din Regulamentul (CE) nr. 1831/2003.



ANEXA IV

Categorii si definitii ale animalelor vizate si indicatii privind durata minima a studiilor de eficienta

1. Tabel. Categorii de animale: Porcine

Categoria

Definitia categoriei de animale

Durata aproximativa (greutatea/varsta)

Perioada/varsta

Varsta

Greutatea

Durata minima a studiilor de eficienta pe termen lung

Purcei (sugari) Porcine tinere care se hranesc cu lapte de la | De la fatare Péana la 21-42 de zile | Pana la 6-11 kg 14 zile
scroafe

Purcei (intarcati) Porcine tinere care au iesit din perioada de De la 21-42 de zile Pana la 120 de zile Pana la 35 kg 42 zile
aldptare si care sunt crescute pentru repro-
ductie sau productie de carne

Purcei (sugari si Porcine tinere care sunt crescute de la fatare | De la fatare Péana la 120 de zile Pand la 35 kg 58 zile

intarcati)

pentru reproductie sau pentru productie de
carne

Porci la ingrasat

Porcine care au iesit din perioada de intarcare
si care sunt crescute pentru productie de carne
pana cand sunt duse la abator

De la 60-120 de zile

Pana la 120-250 de
zile (sau conform
obiceiurilor locale)

80-150 kg (sau
conform obiceiurilor
locale)

Pana la atingerea greutdtii necesare pentru
sacrificare, insd nu mai devreme de 70 de zile

Scroafe pentru repro-
ductie

Porcine femele care au fost inseminate/s-au
imperecheat cel putin o data

De la prima inse-
minare

De la inseminare pana la sfarsitul celei de-a
doua perioade de intarcare (doud cicluri)

Scroafe, in beneficiul
purceilor

Porcine femele care au fost inseminate/s-au
imperecheat cel putin o data

De la cel putin doud saptimani inainte de
parturitie pand la sfarsitul perioadei de
intarcare.
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2. Tabel. Categorii de animale: Pasari

Durata aproximativa (greutatea/varsta)

Categoria

Definitia categoriei de animale

Perioada

Varsta

Greutatea

Durata minima a studiilor de eficienta pe termen lung

Pasari la ingrasat

Pasari crescute pentru ingrasare

De la ecloziune

Pana la 35 de zile

Péana la ~1 600 g
(pana la 2 kg)

35 de zile

Pui crescuti pentru
ouat

Pasari femele crescute pentru productie de oua
de consum sau pentru reproductie

De la ecloziune

Pana la ~16
saptamani
(pana la 20 de
saptamani)

112 de zile (daca nu sunt disponibile date
referitoare la eficientd pentru puii la ingrasat)

Gdini oudtoare Pasdri femele productive crescute pentru De la 16-21 de Pana la ~13 luni De la 1200 g (albe) | 168 de zile
productie de oua saptamani (pani la 18 luni) 1400 g (maro)
Curcani la ingrasat Pasari crescute pentru ingrasare De la ecloziune Péna la ~14 Gaini: pana la 84 de zile
saptamani ~7000 g
(pana la 20 de (pana la 10 000 g)
saptamani) Cocosi: pani la
Péna la ~16 ~12000 g
saptamani (pana la 20 000 g)

(pana la 24

saptamani)
Curcani pentru repro- | Paséri femele si masculi crescute pentru intreaga perioada De la 30 de Gaini: de la Cel putin sase luni
ductie reproductie saptamani pana la ~ | ~15000 g
60 de sdptamani Cocosi: de la
~30000 g

Curcani crescuti pentru
reproductie

Pasari femele si masculi crescute pentru
reproductie

De la ecloziune

Pana la 30 de
saptamani

Gaini: pana la
~15000 g
Cocosi: pand la
~30000 g

intreaga perioada (daci nu sunt disponibile date
referitoare la eficientd pentru curcanii la
ingrasat)
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3. Tabel. Categorii de animale: Bovine (bovine domestice, inclusiv speciile Bubalus si Bison)

Categoria

Definitia categoriei de animale

Durata aproximativa (greutatea/varsta)

Perioada

Varsta

Greutatea

Durata minima a studiilor de eficienta pe termen lung

Vitei pentru crestere

Vitei crescuti pentru reproductie sau pentru
productie de carne de vita

De la fatare

Péana la 4 luni

Pana la 60-80 kg
(pana la 145 kg)

56 de zile

Vitei la ingrasat

Vitei pentru productie de carne de vitel

De la fatare

Pana la 6 luni

Pana la 180 kg
(pand la 250 kg)

Péna la sacrificare, insa nu mai devreme de 84
de zile

Vite la ingrasat

Bovine care au iesit din perioada de intarcare
si sunt crescute pentru productie de carne pana
cand sunt duse la abator

De la dezvoltarea
completa a functiei de
rumegare

Péana la 10-36 de luni

Pand la 350-700 kg

168 de zile

Vaci de lapte pentru
producerea de lapte

Bovine femele care au produs cel putin un
vitel

84 de zile (se va raporta intreaga perioada de
lactatie)

Vaci pentru repro-
ductie

Bovine femele care au fost inseminate/s-au
imperecheat cel putin o data

De la prima inse-
minare pana la
sfarsitul celei de-a
doua perioade de
intarcare

Doua cicluri (daca se cer parametrii de repro-
ductie)

. Tabel. Categorii de animale: Ovine

Categoria

Definitia categoriei de animale

Durata aproximativa (greutatea/varsta)

Perioada

Varsta

Greutatea

Durata minima a studiilor de eficientd pe termen lung

Miei pentru crestere

Miei crescuti pentru reproductie in viitor

De la fatare

Péana la 3 luni

15-20 kg

56 de zile
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Categoria

Definitia categoriei de animale

Durata aproximativa (greutatea/varsta)

Perioada

Varsta

Greutatea

Durata minima a studiilor de eficienta pe termen lung

Miei la ingrasat

Miei crescuti pentru productie de carne de
miel

De la fatare

Pana la 6 luni (sau
mai mult)

pana la 55 kg

Pana la atingerea greutatii necesare pentru
sacrificare, insd nu mai devreme de 56 de zile

Oi de lapte (pentru
producerea de lapte)

Oi care au produs cel putin un miel

84 de zile (se va raporta intreaga perioada de
lactatie)

Oi pentru reproductie

Oi femele care au fost inseminate/s-au impe-
recheat cel putin o datd

De la prima inse-
minare la sfarsitul
celei de-a doua
perioade de intdrcare

Doua cicluri (dacd se cer parametrii de repro-
ductie)

. Tabel. Categorii de animale: Capre

Categoria

Definitia categoriei de animale

Durata aproximativa (greutatea/varsta)

Perioada

Varsta

Greutatea

Durata minima a studiilor de eficienta pe termen lung

Iezi pentru crestere

Capre tinere crescute pentru reproductie in
viitor

De la fatare

Pana la 3 Iuni

1520 kg

Cel putin 56 de zile

Iezi la ingrasat

Capre tinere crescute pentru productie de
carne de capra

De la fatare

Pana la 6 luni

Cel putin 56 de zile

Capre pentru lapte
(pentru producerea de
lapte)

Capre care au produs cel putin un ied

84 de zile (se va raporta perioada totala de
lactatie)

Capre pentru repro-
ductie

Capre femele care au fost inseminate/s-au
imperecheat cel putin o data

De la prima inse-
minare pana la
sfarsitul celei de-a
doua perioade de
intarcare

Doua cicluri (dacd se cer parametrii de repro-
ductie)
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6. Tabel. Categorii de animale: Pesti

Durata aproximativa (greutatea/varsta)

Categoria Definitia categoriei de animale Durata minima a studiilor de eficienta pe termen lung
Perioada Varsta Greutatea
Somon si pastrav 200-300 g 90 de zile sau pand la dublarea greutatii
corporale inifiale
Somon si pastrav Reproducatori Cat mai aproape 90 de zile
posibil de perioada de
depunere a icrelor
7. Tabel. Categorii de animale: Iepuri
Durata aproximativa (greutatea/varsta)
Categoria Definitia categoriei de animale Durata minima a studiilor de eficienta pe termen lung
Perioada Virsta Greutatea

Iepuri sugari si De la o saptaméana 56 de zile
intarcati dupa fatare
Iepuri la ingrasat Iepuri crescuti pentru productie de carne Dupa perioada de Pana la 8-11 42 de zile

intarcare

saptdmani

Iepuroaice pentru
crestere (pentru repro-
ductie)

Iepuroaice care au fost inseminate/s-au Tmpe-
recheat cel putin o data

De la inseminare
pana la sfarsitul celei
de-a doua perioade de
intarcare

Doua cicluri (daca se cer parametrii de repro-
ductie)

Iepuroaice pentru
crestere (in beneficiul
iepurilor tineri)

Iepuroaice care au fost inseminate cel putin o
data

De la prima inse-
minare

Cu cel putin doud sdptamani inainte de
parturitie pana la sfarsitul perioadei de Intdrcare
(de exemplu, pentru microorganisme)
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8. Tabel. Categorii de animale: Cai

Categoria

Definitia categoriei de animale

Durata aproximativa (greutatea/varsta)

Perioada

Varsta

Greutatea

Durata minima a studiilor de eficienta pe termen lung

Cai

Toate categoriile

56 de zile

120T°€0°LT — Od — 620480020

100100

8L



	Text consolidat: Regulamentul�(CE) nr. 429/2008 al Comisieidin 25 aprilie 2008
	Astfel cum a fost modificat prin:

	Regulamentul�(CE) nr. 429/2008 al Comisiei din 25 aprilie 2008 privind normele de punere în aplicare a Regulamentului�(CE) nr. 1831/2003 al Parlamentului European și al Consiliului cu privire la pregătirea și prezentarea cererilor, precum și la evaluarea și autorizarea aditivilor din hrana animalelor (Text cu relevanță pentru SEE)
	Articolul 1 Definiții
	Articolul 2 Cererea
	Articolul 3 Dosarul
	Articolul 4 Măsuri tranzitorii
	Articolul 5 Intrarea în vigoare
	ANEXA I  FORMULARUL DE CERERE MENȚIONAT LA ARTICOLUL 2 ALINEATUL (1) ȘI DATELE ADMINISTRATIVE
	ANEXA II  CERINȚELE GENERALE PE CARE TREBUIE SĂ LE ÎNDEPLINEASCĂ DOSARUL PREVĂZUT LA ARTICOLUL 3
	ANEXA III  CERINȚELE SPECIFICE PE CARE TREBUIE SĂ LE ÎNDEPLINEASCĂ DOSARUL PREVĂZUTE LA ARTICOLUL 3 CU PRIVIRE LA ANUMITE CATEGORII DE ADITIVI SAU ANUMITE SITUAȚII SPECIFICE, CONFORM ARTICOLULUI 7 ALINEATUL (5) DIN REGULAMENTUL�(CE) NR. 1831/2003
	ANEXA IV  Categorii și definiții ale animalelor vizate și indicații privind durata minimă a studiilor de eficiență


