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(Actos aprovados ao abrigo dos Tratados CE/Euratom cuja publicado é obrigatdria)

REGULAMENTOS

REGULAMENTO (CE) N.° 429/2008 DA COMISSAO

de 25 de Abril de 2008

relativo as regras de execu¢io do Regulamento (CE) n.° 1831/2003 do Parlamento Europeu e do
Conselho no que se refere a preparacio e apresentacio de pedidos e a avaliagio e autorizagio de
aditivos destinados a alimentacio animal

(Texto relevante para efeitos do EEE)

A COMISSAO DAS COMUNIDADES EUROPEIAS,
Tendo em conta o Tratado que institui a Comunidade Europeia,

Tendo em conta o Regulamento (CE) n.° 1831/2003 do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 22 de Setembro
de 2003, relativo aos aditivos destinados a alimentacdo
animal (!), nomeadamente os n.* 4 e¢ 5 do artigo 7.°,

Apéds consulta da Autoridade Europeia para a Seguranga dos
Alimentos, nos termos dos n. 4 e 5 do artigo 7.° do
Regulamento (CE) n.° 1831/2003,

Considerando o seguinte:

(1) E necessrio estabelecer regras de execucio relativas ao
procedimento de autorizagio de aditivos destinados a
alimentacdo animal ao abrigo do Regulamento (CE)
n° 18312003, incluindo regras para a preparagio e
apresentacdo de pedidos e para a avaliagdo e autorizacdo de
tais aditivos. Estas regras tém por objectivo substituir as
disposigdes previstas no anexo da Directiva 87/153/CEE do
Conselho (3), que fixa linhas directrizes para a avaliagio dos
aditivos na alimenta¢do para animais.

(2) Essas regras devem prever os requisitos a satisfazer pelo
processo que acompanha o pedido. Devem, em particular,
definir os dados cientificos a apresentar para a identificacdo

() JO L 268 de 18.10.2003, p. 29. Regulamento alterado pelo
Regulamento (CE) n.° 378/2005 da Comissdo (JO L 59 de 5.3.2005,
p- 8).

() JO L 64 de 7.3.1987, p. 19. Revogada pelo Regulamento (CE)
n.° 1831/2003.

e caracterizacdo do aditivo em causa e os estudos a
apresentar para demonstrar a sua eficicia e seguranca para
o ser humano, para os animais e para o ambiente tendo em
vista a verificagdo e avaliagio dos pedidos de autorizacio
pela Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos
(a Autoridade).

A extensdo dos estudos necessdrios para avaliar as suas
propriedades ou efeitos pode variar em func¢do da natureza
do aditivo ou das condic¢des de utilizacdo solicitadas. Por
conseguinte, deve conceder-se aos operadores certa flexi-
bilidade no que diz respeito ao tipo de estudos e de material
a submeter para demonstrar a seguranga e eficicia do
aditivo em causa. Os operadores que utilizem esta
flexibilidade devem ter de justificar no processo a sua
escolha.

A Autoridade deve dispor da possibilidade de solicitar
informacdo suplementar, quando necessirio, a fim de
determinar se o aditivo cumpre as condi¢des de autoriza¢io
referidas no artigo 5.° do Regulamento (CE) n.° 1831/2003.

E indispensavel aplicar normas de qualidade adequadas ao
desenvolver processos para aditivos destinados a alimentos
para animais ou dgua no sentido de garantir que os
resultados dos ensaios laboratoriais ndo sejam contestados.

Se necessdrio, devem ser definidos requisitos especificos
para cada categoria de aditivos referida no n.° 1 do
artigo 6.° do Regulamento (CE) n.° 1831/2003.

Com o objectivo de estimular os esforcos para obter
autoriza¢des para espécies menores, mantendo todavia o
nivel necessdrio de seguranga, devem ser previstas
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condigdes especificas para ter em conta a possibilidade de
se extrapolarem para as espécies menores os resultados dos
estudos efectuados sobre as espécies principais.

(8) As regras de execucdo relativas a pedidos de autorizagdo
devem ter em conta requisitos diferentes para animais
produtores de géneros alimenticios e para outros animais,
para os quais os aspectos relativos a avaliagdo de seguranca
para o consumidor humano néo sdo relevantes.

(9) Deve-se reduzir ao minimo o recurso a procedimentos que
envolvam a utilizacdo de animais de laboratério para fins
experimentais ou outros fins cientificos e para ensaios em
animais, de acordo com a Directiva 86/609/CEE do
Conselho, de 24 de Novembro de 1986, relativa a
aproximagdo das disposi¢des legislativas, regulamentares,
e administrativas dos Estados-Membros respeitantes a
protec¢do dos animais utilizados para fins experimentais
e outros fins cientificos (1).

(10) Para evitar repetir estudos desnecessariamente, devem ser
previstos procedimentos simplificados de autoriza¢do de
aditivos ja autorizados para utilizagdio em géneros alimen-
ticios.

(11) No que respeita aos aditivos ja autorizados por um periodo
ilimitado ao abrigo da Directiva 70/524/CEE do Conse-
lho (%), deve ser prevista a possibilidade, se necessirio, de o
requerente demonstrar a eficicia, sempre que ndo estejam
disponiveis estudos, através de qualquer outro material
disponivel para esse fim, em especial material referente ao
longo historial de utilizagdo do aditivo em causa.

(12) Devem ser previstas regras para pedidos de alteracdo de
autorizagdes, em conformidade com o n.° 3 do artigo 13.°
do Regulamento (CE) n.° 1831/2003.

(13) Devem também ser previstas regras para pedidos de
renovacdo de autorizacdo, em conformidade com o
artigo 14.° do Regulamento (CE) n.° 1831/2003.

(14) No que diz respeito as disposi¢des referentes aos estudos de
seguranca ¢ eficdcia a realizar em apoio ao pedido, ¢é
necessdrio prever um periodo de transi¢io durante o qual
continuam a aplicar-se as regras actuais. Os pedidos
apresentados antes da entrada em vigor do presente
regulamento devem continuar a ser tratados em conformi-
dade com o anexo da Directiva 87/153/CEE. No que diz
respeito aos pedidos apresentados durante um determinado
perfodo apds a entrada em vigor, tendo em conta o longo
periodo de tempo necessdrio para alguns estudos, os
requerentes devem poder optar entre as regras previstas no
presente regulamento e as do anexo da Directiva 87/153]
|CEE. As regras de execu¢do foram definidas com base nos
conhecimentos cientificos e técnicos actuais e devem ser
adaptadas, se for caso disso, a qualquer novo progresso.

(") JOL 358 de 18.12.1986, p. 1; versdo rectificada no JO L 117 de
5.5.1987, p. 31. Directiva com a redaccdo que lhe foi dada pela
Directiva 2003/65/CE do Parlamento Europeu e do Conselho
(JO L 230 de 16.9.2003, p. 32).

() JOL 270 de 14.12.1970, p. 1. Directiva com a tltima redac¢do que
lhe foi dada pelo Regulamento (CE) n.° 1800/2004 da Comissdo
(JO L 317 de 16.10.2004, p. 37).

(15) As medidas previstas no presente regulamento estio em
conformidade com o parecer do Comité Permanente da
Cadeia Alimentar e da Satide Animal,

ADOPTOU O PRESENTE REGULAMENTO:

Artigo 1.°

Definicoes

Para efeitos do presente regulamento, entende-se por:

1. «Animais de companhia e outros animais nio produtores
de géneros alimenticios», animais pertencentes a espécies
normalmente alimentadas, criadas ou mantidas, mas ndo
consumidas por seres humanos, a excep¢do dos cavalos;

2. «Espécie menor», animais produtores de géneros alimenti-
cios a excepg¢do dos bovinos (animais produtores de leite e
de carne, incluindo vitelos), ovinos (animais produtores de
carne), suinos, galinhas (incluindo galinhas poedeiras),
perus e peixe pertencentes aos Salmonidae.

Artigo 2.°

Apresentagio de um pedido

1. Um pedido de autorizacio de um aditivo destinado a
alimentagdo animal, tal como previsto no artigo 7.° do
Regulamento (CE) n.° 1831/2003, é apresentado utilizando o
formuldrio definido no anexo L.

E acompanhado de um processo, tal como previsto no artigo 3.°
(@ seguir designado «o processo»), contendo os dados e
documentos referidos no n.° 3 do artigo 7.° do Regulamento
(CE) n.° 1831/2003.

2. Sempre que, em conformidade com o artigo 18.° do
Regulamento (CE) n.° 1831/2003, o requerente solicite que
determinadas partes do processo referido no n.° 1 sejam
mantidas confidenciais, este apresenta uma justificacio verificd-
vel para cada documento ou cada parte de um documento cuja
divulgacdo da informagdo nele contida poderia significativa-
mente lesar a sua posi¢do concorrencial. As partes confidenciais
sdo submetidas separadamente do resto do processo e ndo sio
incluidas no resumo referido no n.° 3, alinea h), do artigo 7.° do
Regulamento (CE) n.° 1831/2003. O requerente envia a
Comissdo uma copia das partes do processo cujo tratamento
foi solicitado como confidencial e a justificagio que as deve
acompanhar.

Artigo 3.°

Processo

1. O processo demonstra adequada e suficientemente que o
aditivo destinado a alimentacdo animal satisfaz as condi¢des de
autorizacdo prevista no artigo 5.° do Regulamento (CE)
n.° 1831/2003.
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2. Os requisitos gerais para a preparagdo e apresentacdo do
processo sdo os estabelecidos no anexo 1II.

Os requisitos especificos a cumprir pelo processo, conforme o
caso, sdo os estabelecidos no anexo III.

A duragdo minima dos estudos a longo prazo é a estabelecida no
anexo V.

3. Em derrogagdo ao disposto no n.° 2, o requerente pode
apresentar um processo que ndo cumpra os requisitos previstos
no n. 2, desde que apresente uma justificacgio para cada
elemento que n3o obedeca a esses requisitos.

Artigo 4.°
Medidas de transicio

1. Continua a aplicar-se a pedidos de autoriza¢do apresentados
antes da data de entrada em vigor do presente regulamento o
anexo da Directiva 87/153/CEE.

2. Para os pedidos de autorizacdo apresentados antes de
11 de Junho de 2009 os requerentes podem optar pela
continuacdo da aplicacdo das secgdes III e IV das partes I e I
do anexo da Directiva 87/153/CEE em vez dos pontos 1.3, 1.4,
2.1.3,2.1.4,2.23,2.2.4,3.3,3.4,41.3,4.1.4,423,4.24, 5.3,
5.4, 6.3, 6.4, 7.3, 7.4, 8.3 e 8.4 do anexo IIl e em vez das
disposicdes previstas na coluna «Duragdo minima dos estudos de
eficicia a longo prazo» dos quadros do anexo IV.

Artigo 5.°

Entrada em vigor

O presente regulamento entra em vigor no vigésimo dia seguinte
ao da sua publicacdo no Jornal Oficial da Unido Europeia.

O presente regulamento ¢ obrigatdrio em todos os seus elementos e directamente aplicavel em

todos os Estados-Membros.

Feito em Bruxelas, em 25 de Abril de 2008.

Pela Comissdo
Androulla VASSILIOU

Membro da Comissdo
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ANEXO 1
FORMULARIO DE PEDIDO REFERIDO NO N.° 1 DO ARTIGO 2.° E DADOS ADMINISTRATIVOS

1. FORMULARIO DE PEDIDO
COMISSAO EUROPEIA
DIRECCAO-GERAL
SAUDE E DEFESA DO CONSUMIDOR

(Enderego)

D7

Assunto: Pedido de autorizacdo de um aditivo destinado a alimenta¢do animal em conformidade com o
Regulamento (CE) n.° 1831/2003.

0 Autorizagio de um aditivo destinado a alimentagio animal ou de uma nova utilizagio de um aditivo destinado
a alimentagdo animal [n.° 1 do artigo 4.° do Regulamento (CE) n.° 1831/2003]

0  Autorizagdo de um produto existente [n.°° 2 ou 7 do artigo 10.° do Regulamento (CE) n.° 1831/2003]

0 Alteracdo de uma autorizagdo existente [n.° 3 do artigo 13.° do Regulamento (CE) n.° 1831/2003]

0  Renovagdo de uma autorizagdo de um aditivo destinado a alimentagdo animal [artigo 14.° do Regulamento
(CE) n.° 1831/2003]

0 Autorizagdo urgente [artigo 15.° do Regulamento (CE) n.° 1831/2003]

(Por favor indicar claramente seleccionando uma das caixas)

O(s) requerente(s) efou ofs) seu(s) representante(s) na Comunidade [n.° 3 do artigo 4.° do Regulamento (CE)
n.° 1831/2003], nas condigdes exigidas no n.° 3, alinea a), do artigo 7.° do Regulamento (CE) n.° 1831/2003 (nome,
endereco...)

apresenta(m) o presente pedido a fim de obter uma autorizagdo para o seguinte produto como um aditivo destinado
a alimentagdo animal:

1.1.  Identificagdo e caracterizagdo do aditivo

Nome de aditivo [caracterizagdo da(s) substancia(s) ou do(s) agente(s) activo(s), tal como definido nas
subseccoes 2.2.1.1 e 2.2.1.2 do anexo 11]:
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1.2

1.2.1.

na(s) categoria(s) e no(s) grupo(s) funcional(ais) de aditivos (!) (lista):

Este aditivo jd estd autorizado em legislacdo relativa a alimentagdo animal pela Directiva ...[.../CE(E) ou pelo
Regulamento (CE) n.° .../[... sob o nimero ... como (categoria do aditivo)

Este aditivo ja estd autorizado em legislacdo relativa a alimentacio humana pela Directiva .../[.../CE(E) ou pelo
Regulamento (CE) n.° .../... sob o niimero ... como

Se o produto consistir em, contiver ou for produzido a partir de um organismo geneticamente modificado (OGM),
por favor faculte a seguinte informagio:

0 Identificador dnico [Regulamento (CE) n.° 65/2004 da Comissdo (%)] (sempre que adequado):

o Quer os pormenores sobre qualquer autorizagio concedida em conformidade com o Regulamento (CE)
n.° 1829/2003 do Parlamento Europeu e do Conselho (°):

0 Quer os pormenores de qualquer pedido de autorizacdo pendente ao abrigo do Regulamento (CE) n. 1829/
12003:

Condicdes de utilizacio
Utilizagdo em alimentos completos para animais

Espécie ou categoria animal:

Para o grupo funcional «Outros aditivos zootécnicos», na categoria dos aditivos zootécnicos, ¢ necessario definir claramente qual a funcio
pretendida para o aditivo.

JO L 10 de 16.1.2004, p. 5.

JO L 268 de 18.10.2003, p. 1. Regulamento com a tltima redaccio que lhe foi dada pelo Regulamento (CE) n.° 298/2008 (JO L 97 de
9.4.2008, p. 64).
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Idade ou peso maximos:

Dose minima (se adequado): mg ou unidades de actividade (*) ou unidades formadoras de colénias (UFC) ou ml/kg
de alimento completo para animais com um teor de humidade de 12 %

Dose méxima (se adequado): mg ou unidades de actividade ou UFC ou ml/kg de alimento completo para animais
com teor de humidade de 12 %

Para alimentos liquidos para animais as doses minimas e maximas podem ser expressas por litro.

Utilizagdo em dgua

Dose minima (se adequado): mg ou unidades de actividade ou UFC ou ml/l de dgua

Condigdes especiais de utilizagdo (se adequadas)

Espécie ou categoria animal:

Dose minima (se adequado): mg ou unidades de actividade ou UFC/Kg de alimentos complementares para animais
com teor de humidade de 12 %

(*) A definicdo de «unidade» ¢ apresentada pelo requerente.
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Dose méxima (se adequado): mg ou unidades de actividade ou UFC[Kg de alimentos complementares para animais
com teor de humidade de 12 %

Para alimentos liquidos para animais as doses minimas e méximas podem ser expressas por litro.

Condigdes ou restri¢des de utilizagdo (se adequado):

Limite maximo de residuos (se adequado):

Espécie ou categoria animal:
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Intervalo de seguranga:

1.3.  Amostras de referéncia

Ntmero de amostra do Laboratério Comunitario de Referéncia (LCR) (se aplicavel):

1.4. Modificacio solicitada (quando necessirio)

A copia deste pedido foi enviada directamente com o processo a Autoridade e a0 LCR com as amostras de referéncia.

VT3 0B L -
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1.5.

Anexos:

0 Processo completo (apenas para a Autoridade);
0  Resumo publico do processo;
0  Resumo pormenorizado do processo;

0 Lista das partes do processo cujo tratamento foi solicitado como confidencial e uma copia das mesmas (apenas
para a Comissdo e para a Autoridade);

] Copia dos dados administrativos do(s) requerente(s);

[u} Trés amostras do aditivo destinado a alimenta¢do animal para o LCR, em conformidade com o n.° 3, alinea f),
do artigo 7.° do Regulamento (CE) n.° 1831/2003 (apenas para o LCR);

O Ficha de seguranga para o material (apenas para o LCR);
o Certificado de identificacdo e andlise (apenas para o LCR); bem como

o Confirmagdo do pagamento da taxa ao LCR [artigo 4.° do Regulamento (CE) n.° 378/2005 (°)].

Preencher as partes adequadas do formulario e suprimir as que ndo sdo relevantes. O formuldrio de pedido original (com os
restantes anexos solicitados) é enviado directamente para a Comissdo Europeia.

0

DADOS ADMINISTRATIVOS DO(S) REQUERENTE(S)

Pormenores de contacto para apresentar um pedido de autorizacio de um aditivo destinado a alimentagdo animal ao
abrigo do Regulamento (CE) n.° 1831/2003

Empresa ou pessoa requerente

a)  Nome da empresa ou pessoa requerente

b)  Endereco (rua, nimero, cddigo postal, cidade, pais)
¢)  Telefone

d)  Fax

e)  Correio electrénico (se disponivel)

Pessoa de contacto (para toda a correspondéncia com a Comissdo, a Autoridade e o LCR)
a)  Nome da pessoa de contacto

b)  Cargo

¢)  Endereco (rua, nimero, cdigo postal, cidade e pais)
d)  Telefone

e) Fax

f)  Correio electronico (se disponivel)

Regulamento (CE) n.° 378/2005 da Comissdo, de 4 de Mar¢o de 2005, sobre as regras de execucdo do Regulamento (CE) n.° 1831/2003

do Parlamento Europeu e do Conselho relativo as competéncias e fungdes do Laboratério Comunitario de Referéncia no respeitante aos
pedidos de autorizacdo de aditivos destinados a alimenta¢do animal (JO L 59 de 5.3.2005, p. 8). Regulamento alterado pelo Regulamento
(CE) n.° 850/2007 (JO L 188 de 20.7.2007, p. 3).
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ANEXO II

REQUISITOS GERAIS A CUMPRIR PELO PROCESSO PREVISTO NO ARTIGO 3.°

ASPECTOS GERAIS

O presente anexo define os requisitos para estabelecer a lista e as caracteristicas de estudos e informagdo sobre substancias,
microrganismos e preparados a apresentar com 0s processos nos termos do artigo 7.° do Regulamento (CE) n.° 1831/2003
para:

—  uma autoriza¢do como novo aditivo destinado a alimentagdo animal,

—  uma autoriza¢do para uma nova utilizacdo de um aditivo destinado a alimentacdo animal,

—  uma alteragdo de uma autorizagdo existente de um aditivo destinado a alimenta¢do animal, ou
—  uma renovag¢do da autorizacdo de um aditivo destinado a alimenta¢io animal.

Os processos devem permitir a realizacdo de uma avaliagio de aditivos com base no estado actual dos conhecimentos e
permitir a verificagio do cumprimento por parte destes aditivos dos principios fundamentais para a autorizagdo,
estabelecidos no artigo 5.° do Regulamento (CE) n.° 1831/2003.

Os estudos a apresentar e a respectiva extensdo dependerdo da natureza do aditivo, da categoria e grupo funcional, do tipo
de autorizagdo (ndo especifica ao requerente vs especifica ao requerente), da propria de substancia, dos animais-alvo e das
condigdes de utilizagdo. O requerente usa como referéncia o presente anexo e o anexo Ill a fim de avaliar quais os estudos e a
informagdo a apresentar com o pedido.

O requerente apresenta claramente as razdes para a omissao ou o desvio do processo em relacdo a quaisquer dados previstos
no presente anexo, no anexo Il e no anexo IV.

O processo inclui os relatérios pormenorizados de todos os estudos efectuados, apresentados em conformidade com o
sistema de numerac¢do proposto no presente anexo. O processo inclui referéncias e copias de todos os dados cientificos
publicados mencionados e c6pias de quaisquer outros pareceres relevantes que jé tenham sido emitidos por qualquer
organismo cientifico reconhecido. Sempre que estes estudos jd tenham sido avaliados por um organismo cientifico europeu
no seguimento da legislacio em vigor na Comunidade, é suficiente uma referéncia ao resultado da avaliagdo. Os dados dos
estudos que foram conduzidos e publicados previamente ou provenientes da avaliacio interpares referem-se claramente ao
mesmo aditivo que o apresentado no pedido de autorizagdo.

Os estudos, incluindo os que foram conduzidos e publicados previamente ou provenientes da avaliacdo interpares, sio
executados ¢ documentados de acordo com normas de qualidade adequadas [por exemplo, as Boas Prdticas de Laboratério
(BPL)], em conformidade com a Directiva 2004/10/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 11 de Fevereiro de 2004,
relativa & aproximacdo das disposicdes legislativas, regulamentares e administrativas respeitantes a aplicacdo dos principios
de boas priticas de laboratério e ao controlo da sua aplicacdo nos ensaios sobre as substancias quimicas (') ou com a
Organizagdo Internacional de Normalizagdo (ISO).

Quando forem realizados estudos in vivo ou in vitro fora da Comunidade, o requerente demonstra que as instalagdes em
causa cumprem os principios da Organizagdo de Cooperagdo e de Desenvolvimento Econémico (OCDE) das Boas Préticas
de Laboratério ou de normas ISO.

A determinagdo das propriedades fisico-quimicas, toxicoldgicas e ecotoxicoldgicas tem de ser efectuada pelos métodos
fixados na Directiva 67/548/CEE do Conselho, de 27 de Junho de 1967, relativa a aproximacdo das disposicdes legislativas,
regulamentares e administrativas respeitantes a classificagdo, embalagem e rotulagem das substancias perigosas (%), com a
tltima redacgdo que lhe foi dada pela Directiva 2004/73/CE da Comissdo (%), ou por métodos actualizados reconhecidos por
organismos cientificos internacionais. A utilizacdo de métodos diferentes dos referidos deve ser justificada.

E incentivada a utilizacdo de métodos in vitro ou de métodos que limitam ou substituem os ensaios habituais com recurso a
animais para ensaio em laboratério ou que reduzem o nimero de animais utilizados nestes ensaios. Tais métodos devem
apresentar a mesma qualidade e fornecer o mesmo nivel de garantia que o método que pretendem substituir.

() JOL 50 de 20.2.2004, p. 44.

() JOL196de16.8.1967, p. 1. Directiva com a tltima redac¢do que lhe foi dada pela Directiva 2006/121/CE do Parlamento Europeu e do
Conselho (JO L 396 de 30.12.2006, p. 855. Rectificagio no JO L 136 de 29.5.2007, p. 281).

() JO L 152 de 30.4.2004, p. 1. Rectificagio no JO L 216 de 16.6.2004, p. 3.



22.5.2008

Jornal Oficial da Unido Europeia

L 133/11

A descrigdo dos métodos de andlise em alimentos para animais ou na dgua estd em conformidade com as regras de BPL tal
como definidas na Directiva 2004/10/CE efou na norma EN ISOJ/IEC 17025. Estes métodos cumprem o disposto no
artigo 11.° do Regulamento (CE) n.° 882/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 29 de Abril de 2004, relativo aos
controlos oficiais realizados para assegurar a verificagdo do cumprimento da legislacdo relativa aos alimentos para animais e
aos géneros alimenticios e das normas relativas a satide e ao bem-estar dos animais ().

Cada processo contém um resumo publico e um resumo cientifico pormenorizado, a fim de permitir ao aditivo em causa
ser identificado e caracterizado.

Cada processo contém uma proposta de monitorizacdo pds-comercializacdo, sempre que tal seja exigido pelo n.° 3,
alinea g), do artigo 7.° do Regulamento (CE) n.° 1831/2003 e uma proposta de rotulagem, tal como referida no n.° 3,
alinea e), do artigo 7.° do Regulamento (CE) n.° 1831/2003.

Avaliagio da seguranca
Bascia-se em estudos destinados a demonstrar a seguranca da utilizagdo do aditivo em relagdo:

a)  As espécies-alvo ao niveis mais elevados propostos de incorporac¢io nos alimentos para animais ou na dgua e num
mdltiplo desse nivel para determinar uma margem de seguranga;

b)  Aos consumidores que ingerem produtos alimentares obtidos de animais que receberam o aditivo, os seus residuos ou
os seus metabolitos. Neste caso, a seguranca serd garantida através da definicio de Limites Maximos de Residuos (LMR)
e de intervalos de seguranga com base numa Dose Didria Admissivel (DDA) ou um Nivel Mdximo de Ingestdo
Toleravel (UL);

¢)  As pessoas susceptiveis de serem expostas ao aditivo por contacto respiratério, das mucosas, oftalmoldgico ou
cutdneo ao manipular o aditivo ou ao incorporé-lo em pré-misturas ou em alimentos completos para animais ou na
dgua ou ao utilizar alimentos para animais e dgua que contenham o aditivo em causa;

d)  Aos animais e seres humanos, no que se refere a selecgdo e propagacio de genes com resisténcia antimicrobiana; e

e) Ao ambiente, em consequéncia do préprio aditivo ou de produtos dele derivados, directamente efou excretados pelos
animais.

Sempre que um aditivo contenha multiplos constituintes, cada um pode ser separadamente avaliado em termos de
seguranca para o consumidor e considerar-se depois o efeito cumulativo (sempre que se possa demonstrar que ndo hd
interaccdes entre os constituintes). Alternativamente, é avaliada a mistura completa.

Avaliacio de eficdcia

E feita com base em estudos cuja finalidade é demonstrar a eficicia de um aditivo em termos dos objectivos da sua utilizagio
prevista, tal como definido no n.° 1 do artigo 6.° e no anexo I do Regulamento (CE) n.° 1831/2003.

1. SECCAO I: RESUMO DO PROCESSO
1.1. Resumo publico em conformidade com o n.° 3, alinea h), do artigo 7.° do Regulamento (CE) n.° 1831/
12003

O requerente apresenta um resumo que indica as principais caracteristicas do aditivo em causa. O resumo nio
contém informacio confidencial e € estruturado do seguinte modo:

1.1.1. Contetido
a)  Nome do(s) requerente(s);
b)  Identificacdo do aditivo;
¢)  Método de produgio e método de andlise;
d)  Estudos sobre seguranga e eficicia do aditivo;
e)  Condigdes propostas de utilizacio; e
f)  Proposta de monitorizacio pds-comercializagio no mercado.

() JO L 165 de 30.4.2004. Rectificagdo no JO L 191 de 28.5.2004, p. 1.
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1.3.

Descrigdo

a)

Nome e enderego do(s) requerente(s);

Esta informagdo ¢ facultada em todos os casos, independentemente do tipo de autorizagdo do aditivo
destinado a alimentagdo animal (especifica ao requerente ou ndo especifica ao requerente). Quando um
processo for apresentado por um grupo de requerentes, é indicado o nome de cada um deles.

Identificagdo do aditivo

A identificagdo do aditivo contém um resumo da informagao exigida de acordo com anexo II ou IIl, em
funcdo do tipo de autorizagio do aditivo destinado & alimentagdo animal. Designadamente: nome do
aditivo, classificacdo proposta por categoria e grupo funcional, espécies/categorias animais-alvo e doses.

Método de producio e método de andlise
£ descrito o processo de fabrico.

Sdo descritos os procedimentos gerais dos métodos analiticos a utilizar para a andlise para efeitos de
controlos oficiais do aditivo como tal, em pré-misturas e em alimentos para animais, tal como definido
no presente anexo e no anexo III. Se necessario, com base na informacdo apresentada de acordo com o
presente anexo e o anexo III, € incluido o protocolo do(s) método(s) a utilizar para a andlise para efeitos
de controlos oficiais dos aditivos ou seus metabolitos em alimentos de origem animal.

Estudos sobre seguranca e eficdcia do aditivo

E fornecida a conclusdo em relacdo a seguranca e eficicia do aditivo com base nos diferentes estudos
executados. Os resultados dos estudos podem ser incluidos em forma de tabela para apoiar a conclusio
do(s) requerente(s). Apenas sdo indicados no resumo os estudos exigidos de acordo com anexo IIL.

Condigdes propostas de utilizacio

O(s) requerente(s) apresenta(m) a proposta de condicdes de utilizagdo. Em particular, o requerente
descreve o nivel de utilizagdo na dgua ou em alimentos para animais, conjuntamente com as condi¢des
pormenorizadas de utilizagio em alimentos complementares para animais. £ igualmente exigida
informacio quando forem utilizados outros métodos de administracdo ou incorporagio em alimentos
para animais ou na dgua. Sdo descritas quaisquer condigdes especificas de utilizagdo (por exemplo,
incompatibilidades), requisitos especificos de rotulagem e espécies animais as quais se destinado o aditivo.

Proposta de monitorizagdo pds-comercializagio no mercado

Esta parte refere-se apenas a aditivos que, de acordo com o n.° 3, alinea g), do artigo 7.° do Regulamento
(CE) n.° 1831/2003, ndo pertencam as categorias mencionadas no n.° 1, alineas a) e b), do artigo 6.° do
mesmo regulamento e a aditivos abrangidos pelo ambito de legislacio comunitdria referente a
comercializacdo de produtos que consistam em, contenham ou sejam produzidos a partir de OGM.

Resumo cientifico do processo

E fornecido um resumo cientifico incluindo detalhes de cada parte dos documentos apresentados para apoiar o
pedido, de acordo com o presente anexo e o anexo IIl. Este resumo inclui as conclusdes elaboradas pelo(s)
requerente(s).

O resumo tem de seguir a ordem do presente anexo e abordar todos os elementos com referéncia as paginas
relevantes do processo.

Lista de documentos e outros pormenores

O requerente tem de identificar o ndmero e os titulos dos volumes de documentacio apresentados em apoio do
pedido. E incluido um indice pormenorizado com referéncia a volumes e péaginas.
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1.4.

2.1.

Lista de partes do processo cujo tratamento foi solicitado como confidencial, se necessirio

A lista faz referéncia aos volumes e as paginas relevantes do processo.

SECCAO II: IDENTIDADE, CARACTERIZACAO E CONDICOES DE UTILIZACAO DO ADITIVO;
METODOS DE ANALISE

O aditivo tem de ser plenamente identificado e caracterizado.

Identidade do aditivo
Designagdo do aditivo

Se necessdrio, ¢ feita uma proposta para a designacdo comercial para aditivos ligados a um detentor de
autorizacao.

Proposta de classificagdo

E feita uma proposta para a classificacio de um aditivo para uma ou mais categorias e grupos funcionais, de
acordo com as suas fungdes principais, nos termos do artigo 6.° e do anexo I do Regulamento (CE) n.° 1831/
12003.

Tém de ser fornecidos quaisquer dados relativos a outras utilizagdes conhecidas de substincias activas ou
agentes idénticos (por exemplo, nos géneros alimenticios, na medicina humana ou veterindria, na agricultura e
na industria). Tem de ser especificada qualquer outra autorizacdo como aditivo destinado a alimentagdo
humana ou animal, medicamento para uso veterindrio ou outro tipo de autoriza¢do da substancia activa.

Composicdo qualitativa e quantitativa (substancia activa/agente, outros constituintes, impurezas, variagdo entre lotes)

Enumeram-se a(s) substancia(s) activa(s)/agente(s) e todos os outros constituintes do aditivo, fornecendo-se a
propor¢do em peso no produto final. E determinada a variacdo qualitativa e quantitativa da(s) substancia(s)
activa(s)/agente(s) lote a lote.

Quanto aos microrganismos: E determinado o nimero das células ou esporos vidveis expressas como UFC por
grama.

Quanto as enzimas: £ descrita cada actividade (principal) declarada e é revelado o ntimero de unidades de cada
actividade no produto final. Sdo igualmente mencionadas as actividades colaterais relevantes. As unidades de
actividade sdo definidas preferivelmente em pmoles de produto libertado por minuto a partir do substrato,
indicando-se igualmente o pH e a temperatura.

Se o componente activo do aditivo for uma mistura de substancias activas ou de agentes, sendo cada uma delas
manifestamente definivel (qualitativa e quantitativamente), os constituintes da(s) substancia(s) activa(s)/agente(s)
tém de ser descritos separadamente e fornecidas as respectivas proporgdes na mistura.

Outras misturas nas quais os componentes ndo podem ser descritos por uma tnica formula quimica e/ou onde
nem tudo pode ser identificado sdo caracterizadas pelos componente(s) que contribuem para a sua actividade e/
Jou componente(s) principal(ais) tipico(s).

Sem prejuizo de qualquer pedido de informagdo suplementar feito pela Autoridade em conformidade com o
n.° 2 do artigo 8.° do Regulamento (CE) n.° 1831/2003, o requerente pode omitir a descricio de outros
constituintes que ndo suscitem problemas de seguranca a excep¢do de substancias activas ou agentes para
aditivos que ndo se enquadrem nas categorias dos aditivos zootécnicos, coccidiostdticos e histomonostaticos e
ndo sejam abrangidos pelo ambito de aplicacdo do Regulamento (CE) n.° 1829/2003. Em qualquer caso, todos
os estudos assinalados no processo devem ser baseados no aditivo proprio cuja autorizaco se solicita e podem
facultar informacdo sobre outros preparados diferentes possiveis que poderiam ser efectuados. Pode ser
permitido um identificador interno, incluido em documentos de terceiros, e é necessdria uma declaracio para
enumerar os identificadores e confirmar que o(s) identificador(es) se refere(m) a(s) formulacio(des) para a(s)
qual(ais) é apresentado o pedido.
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2.1.4.2.

2.2.

Pureza

O requerente identifica e quantifica as impurezas quimicas e microbianas, substincias com propriedades toxicas
ou outras propriedades indesejaveis que ndo sio intencionalmente acrescentadas e que ndo contribuem para a
actividade do aditivo. Além disso, para produtos de fermentagdo, o requerente confirma a auséncia de
organismos produtores no aditivo. E descrito o protocolo utilizado para o rastreio de rotina de lotes de
produgdo para detec¢do de contaminantes e impurezas.

Todos os dados apresentados tém de apoiar a proposta de especificacdo do aditivo.

Encontram-se enumerados infra os requisitos especificos em fungdo do processo de producdo, em
conformidade com a legislagdo comunitdria em vigor.

Aditivos cuja autorizagdo estd ligada a um detentor de autorizagio

Para aditivos cuja autorizacio esteja ligada a um detentor de autorizagdo, é fornecida a informagdo relevante
relativa ao processo especifico utilizado pelo fabricante, com base nas normas existentes utilizadas para outros
fins relacionados. Podem ser utilizadas as especificagdes do Comité Misto FAO-OMS de Peritos em Aditivos
Alimentares (CMPAA) ou as especificacdes de autorizagdes de aditivos alimentares da Comunidade Europeia.

Aditivos cuja autorizagdo ndo estd ligada a um detentor de autorizagdo

Para aditivos destinados a alimentacdo animal cuja autorizacio ndo esteja ligada a um detentor de autorizacio,
podem ser utilizadas as normas existentes utilizadas para outros fins relacionados, ou que possuam
especificagdes para aditivos alimentares, tal como autorizados na Comunidade Europeia ou provenientes do
CMPAA. Sempre que tais normas ndo estiverem disponiveis, ou sempre que relevante para o processo de
fabrico, sdo, pelo menos, descritos os seguintes aspectos e determinadas as suas concentragoes:

— quanto aos microrganismos: contaminagdo microbioldgica, micotoxinas, metais pesados,

—  para produtos de fermentagio (que ndo contém microrganismos como agentes activos): seguem 0

mesmos requisitos que os dos relativos aos produtos de microrganismos (ver supra). E igualmente
indicado até que ponto o meio de crescimento gasto ¢ incorporado no produto final,

—  para substancias derivadas de plantas: contamina¢do microbioldgica e boténica (por exemplo, planta de
6leo de ricino, sementes de ervas daninhas e, em especial, cravagem de centeio), micotoxinas,
contaminacdo por pesticidas, valores mdximos para solventes e, quando necessdrio, substincias que
levantam preocupagdo a nivel toxicolgico cuja ocorréncia se conhece na planta original,

—  para substancias derivadas de animais: contaminagdo microbioldgica, metais pesados e valores maximos
para solventes, quando necessario,

—  para substincias minerais: metais pesados, dioxinas e PCB,

—  para produtos produzidos por sintese e processos quimicos: sdo identificados todos os produtos
quimicos utilizados nos processos de sintese e quaisquer produtos intermédios que permanecam no
produto final e sdo dadas as suas concentracdes.

A selecgdo de micotoxinas para andlise é feita de acordo com as diferentes matrizes, quando necessério.

Estado fisico de cada forma do produto

No que se refere a preparados solidos sdo apresentados dados relativos a distribuicdo da dimensdo das
particulas, forma das particulas, densidade, densidade aparente, potencial de formagdo de poeiras e a utilizagdo
de processos que afectam as propriedades fisicas. Para preparados liquidos, sdo fornecidos dados sobre
viscosidade e tensdo superficial. Sempre que o aditivo se destine a ser utilizado na dgua, sdo demonstradas a
solubilidade ou o grau de dispersio.

Caracterizagdo da(s) substincia(s) activa(s)/agente(s)
Descricdo

E fornecida uma descri¢do qualitativa da substancia activa ou do agente. Inclui a pureza e a origem da
substancia ou do agente e quaisquer outras caracteristicas relevantes.
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2.2.1.2.

2.2.2.

2.2.2.1.

2.2.2.2.

Produtos quimicos

As substancias quimicamente bem definidas sdo descritas pela designagio genérica, designagdo quimica
segundo a nomenclatura [UPAC (Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada), outras designagdes e
abreviaturas genéricas internacionais efou Nimero CAS (Chemical Abstracts Service). Devem ser incluidos a
formula estrutural e molecular e o peso molecular.

Para compostos quimicamente definidos utilizados como aromatizantes, é incluido o ntimero FLAVIS relativo
ao grupo quimico relevante. Para extractos de plantas, devem ser incluidos os marcadores fitoquimicos.

As misturas nas quais os componentes ndo podem ser descritos por uma tnica férmula quimica efou nem
todos podem ser identificados sdo caracterizadas pelos componente(s) que contribuem para a sua actividade e/
Jou componente(s) principal(ais) tipico(s). E identificado o composto marcador para permitir avaliar a
estabilidade e apresentar uma forma de rastreabilidade.

Para as enzimas e preparados enzimaticos, sdo fornecidos para cada actividade declarada o ntimero e o nome
sistemdtico propostos pela Unido Internacional de Bioquimica (UIB) na edi¢do mais recente da «<Nomenclatura
das Enzimas. Para as actividades ainda ndo incluidas, ¢ utilizada uma designacdo sistemdtica coerente com as
regras de nomenclatura da UIB. Sdo aceitdveis designacdes triviais desde que sejam inequivocas e utilizadas de
forma coerente no processo e que possam ser claramente relacionadas com a designagdo sistemdtica e o
ntimero UIB na sua primeira mencdo. Deve ser fornecida a origem bioldgica de cada actividade enzimadtica.

A origem microbiana de substincias quimicas produzidas por fermentagdo ¢ igualmente descrita (ver 2.2.1.2
Microrganismos).

Microrganismos

E apresentada a origem para todos os microrganismos, quer sejam utilizados como produto ou como estirpe de
producio.

Para microrganismos utilizados como produto ou como estirpe de producdo, ¢ indicada qualquer histéria de
modificacdo. A designagdo e a classificagio taxondmica de cada microrganismo sdo apresentadas, de acordo
com a dltima informacdo publicada nos Coédigos Internacionais de Nomenclatura (CIN). As estirpes
microbianas sdo depositadas numa coleccdo de culturas internacionalmente reconhecida (de preferéncia na
Unido Europeia) e mantidas pela coleccio de culturas durante a vida autorizada do aditivo. Tem de ser
fornecido um certificado de depdsito emitido pela colecgdo, que especifica o niimero de adesdo sob o qual a
estirpe ¢ mantida. Além disso, sdo descritas todas as caracteristicas morfoldgicas, fisiologicas e moleculares
relevantes necessdrias para a identificagdo tnica da estirpe e os meios de confirmar a sua estabilidade genética.
Para 0s OGM ¢ fornecida a descriio das modificagdes genéticas. E incluido um identificador tnico a cada
OGM, nos termos do Regulamento (CE) n.° 65/2004 da Comissdo, de 14 de Janeiro de 2004, que estabelece
um sistema para criacio e atribuicdo de identificadores tinicos aos organismos geneticamente modificados.

Propriedades relevantes

Produtos quimicos

£ fornecida a descricdo das propriedades fisicas e quimicas. Sdo fornecidas, sempre que adequado, a constante
de dissociacdo, pKa, propriedades electrostdticas, ponto de fusdo, ponto de ebulicdo, densidade, pressio de
vapor, solubilidade em dgua e em solventes organicos, Ko, € Ky/K,, espectro de massa e de absorcdo, dados de
RMN, possiveis isomeros e qualquer outra propriedade fisica pertinente.

Uma substancia produzida através de fermentacdo estd isenta de actividades antimicrobianas relevantes para a
utilizagdo de antibidticos em seres humanos ou animais.

Microrganismos

—  Toxinas e factores de viruléncia

£ demonstrada a auséncia ou a insignificancia de toxinas ou factores de viruléncia. As estirpes de
bactérias pertencentes a um grupo taxonémico que inclua membros cuja capacidade para produzir
toxinas ou factores de viruléncia seja conhecida estdo sujeitas a ensaios adequados para demonstrar a
nivel molecular e, se necessdrio, a nivel celular a auséncia de motivos de apreensio.

Para as estirpes de microrganismos para as quais ndo existe historial de utilizagdo segura aparente ¢ cuja
biologia permanega mal conhecida, é necessdrio um conjunto completo de estudos toxicoldgicos.
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2.4.

2.4.1.

—  Produgio de antibidticos e resisténcia aos antibidticos

Os microrganismos utilizados como aditivos ou como estirpe de producio estdo isentos de actividade
antibidtica ou ndo sdo capazes de produzir substancias antibioticas relevantes enquanto antibidticos em
seres humanos e animais.

As estirpes de microrganismos destinadas a utilizagdo como aditivos ndo contribuem para aumentar o
reservatorio de genes de resisténcia aos antibidticos jd presentes na flora intestinal dos animais e no
ambiente. Consequentemente, todas as estirpes de bactérias sdo testadas a resisténcia aos antibi6ticos
utilizados em medicamentos para uso humano e veterindrio. Sempre que for detectada resisténcia, sdo
estabelecidas a base genética da resisténcia e a probabilidade de transferéncia da resisténcia a outros
organismos presentes no intestino.

As estirpes de microrganismos que transportam uma resisténcia adquirida a antimicrobiano(s) ndo sio
utilizadas como aditivos destinados a alimentacdo animal, a menos que se possa demonstrar que a
resisténcia é um resultado de mutacdo(des) cromossomatica(s) e ndo é transferivel.

Processo de fabrico, incluindo quaisquer tratamentos especificos eventuais

Para definir os pontos criticos do processo que podem ter uma influéncia na pureza da(s) substancia(s) activa(s)/
Jagente(s) ou do aditivo é fornecida uma descri¢do do processo de fabrico. E fornecida uma ficha de seguranca
dos produtos quimicos utilizados no processo de producio.

Substancia(s) activa(s)/agente(s)

E apresentada uma descri¢io do processo de produgio (por exemplo, sintese quimica, fermentagio, cultivo,
extracgdo do material organico ou destilagdo) utilizado na preparacio da(s) substancia(s) activa(s)/agente(s) do
aditivo, se adequado, por meio de um fluxograma. £ apresentada a composicio dos meios de fermentagiof
Jcultivo. Os métodos de purificacdo sdo pormenorizadamente descritos.

Para microrganismos geneticamente modificados (MGM), utilizados como fonte de aditivos e produzidos em
condigdes de confinamento, aplica-se a Directiva 90/219/CE do Conselho (). E incluida uma descricio dos
processos de fermentacdo (meio de cultura, condigdes de fermentagdo e tratamento a jusante dos produtos da
fermentagdo).

Aditivo

E apresentada uma descricio pormenorizada do processo de fabrico do aditivo. Devem ser apresentadas as
fases-chave na preparagio do aditivo, incluindo o(s) ponto(s) de introdugdo da(s) substancia(s) activa(s)/agente(s)
e outros constituintes, e quaisquer etapas de tratamento subsequentes que afectem o preparado de aditivos, se
adequado, por meio de um fluxograma.

Propriedades fisico-quimicas e tecnoldgicas do aditivo
Estabilidade

A estabilidade ¢, de modo geral, medida pelo acompanhamento analitico da(s) substancia(s) activa(s)/agente(s)
ou da sua actividade/viabilidade. Para as enzimas, a estabilidade pode ser definida em termos de perda de
actividade catalitica; para os microrganismos em termos de perda de viabilidade; para as substancias
aromatizantes em termos de perda de aroma. Para outras misturas/extractos quimicos a estabilidade pode ser
avaliada mediante a monitorizagdo da concentracdo de uma ou mais substancias marcadoras adequadas.

Estabilidade do aditivo

E estudada a estabilidade de cada formulagio do aditivo a exposicdo a diferentes condicdes ambientais (luz,
temperatura, pH, humidade, oxigénio e material de embalagem). O prazo de validade esperado para o aditivo na
sua forma comercial deve ser baseado em, pelo menos, dois modelos de situacio que abranjam a gama provdvel
de condicdes de utilizacdo [por exemplo, 25 °C, 60 % humidade relativa do ar (HR) e 40 °C, 75 % HR].

() JOL 117 de 8.5.1990, p. 1. Directiva com a tltima redaccio que lhe foi dada pela Decisio 2005/174/CE da Comissdo (JO L 59 de

5.3.2005, p. 20).
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2.4.2.

2.4.3.

2.4.4.

2.5.

2.5.1.

2.5.2.1.

Estabilidade do aditivo utilizado em pré-misturas e alimentos para animais

Para aditivos utilizados em pré-misturas e em alimentos para animais, com excep¢io de compostos de
aromatizantes, é estudada a estabilidade de cada formulagio do aditivo em condi¢des de fabrico e
armazenamento comuns de pré-misturas e de alimentos para animais. Os estudos de estabilidade em pré-
-misturas tém, pelo menos, seis meses de duragdo. A estabilidade ¢ testada preferivelmente com pré-misturas
contendo oligoelementos; de outra forma, o aditivo deve ser rotulado como «Ndo misturar com
oligoelementos».

Os estudos de estabilidade em alimentos para animais tém normalmente uma duragdo de, pelo menos, trés
meses. A estabilidade € verificada de modo geral em alimentos para animais em pasta e granulados (incluindo a
influéncia da granulagdo ou outras formas de tratamento) para as espécies animais principais do pedido.

Para aditivos destinados a serem utilizados em dgua, a estabilidade de cada formulagdo do aditivo tem de ser
estudada em dgua em condicdes que imitem a utilizagdo pratica.

Sempre que se verifique uma perda de estabilidade, e sempre que necessario, sdo caracterizados os produtos
potenciais da degradacdo ou decomposicio.

Sdo apresentados os dados de andlises que incluam, pelo menos, uma observagdo no inicio e uma no final do
periodo de armazenamento.

Se necessdrio, os estudos contém a composicdo quantitativa e qualitativa pormenorizada das pré-misturas ou
dos alimentos para animais utilizados nas experiéncias.

Homogeneidade
Tem de ser demonstrada a capacidade para a distribui¢gdo homogénea do aditivo destinado a alimentagio
animal (com excepg¢do de compostos de aromatizantes) em pré-misturas, alimentos para animais ou dgua.

Outras caracteristicas

Tém de ser descritas outras caracteristicas, como potencial de formagdo de poeiras, propriedades electrostaticas
ou dispersibilidade em liquidos.

Incompatibilidades ou interacgdes fisico-quimicas

Tém de ser demonstradas as incompatibilidades ou interaccdes fisico-quimicas que se possam esperar com o0s
alimentos para animais, excipientes, outros aditivos aprovados ou medicamentos.

Condicdes de utilizacdo do aditivo
Modo de utilizagdo proposto na alimentagdo animal

Sdo indicadas as espécies ou categorias animais, a faixa etdria ou a fase de produgdo de animais, em
conformidade com as categorias constantes do anexo IV do presente regulamento. Sio mencionadas as contra-
-indicacdes possiveis. E definida a utilizacio proposta, em alimentos para animais ou dgua.

Os pormenores do método de administracdo proposto e do nivel de inclusdo devem ser apresentados para pré-
-misturas, alimentos para animais ou dgua para abeberamento. Além disso, devem ser fornecidos quando
necessdrio, a dose proposta nos alimentos completos para animais, a duracdo de administragdo proposta e o
intervalo de seguranga proposto. £ exigida uma justificacio sempre que uma utilizagio particular de um aditivo
em alimentos complementares para animais seja proposta.

Informaggo relacionada com a seguranca de utilizadores/trabalhadores
Produtos quimicos

Tem de ser fornecida uma ficha de seguranca para o material formatada em conformidade com a Directiva 91/
/155/CEE da Comissdo, de 5 de Marco de 1991, que define e estabelece, nos termos do artigo 10.° da Directiva
88/379/CEE do Conselho, as modalidades do sistema de informagdo especifico relativo as preparagdes
perigosas (°). Se necessdrio, s3o propostas medidas de prevencdo dos riscos profissionais e meios de protec¢do
durante o fabrico, manipulagio, utilizagio e eliminagdo.

(®) JOL76de22.3.1991, p. 35. Directiva com a tltima redaccdo que lhe foi dada pela Directiva 2001/58/CE (JO L 212 de 7.8.2001, p. 24).
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2.5.2.2.

2.5.2.3.

2.6.

2.6.1.1.

Microrganismos

£ apresentada uma classificagio em conformidade com a Directiva 2000/54/CE do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 18 de Setembro de 2000, relativa a proteccio dos trabalhadores contra riscos ligados a exposi¢io
a agentes bioldgicos durante o trabalho (Sétima directiva especial nos termos do n.° 1 do artigo 16.° da
Directiva 89/391/CEE) (). Para microrganismos ndo classificados no grupo 1 nesta directiva, é facultada aos
clientes informacdo que lhes permita adoptar as medidas de proteccdo relevantes para os seus trabalhadores, tal
como definido no n.° 2 do artigo 3.° da referida directiva.

Requisitos de rotulagem

Sem prejuizo das disposicdes de rotulagem e embalagem definidas no artigo 16.° do Regulamento (CE)
n.° 1831/2003, sdo indicados quaisquer requisitos especificos de rotulagem e, quando necessério, as condi¢des
especificas para utilizagdo e manipulagio (incluindo incompatibilidades e contra-indicacdes conhecidas) e
instrugdes para a utilizagdo adequada.

Métodos de andlise e amostras de referéncia

Os métodos de anilise sdo apresentados no formato normalizado recomendado pela ISO (ou seja, ISO 78-2).

De acordo com o Regulamento (CE) n.° 1831/2003 e com o Regulamento (CE) n.° 378/2005, sio avaliados
pelo LCR os métodos de andlise incluidos nesta secgdo. O LCR apresenta a Autoridade um relatério de
avaliagdo que indica se estes métodos sdo apropriados para ser utilizados em controlos oficiais do aditivo
destinado a alimentagdo animal, objecto do pedido. A avaliagio do LCR concentra-se nos métodos definidos
nas secgoes 2.6.1 e 2.6.2.

Se o Regulamento (CEE) n.° 2377/90 do Conselho, de 26 de Junho de 1990, que prevé um processo
comunitdrio para o estabelecimento de limites maximos de residuos de medicamentos veterindrios nos
alimentos de origem animal (), tiver estabelecido um LMR para a substancia objecto do pedido, a seccdo 2.6.2
ndo serd sujeita a avaliagdo pelo LCR. O requerente preenche a sec¢do 2.6.2 facultando o mesmo método,
informacdo e pormenores (incluindo actualizacdes relevantes) para apresentagio a Agéncia Europeia dos
Medicamentos (AEAM) em conformidade com o anexo V do Regulamento (CEE) n.° 2377/90 e em
conformidade com a «Nota aos requerentes ¢ orientagdes», volume 8 da série «Regras que regem os produtos
farmacéuticos na Comunidade Europeiay.

Podem igualmente ser incluidos na avaliacdo os métodos analiticos descritos em 2.6.3, se o LCR, a Autoridade
ou a Comissdo assim considerar necessario.

Em conformidade com o Regulamento (CE) n.° 378/2005, o requerente fornece amostras de referéncia
directamente ao LCR antes da avaliagdo do dossier técnico e amostras de substituicdo antes da data de validade.

Os requerentes referem-se a orientacio pormenorizada apresentada pelo LCR em conformidade com o
artigo 12.° do Regulamento (CE) n.° 378/2005.

Meétodos de andlise para a substancia activa

E fornecida a caracterizacio pormenorizada do(s) método(s) analitico(s) qualitativo(s) e, sempre que aplicavel,
quantitativo(s) para determinar o cumprimento dos niveis maximo ou minimo propostos da(s) substancia(s)
activa(s)/agente(s) no aditivo, pré-misturas, alimentos para animais e, sempre que adequado, na dgua.

Estes métodos cumprem os mesmos requisitos que os relativos aos métodos de andlise utilizados para fins de
controlo oficial em conformidade com o artigo 11.° do Regulamento (CE) n.° 882/2004. Cumprem,
nomeadamente, pelo menos um dos seguintes requisitos:

—  cumprimento das regras comunitdrias relevantes (por exemplo, métodos comunitérios de andlise) sempre
que existirem,

—  cumprimento de regras ou protocolos reconhecidos internacionalmente, por exemplo, os que o Comité
Europeu de Normalizagio (CEN) aceitou, ou os acordados na legislagdo nacional (por exemplo, métodos-
-padrdo do CEN),

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

(®) JOL 224 de 18.8.1990, p. 1. Regulamento com a tltima redac¢io que lhe foi dada pelo Regulamento (CE) n.° 203/2008 da Comissdo
(JO L 60 de 5.3.2008, p. 18).
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2.6.1.2.

2.6.1.3.

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.

—  sdo aptos para o objectivo pretendido, desenvolvidos em conformidade com protocolos cientificos e
validados numa prova do anel em conformidade com um protocolo internacionalmente reconhecido em
matéria de experiéncias colaborativas (por exemplo, ISO 5725 ou IUPAC), ou

—  sdo validados internamente de acordo com orientagdes internacionais harmonizadas para a validacio
interna de métodos de andlise (°) no que diz respeito aos pardmetros de caracterizagio mencionados
em 2.6.1.2.

A caracterizagdo pormenorizada do(s) método(s) inclui as caracteristicas adequadas estabelecidas no anexo III
do Regulamento (CE) n.° 882/2004.

As caracteristicas de desempenho dos métodos validados internamente sio verificadas mediante o ensaio do
método num segundo laboratério acreditado e independente. Os resultados de tais ensaios sdo apresentados
conjuntamente com qualquer outra informagdo que apoia a transferibilidade do método a um laboratério de
controlo oficial. Por motivos de independéncia e participacdo na avaliagio da documentagdo fornecida pelo
requerente, sempre que o segundo laboratorio seja um laboratério participante no consércio de laboratérios
nacionais de referéncia (LNR) assistindo o LCR, em conformidade com o Regulamento (CE) n.° 378/2005, o
laboratério envia uma declaragdo de interesses ao LCR, assim que o pedido seja recebido pelo LCR, descrevendo
o trabalho do laboratério no pedido e ndo participa na sua avaliacdo.

O LCR pode seleccionar caracteristicas adequadas, tal como mencionado ao abrigo do anexo Il do
Regulamento (CE) n® 882/2004 no seu relatério de avaliagdo a Autoridade.

Os critérios de desempenho para métodos de grupos especificos de substancias (por exemplo, enzimas) podem
ser estabelecidos nas orientagdes pormenorizadas apresentadas pelo LCR em conformidade com o artigo 12.°
do Regulamento (CE) n.° 378/2005.

Métodos de andlise para a determinagdo dos residuos do aditivo ou dos seus metabolitos em géneros alimenticios

E apresentada a caracterizacio pormenorizada do(s) método(s) analitico(s) qualitativo(s) e quantitativo(s) para a
determinacdo dos residuos marcadores efou metabolitos do aditivo em tecidos-alvo e em produtos de origem
animal.

Estes métodos cumprem os mesmos requisitos que os relativos aos métodos de andlise utilizados para fins de
controlo oficial em conformidade com o artigo 11.° do Regulamento (CE) n.° 882/2004. Nomeadamente, os
métodos cumprem, pelo menos, um dos requisitos mencionados em 2.6.1.1.

A caracterizagdo pormenorizada do(s) método(s) inclui as caracteristicas adequadas tal como estabelecidas no
anexo III do Regulamento (CE) n.° 882/2004 e tem em conta os requisitos estabelecidos na Decisdo 2002657/
|CE da Comissdo (1°). Sdo considerados, quando necessdrio, os mesmos critérios de desempenho definidos em
decisdes da Comissdo que estabelecem métodos analiticos a utilizar para detectar certas substancias e seus
residuos em produtos de origem animal, de acordo com a Directiva 96/23/CE do Conselho.

O limite de quantificagdo (LOQ) para cada método ndo deve exceder metade do LMR correspondente e deve ser
validado na gama situada entre, pelo menos, metade e duas vezes o valor do LMR.

As caracteristicas de desempenho dos métodos validados internamente sdo verificadas mediante o ensaio do
método num segundo laboratério acreditado e independente. Sdo apresentados os resultados de tais ensaios.
Por motivos de independéncia e participagio na avaliagdo da documentagio fornecida pelo requerente, sempre
que o segundo laboratério seja um laboratério participante no consércio de laboratérios nacionais de
referéncia (LNR) assistindo o LCR, em conformidade com o Regulamento (CE) n.° 378/2005, o laboratério
envia uma declaragdo de interesses ao LCR, assim que o pedido seja recebido pelo LCR, descrevendo o trabalho
do laboratério no pedido e ndo participa na sua avaliagdo.

O LCR pode seleccionar as caracteristicas adequadas das mencionadas no ponto 2.6.2.2 no seu relatério de
avaliacdo a Autoridade.

(°) M. Thompson et al.: Harmonized Guidelines For Single Laboratory Validation Of Methods Of Analysis (IUPAC Technical Report) Pure

Appl. Chem., Vol. 74, No. 5, pp. 835-855, 2002.
(1% JO L 221 de 17.8.2002, p. 8. Decisdo com a tltima redaccdo que lhe foi dada pela Decisio 2004/25/CE (JO L 6 de 10.1.2004, p. 38).
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2.6.2.5.

3.1.

Os critérios de desempenho para métodos de grupos especificos de substancias (por exemplo, enzimas) podem
ser estabelecidos nas orienta¢des pormenorizadas apresentadas pelo LCR em conformidade com o artigo 12.°
do Regulamento (CE) n.° 378/2005.

Meétodos de andlise relativo a identidade e caracterizacio do aditivo

O requerente apresenta uma descricio dos métodos utilizados para a determinagdo das caracteristicas
constantes sob os ntimeros 2.1.3, 2.1.4, 2.1.5, 2.2.2, 2.4.1, 2.4.2, 2.4.3, ¢ 2.4.4.

Em conformidade com anexo Il do Regulamento (CE) n.° 1831/2003, com a redac¢do que lhe foi dada pelo
Regulamento (CE) n.° 378/2005, os métodos apresentados ao abrigo desta sec¢do podem igualmente ser
avaliados, se tal for considerado relevante pela Autoridade ou pela Comissdo para a avaliacdo do pedido.

Recomenda-se que os métodos descritos ao abrigo desta sec¢do sejam internacionalmente reconhecidos. Para
os métodos que ndo sejam internacionalmente reconhecidos, os mesmos tém de ser plenamente descritos.
Nesses casos, os estudos sdo executados por laboratérios acreditados e independentes e documentados de
acordo com as normas de qualidade adequadas (por exemplo, BPL em conformidade com a Directiva 2004/10/
|CE ou normas ISO).

Os métodos de identificacdo e caracterizagdo do aditivo cumprem os mesmos requisitos que os relativos aos
métodos de andlise utilizados para fins de controlo oficial em conformidade com no artigo 11.° do
Regulamento (CE) n.° 882/2004, em especial sempre que estejam definidos requisitos legais (por exemplo
impurezas, substancias indesejdveis).

SECCAO III: ESTUDOS RELATIVOS A SEGURANCA DO ADITIVO

Os estudos incluidos nesta seccdo e nos anexos especificos destinam-se a permitir a avaliagao:
— da seguranca de utilizacdo do aditivo nas espécies-alvo,

— de qualquer risco associado a seleccio efou transferéncia de resisténcia a antimicrobianos e ao aumento
da persisténcia e disseminacdo de agentes enteropatogénicos,

—  dos riscos para o consumidor de géneros alimenticios derivados de animais alimentados com alimentos
contendo ou tratados com o aditivo ou que poderiam resultar do consumo de géneros alimenticios
contendo residuos do aditivo ou dos seus metabolitos,

—  dos riscos da inalagdo e do contacto com outro tecido das mucosas, com os olhos ou com a pele, para as
pessoas susceptiveis de manipular o aditivo, tal qual ou incorporado nas pré-misturas ou nos alimentos
para animais, e

—  dos riscos de efeitos nocivos para o ambiente decorrentes do préprio aditivo ou de produtos dele
derivados, tanto directamente como excretados pelos animais.

Estudos relativos a seguranca de utilizacdo do aditivo em animais-alvo

Os estudos incluidos nesta sec¢do destinam-se a avaliar:
—  a seguranca de utilizacdo do aditivo nas proprias espécies-alvo, e

— qualquer risco associado a seleccio efou transferéncia de resisténcia a antimicrobianos e ao aumento da
persisténcia e disseminacdo de agentes enteropatogénicos.

Estudos de tolerdncia para as espécies-alvo

O objectivo do ensaio de tolerdncia é apresentar uma avaliagdo limitada da toxicidade a curto prazo do aditivo
para os animais-alvo. E igualmente utilizado para determinar uma margem de seguranga, se o aditivo for
consumido em doses mais elevadas do que as recomendadas. Tais ensaios de tolerdncia devem ser realizados
para apresentar provas da seguranca para cada uma das espécies/categorias animais-alvo para as quais ¢
efectuada um pedido. Em alguns casos é aceitdvel incluir alguns elementos do ensaio de tolerdncia numa das
experiéncias de eficicia desde que os requisitos para estes ensaios referidos infra sejam cumpridos. Todos os
estudos relatados nesta sec¢do devem ser baseados no aditivo descrito na secgdo IL.
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3.1.1.1.

3.1.1.2.

A concepg¢do de um ensaio de tolerancia inclui um minimo de trés grupos:

— um grupo sem suplemento,

— um grupo com a dose recomendada mais elevada, e

— um grupo experimental com o nivel multiplo da dose recomendada mais elevada.

No grupo experimental, o aditivo é dado, de modo geral, a um valor correspondente a dez vezes a dose
recomendada mais elevada. Os animais testados sdo submetidos a uma rotina de monitorizagdo para detec¢io
de provas visuais dos efeitos clinicos, caracteristicas do desempenho, qualidade do produto, hematologia e
andlises quimicas de rotina do sangue e de outros pardmetros susceptiveis de estarem relacionados com as
propriedades bioldgicas do aditivo. Sdo considerados pardmetros criticos conhecidos dos estudos toxicolégicos
em animais para ensaio em laboratério. Qualquer efeito nocivo detectado durante os ensaios de eficicia ¢
também comunicado nesta sec¢do. A mortalidade inexplicada no ensaio de tolerdncia ¢ investigada por
necropsia e, se necessario, histologia.

Se se puder demonstrar a tolerdncia a um valor igual a 100 vezes a dose mdxima recomendada, nio ¢ exigida a
realizagdo de hematologia ou andlises quimicas de rotina do sangue. Se o produto for tolerado apenas a um
nivel inferior a dez vezes a dose recomendada mais elevada, o estudo é projectado de modo a que possa ser
calculada uma margem de seguranga para o aditivo e sdo apresentados pardmetros adicionais (por necropsia e
histologia, se relevante, e outros critérios adequados).

Para alguns aditivos, em funcdo da sua toxicologia e metabolismo ou utilizagdo, pode ndo ser necessdrio
realizar ensaios de tolerancia.

A concepgdo experimental utilizada tem de incluir elementos estatisticos de eficdcia adequada.

Duracdo dos ensaios de tolerancia

Quadro 1
Duracio dos ensaios de tolerincia: Suinos
Animais-alvo Duracdo dos estudos Caracteristica dos animais-alvo
Leitdes ndo desmamados | 14 dias Preferivelmente, a partir de 14 dias anteriores ao
desmame
Leitdes desmamados 42 dias Durante 42 dias ap6s o desmame
Suinos de engorda 42 dias Massa corporal no inicio do estudo < 35 kg
Porcas reprodutoras 1 ciclo Desde a inseminacdo até ao fim do periodo de
desmame

Se se solicitar a aplicagdo em leitdes ndo desmamados e desmamados, seria considerado suficiente um estudo
combinado (14 dias para leitdes ndo desmamados e 28 dias para leitdes desmamados). Se a tolerancia para
leitdes desmamados for demonstrada, ndo é exigido um estudo separado para suinos de engorda.

Quadro 2

Duracio dos ensaios de tolerincia: Aves de capoeira

Animais-alvo Duracio dos estudos Caracteristica dos animais-alvo
Frangos de engordaffran- | 35 dias A partir da incubacio
gos para postura
Galinhas poedeiras 56 dias Preferivelmente, durante o primeiro terco do periodo
de postura
Perus de engorda 42 dias A partir da incubacio

Podem ser utilizados dados de tolerdncia de frangos ou perus de engorda para demonstrar a tolerdncia
relativamente a frangos/galinhas ou perus|peruas para postura/criagdo, respectivamente.
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Quadro 3
Duragdo dos ensaios de tolerncia: Bovinos
Animais-alvo Duracio dos estudos Caracteristica dos animais-alvo
Vitelos de engorda 28 dias Massa corporal inicial < 70 kg
Vitelos de criacdo; bovi- 42 dias
nos de engorda ou
reproducio
Vacas leiteiras 56 dias

Se se solicitar a aplicagdo em vitelos de criagdo e bovinos de engorda, seria considerado suficiente um estudo
combinado (28 dias para cada periodo).

Quadro 4
Duragio dos ensaios de tolerincia: Ovinos
Animais-alvo Duracio dos estudos Caracteristica dos animais-alvo
Borregos de criagdo e 28 dias
engorda
Quadro 5
Duracio dos ensaios de tolerincia: Salmonideos e outros peixes
Animais-alvo Duracdo dos estudos Caracteristica dos animais-alvo
Salmdo e truta 90 dias

Em alternativa a uma duragdo de 90 dias, poderia ser executado um estudo no qual os peixes aumentem pelo
menos por um factor de dois a sua massa corporal inicial relativamente ao inicio da experiéncia.

Se o aditivo se destinar a ser utilizado apenas em reprodutores, os ensaios de tolerancia sdo realizados o mais
préximo possivel do periodo de postura. Os ensaios de tolerdncia duram durante 90 dias e € prestada atencdo a
qualidade dos ovos e a sua sobrevivéncia.

Quadro 6
Duracio dos ensaios de tolerincia: Animais de companhia e outros animais nio produtores de géneros
alimenticios
Animais-alvo Duragdo dos estudos Caracteristica dos animais-alvo
Cées e gatos 28 dias
Quadro 7
Duracio dos ensaios de tolerincia: Coelhos
Animais-alvo Duragdo dos estudos Caracteristica dos animais-alvo
Coelhos de engorda 28 dias
Coelhas reprodutoras 1 ciclo Desde a inseminacdo até ao fim do perfodo de
desmame

Se se solicitar a aplicacdo em coelhos ndo desmamados e desmamados, seria considerado suficiente um periodo
de 49 dias (com inicio uma semana ap6s o nascimento) e deve incluir as coelhas até ao desmame.

Se um aditivo for aplicado durante um perfodo especifico e mais curto que o estabelecido pela definicdo da
categoria animal, ¢ administrado de acordo com as condigdes propostas de utilizagdo. Contudo, o periodo de
observa¢do ndo é mais curto que 28 dias e envolve o parametro relevante (por exemplo, para porcas de
reproducdo o niimero de leitdes nascidos vivos ao considerar o perfodo de gestagdo, ou o niimero e peso de
leitdes desmamados ao considerar o perfodo de amamentacio).



22.5.2008

Jornal Oficial da Unido Europeia

L 133/23

3.1.2.

3.2.

Condigdes experimentais

Os estudos sdo relatados individualmente, dando pormenores de todos os grupos experimentais. O protocolo
dos ensaios ¢ cuidadosamente elaborado em relagdo aos dados descritivos gerais. Em especial, é registado o
seguinte:

1. Efectivo ou bando: localizacdo e tamanho; condi¢des de alimentagio e criacdo, método de alimentagdo;
para espécies aqudticas, dimensdo e nimero de tanques ou recintos na exploracdo, condigdes de luz e
qualidade da dgua, incluindo temperatura e salinidade;

2. Animais: espécie (para as espécies aqudticas destinadas ao consumo humano, deve referir-se o seu nome
comum seguido, entre paréntesis, do seu binémio latino), raca, idade (tamanho para as espécies
aqudticas), sexo, modo de identificagdo, fase fisioldgica e estado geral de satde;

3. Datas e duragdo exacta dos ensaios: Datas e natureza dos exames efectuados;

4. Regimes alimentares: descri¢do do fabrico e da composicdo quantitativa do ou dos regimes alimentares
em termos de ingredientes utilizados, nutrientes relevantes (valores analisados) e energia. Registos
relativos a ingestdo de alimentos;

5. Estabelece-se a concentracdo da(s) substancia(s) activa(s) ou agente(s) (e, quando for caso disso, de outra
substancias utilizadas como termo de comparagdo) nos alimentos para animais através de uma andlise de
controlo, utilizando um método reconhecido adequado: Nimero(s) de referéncia dos lotes;

6.  Numero de grupos de ensaio e de grupos-testemunha, nimero de animais de cada grupo: O nimero de
animais envolvidos nos ensaios deve permitir a realizacdo de anilises estatisticas. Devem referir-se os
métodos utilizados para as avaliacdes estatisticas. O relatério inclui todos os animais efou unidades
experimentais envolvidos nos ensaios. Os casos que ndo puderem ser avaliados devido & falta ou perda de
dados sdo comunicados e é classificada a sua distribui¢do nos grupos de animais;

7. Deve comunicar-se 0 momento e a prevaléncia de quaisquer consequéncias indesejdveis do tratamento
em individuos ou grupos (fornecer pormenores acerca do programa de observagdes utilizado no estudo);
e

8. Os tratamentos terapéuticos/preventivos, se necessdrio, ndo interagem com o modo proposto de accio
do aditivo e sdo registados individualmente.

Estudos microbianos

Sdo apresentados estudos para determinar a capacidade do aditivo de induzir resisténcia cruzada a antibiéticos
utilizados em medicamentos para uso humano ou veterindrio, de seleccionar estirpes bacterianas resistentes em
condigdes reais nas espécies-alvo, de causar efeitos em organismos patogénicos oportunistas presentes no
tracto digestivo, de causar a disseminagdo ou excregdo de microrganismos zoonoticos.

Se a(s) substancia(s) activa(s) possuir(em) actividade antimicrobiana ao nivel de concentragdo no alimento para
animais, ¢ determinada a concentragdo inibitéria minima (MIC, Minimum Inhibitory Concentration) em espécies
bacterianas adequadas, em conformidade com os procedimentos normalizados. Sempre que seja demonstrada
actividade antimicrobiana relevante, é estabelecida a capacidade do aditivo de seleccionar estirpes bacterianas
resistentes in vitro e nas espécies-alvo e de induzir resisténcia cruzada aos antibidticos relevantes (11).

Sdo apresentados para todos os aditivos microbianos ensaios a nivel de utilizagio recomendada bem como para
aqueles outros aditivos para os quais se possa antecipar um efeito na microflora do intestino. Estes estudos
demonstram que a utilizagdo do aditivo ndo cria condi¢des conducentes a um crescimento excessivo e
disseminacdo de microrganismos potencialmente patogénicos.

A escolha dos microrganismos a monitorizar depende das espécies-alvo, mas inclui espécies zoondticas
relevantes, independentemente de se produzirem efectivamente ou ndo sintomas em animais-alvo.

Estudos relativos a seguranca de utilizacio do aditivo para os consumidores

O objectivo ¢ avaliar a seguranga do aditivo para o consumidor e estabelecer residuos potenciais do aditivo ou
dos seus metabolitos em alimentos derivados de animais alimentados com alimentos ou dgua contendo ou
tratados com o aditivo.

(*) Uma lista ndo exaustiva estd disponivel em: www.efsa.curopa.eufen/science/feedap/feedap_opinion/993.html
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3.2.1.1.

3.2.1.2.

Estudos metabdlicos e de residuos

O estabelecimento do destino metabdlico do aditivo nas espécies-alvo é uma etapa determinante na
identificacio e quantificagdo dos residuos nos tecidos ou produtos comestiveis derivados de animais
alimentados com alimentos ou dgua contendo o aditivo. Tém de ser apresentados estudos no que se refere a
absorcdo, distribui¢do, metabolismo e excregdo da substancia (e dos seus metabolitos).

Tém de ser realizados estudos utilizando métodos de ensaio internacionalmente validados e estes sdo
executados em conformidade com a legislagio europeia em vigor ou as directrizes da OCDE relativas aos
pormenores metodoldgicos e de acordo com os principios de BPL. O estudo respeita as regras relativas ao bem-
-estar dos animais estabelecidas na legislagio comunitdria e ndo sdo repetidos se tal ndo for necessdrio.

Os estudos metabdlicos e de residuos no(s) animal(ais)-alvo sio executados com a substincia activa
incorporada na alimentagdo (ndo dada por gavagem a menos que tal seja adequadamente justificado).

E feita a identificacdo estrutural de metabolitos que representem mais de 10 % dos residuos totais nos tecidos e
produtos comestiveis e mais de 20 % dos residuos totais nas excrecdes. Se os passos metabolicos da substancia
activa suscitarem quaisquer apreensdes a nivel toxicoldgico, sdo identificados os metabolitos abaixo dos limites
supra.

Os estudos cinéticos dos residuos constituirdo a base para o cdlculo da exposi¢io dos consumidores e do
estabelecimento de um intervalo de seguranca e de LMR, se necessario. E apresentada uma proposta para
residuo marcador.

Para alguns aditivos, em fun¢do da sua natureza ou utilizacdo, pode nem sempre ser necessério realizar estudos
metabdlicos e de residuos.

Estudos metabdlicos

O objectivo dos estudos metabolicos € avaliar a absor¢do, distribui¢do, biotransformagio e excrecdo do aditivo
nas espécies-alvo.

Os estudos exigidos sdo:

1. O balango metabdlico no seguimento da administracio de uma dose tinica da substancia activa na
dosagem proposta para utilizagdo (montante total correspondente & ingestdo didria) e possivelmente uma
dose muiltipla (se justificada) para avaliar a taxa e o grau aproximados de absor¢do, distribuicio (plasma/
[sangue) e excrecdo (urina, bilis, fezes, leite ou ovos, ar expirado, excregdo através das guelras) em machos
e fémeas, quando necessario; e

2. O perfil metabdlico, a identificacdo do(s) metabolito(s) em excregdes e tecidos e a distribui¢do nos tecidos
e produtos sdo estabelecidos no seguimento da administragdo repetida da dose do composto marcado a
animais até ao estado estaciondrio (equilibrio metabélico) identificado através dos niveis no plasma. A
dose aplicada corresponde a dose mais elevada proposta para utilizagdo e é incorporada na alimentagio.

Estudos de residuos

Tem-se em consideragio a quantidade e natureza dos residuos ndo extraiveis em tecidos ou produtos
comestiveis.

Séo exigidos estudos de residuos para todas as substincias para as quais sdo necessdrios estudos metabélicos.

Se a substancia for um constituinte natural de fluidos do corpo ou tecidos ou se encontrar naturalmente
presente em montantes significativos em géneros alimenticios ou alimentos para animais, a exigéncia de
realizagdo de estudos de residuos limita-se & comparacdo dos niveis no tecido/produto num grupo nio tratado
e no grupo a quem foi dada em suplemento a dose mais elevada objecto do pedido.

Para as espécies principais, os estudos avaliam simultaneamente os residuos totais de importancia toxicoldgica e
identificam o residuo marcador da substdncia activa no tecido comestivel (figado, rim, muisculo, pele, pele +
gordura) e em produtos (leite, ovos e mel). O residuo marcador é o residuo seleccionado para ensaio cuja
concentracdo tem uma relagdo conhecida com o residuo total nos tecidos que causa apreensdo a nivel
toxicoldgico. Os estudos mostram igualmente a permanéncia dos residuos nos tecidos ou produtos de forma a
estabelecer um intervalo de seguranca adequado.



22.5.2008

Jornal Oficial da Unido Europeia

L 133)25

3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.2.

Para a determinagdo de um intervalo de seguranca, s3o os seguintes os niimeros minimos sugeridos de animais
efou produtos amostrados em cada ponto temporal:

—  Tecidos comestiveis:
—  bovinos, ovinos, suinos e espécies menores: 4,
— aves de capoeira: 6,
—  salmonideos e outros peixes: 10.
—  Produtos:
—  leite: 8 amostras por ponto temporal,
— ovos: 10 ovos por ponto temporal,
— mel: 8 amostras por ponto temporal.
E tida em conta uma distribuicio por sexo adequada.

Os residuos sio medidos em intervalo de seguranca zero (estado estaciondrio) e, pelo menos, em trés outros
pontos temporais de amostragem.

E apresentada uma proposta para residuo marcador.

Os estudos sobre a absorcdo, distribuicdo e excregio, incluindo a identificacdo dos metabolitos principais tém
de ser executados nas espécies animais para ensaio em laboratério nas quais é obtido o NOAEL mais baixo ou,
por defeito, no rato (ambos os sexos). Podem ser necessirios estudos adicionais relativos a metabolitos
especificos se estes metabolitos forem produzidos por espécies-alvo e ndo se formem de forma significativa nas
espécies para ensaio em laboratdrio.

Estudos metabdlicos e de eliminagio

E executado um estudo relativo ao metabolismo, incluindo o balango, o perfil metabdlico e a identificagdo dos
metabolitos principais na urina ¢ nas fezes. Se outra espécie para ensaio em laboratério mostrar uma diferenca
acentuada em relacdo a sensibilidade do rato, serd exigida informagdo adicional.

Biodisponibilidade dos residuos

A avaliagdo dos riscos para os consumidores relacionados com residuos associados a produtos de origem
animal pode ter em consideragdo um factor de seguranca adicional na determinacio da sua biodisponibilidade
utilizando animais para ensaio em laboratério adequados bem como métodos reconhecidos.

Estudos toxicoldgicos

A seguranga do aditivo ¢ avaliada com base nos estudos toxicoldgicos executados in vitro e in vivo em animais
para ensaio em laboratério. De modo geral, incluem medigdes de:

1. Toxicidade aguda;

2. Genotoxicidade (mutagenicidade, clastogenicidade);

3. Toxicidade oral subcrénica;

4. Toxicidade oral crénica/carcinogénese;

5. Toxicidade na reprodugdo, nomeadamente teratogenicidade; e
6.  Outros estudos.

Caso subsistam motivos de preocupagio, realizam-se estudos complementares que fornecam informacdes
adicionais necessdrias para a avaliagdo da seguranca da substncia activa e dos seus residuos.

Com base nos resultados destes estudos tem de ser estabelecido um NOAEL toxicoldgico.
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3.2.2.1.

3.2.2.2.

3.2.2.3.

Podem ser necessdrios estudos adicionais relativos a metabolitos especificos se estes metabolitos forem
produzidos por espécies-alvo e ndo se formem de forma significativa nas espécies para ensaio em laboratério.
Se estiverem disponiveis estudos metabélicos em seres humanos, os dados sdo tomados em consideracio ao
decidir da natureza de eventuais estudos adicionais.

Tém de ser realizados estudos toxicoldgicos com a substincia activa. Se a substincia activa estiver presente
num produto de fermentagdo, ¢ testado o produto de fermentagdo. O produto de fermentacio testado tem de
ser idéntico ao que se destina a ser utilizado no produto comercial.

Tém de ser realizados estudos utilizando métodos de ensaio internacionalmente validados e estes sdo
executados em conformidade com a legislagdo europeia em vigor ou as directrizes da OCDE relativas os
pormenores metodoldgicos e de acordo com os principios de BPL. Os estudos envolvendo animais para ensaio
em laboratdrio respeitam as regras relativas ao bem-estar dos animais estabelecidas na legislacdo comunitéria e
ndo sdo repetidos se tal ndo for necessario.

Toxicidade aguda

Sdo necessérios estudos de toxicidade aguda para classificar e apresentar a caracterizacdo limitada da toxicidade
do composto.

Os estudos de toxicidade aguda sdo efectuados em, pelo menos, duas espécies de mamiferos. Uma espécie de
animais para ensaio em laboratério pode ser substituida, se adequado, por uma espécie-alvo.

Nio é necessirio identificar o valor DLs, exacto; é normalmente considerada suficiente uma determinagdo
aproximada da dose letal minima. A dosagem méxima néo excede 2 000 mg/kg de massa corporal.

De forma a reduzir o niimero e o sofrimento dos animais em questdo, estio continuamente a ser elaborados
novos protocolos de ensaios de toxicidade aguda da dose. Os estudos realizados por estes novos procedimentos
serdo aceites, quando validados adequadamente.

Devem ser seguidas as Directrizes 402 (Toxicidade Dérmica Aguda), 420 (Método da Dose Fixa), 423 (Método
da Classe de Toxicidade Aguda) e 425 (Protocolo Up and Down) da OCDE.

Estudos de genotoxicidade incluindo a mutagenicidade

De forma a identificar as substancias activas e, quando apropriado, os seus metabolitos e produtos de
degradagdo com propriedades mutagénicas e genotoxicas, deve efectuar-se uma combinacdo seleccionada de
diferentes ensaios de genotoxicidade. Se adequado, os ensaios sdo realizados sem e com activagio metabdlica
mamifera e é tida em conta a compatibilidade do material de ensaio com o sistema de ensaio.

O grupo principal inclui os seguintes ensaios:

1. Indugdo de mutacdes genéticas em bactérias efou células mamiferas (preferivelmente, o ensaio TK do
linfoma no rato);

2. Indugdo de aberragdes cromossomadticas em células mamiferas; e
3. Ensaio in vivo em espécies mamiferas.

Pode ser necessdria a realizagio de ensaios complementares dependendo dos resultados obtidos nos ensaios
mencionados supra e tendo em conta o perfil toxicoldgico da substancia bem como a sua utilizagdo prevista.

Os protocolos devem estar em conformidade com as Directrizes 471 (ensaio de mutagdo reversa de Salmonella
typhimurium), 472 (ensaio de mutaco reversa de Escherichia coli), 473 (ensaio de aberracdo cromossomdtica de
mamiferos — in vitro), 474 (ensaio dos micronticleos em eritrocitos de mamiferos), 475 (ensaio de aberragdo
cromossomadtica da medula 6ssea de mamiferos), 476 (ensaio de mutacdo genética em células de mamiferos —
in vitro) ou 482 (sintese de ADN ndo programada em células de mamifero — in vitro) da OCDE, assim como
com outras directrizes da OCDE pertinentes para ensaios in vitro e in vivo.

Estudos de toxicidade oral subcronica por repeti¢do de dose

Para investigar o potencial toxico subcronico da substancia activa, deve apresentar-se, pelo menos, um estudo
sobre uma espécie roedora com uma duragio minima de 90 dias. Se considerado necessério, tem ser executado
um segundo estudo com uma espécie ndo roedora. O item de ensaio deve ser administrado oralmente com um
minimo de trés niveis para além de um grupo de controlo para obter uma resposta a dose. Normalmente, deve
esperar-se que a dose mdxima utilizada revele provas de efeitos nocivos. A dose minima ndo deve produzir
quaisquer provas de toxicidade.

Os protocolos para estes estudos devem estar em conformidade com as Directrizes 408 (roedores) ou 409 (ndo
roedores) da OCDE.
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3.2.2.4.

3.2.2.5.

3.2.2.5.1.

3.2.2.5.2.

Estudos de toxicidade crénica oral (incluindo estudos relativos aos efeitos cancerigenos)

Para investigar o potencial crénico toxico e cancerigeno, tem de ser realizado um estudo de toxicidade crénica
oral em, pelo menos, uma espécie cuja duragdo é de no minimo 12 meses. As espécies escolhidas sdo as mais
adequadas com base em todos os dados cientificos disponiveis, incluindo os resultados dos estudos de 90 dias.
A espécie por defeito € o rato. Se for solicitado um segundo estudo, sdo utilizados um roedor ou uma espécie
mamifera ndo roedora. O item de ensaio deve ser administrado oralmente com um minimo de trés niveis para
além de um grupo de controlo para obter uma resposta a dose.

Se o estudo de toxicidade crénica for combinado com um exame de carcinogenicidade, entdo a duracdo ¢é
alargada a 18 meses para ratinhos e hamsters ¢ a 24 meses para ratos.

Os estudos dos efeitos cancerigenos podem ndo ser necessarios se a substancia activa e os seus metabolitos:

1. Derem resultados constantemente negativos nos ensaios de genotoxicidade;

2. Nio estiverem estruturalmente relacionados com agentes cancerigenos conhecidos; e

3. Nio produzirem efeitos indicativos de (pré)neoplasia potencial em ensaios de toxicidade crénica.

Os protocolos deveriam estar em conformidade com as Directrizes 452 (estudo de toxicidade crénica) ou 453
(estudo combinado de toxicidade crénica/carcinogenicidade) da OCDE.

Estudos de toxicidade na reprodugdo (incluindo toxicidade de desenvolvimento pré-natal)

Para identificar os danos possiveis para a fungdo reprodutora masculina ou feminina ou os efeitos nocivos para
a progenitura resultantes da administragdo da substancia activa, tém de se realizar os seguintes estudos da
fungdo reprodutora:

1. Estudo da toxicidade para a funcdo reprodutora em duas geragdes; e

2. Estudo da toxicidade de desenvolvimento pré-natal (estudo de teratogenicidade).

Para novas experiéncias, podem ser utilizados métodos alternativos validados que reduzam a utilizagio de
animais.

Estudo da toxicidade para a func¢do reprodutora em duas geracdes

Os estudos da fungdo reprodutora devem ser efectuados e estender-se por, pelo menos, duas geragdes em linha
directa (F1, F2) em pelo menos uma espécie, normalmente roedora, e podem combinar-se com um estudo de
teratogenicidade. A substancia a investigar ¢ administrada oralmente aos machos e as fémeas num momento
adequado antes do acasalamento. A administracdo prossegue até ao desmame da geracio F2.

Tém de se observar e registar cuidadosamente todos os parametros relevantes relativos a fertilidade, gestacdo,
parto, comportamento materno, lactagdo, crescimento e desenvolvimento da geragdo F1 desde a fertilizagdo até
a maturidade bem como o desenvolvimento da geragdo F2 até ao desmame. Os protocolos para o estudo de
toxicidade na reprodu¢do devem estar em conformidade com a Directriz 416 da OCDE.

Estudo da toxicidade de desenvolvimento pré-natal (estudo de teratogenicidade)

O objectivo é detectar quaisquer efeitos nocivos na fémea gravida e no desenvolvimento do embrido e do feto
em consequéncia da exposi¢do a partir da implantacdo e durante todo o periodo de gestacdo. Tais efeitos
incluem o aumento da toxicidade nas fémeas gravidas, da morte do feto/embrido, a alteragdo do crescimento
fetal e malformagdes e anomalias estruturais no feto.

O rato é geralmente a espécie de escolha para o primeiro estudo. Se for observado um resultado negativo ou
ambiguo para a teratogenicidade, é conduzido outro estudo de toxicidade de desenvolvimento numa segunda
espécie, preferivelmente o coelho. Se o estudo no rato for positivo para a teratogenicidade, ndo é necessario um
estudo numa segunda espécie, excepto se um exame de todos os estudos principais indicar que a DDA seria
basecada na teratogenicidade do rato. Neste caso, seria exigido um estudo numa segunda espécie para
determinar a espécie mais sensivel a este pardmetro. Os protocolos devem estar em conformidade com a
Directriz 414 da OCDE.
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3.2.2.6.

3.2.2.7.

3.2.3.1.

3.23.2.

3.2.3.3.

Outros estudos toxicoldgicos e farmacoldgicos especificos

Caso subsistam motivos de preocupacdo, realizam-se estudos complementares que fornecam informacoes
adicionais tteis para a avaliagdo da seguranca da substancia activa e dos seus residuos. Tais estudos podem
incluir o exame dos efeitos farmacoldgicos, de efeitos em animais juvenis (pré-puberes), imunotoxicidade ou
neurotoxicidade.

Determinagdo dos niveis de efeito negativo ndo observado (NOAEL)

O NOAEL tem por base, regra geral, os efeitos toxicoldgicos, mas os efeitos farmacolégicos poderiam,
ocasionalmente, ser mais adequados.

Selecciona-se 0 NOAEL mais baixo. Na identificagdo de um NOAEL expresso em mg/kg de massa corporal por
dia, tém-se em conta todos os resultados das seccdes anteriores bem como todos os dados publicados
relevantes (incluindo qualquer informagdo adequada relativa aos efeitos da substancia activa na espécie
humana) e, se adequado, informagdes relativas a estruturas quimicas proximas.

Avaliagio de seguranga para o consumidor

A seguranga para o consumidor ¢ avaliada por uma comparacio da DDA estabelecida (dose didria admissivel) e
da ingestdo teérica calculada do aditivo ou dos seus metabolitos a partir dos géneros alimenticios. No caso de
vitaminas e oligoelementos, pode ser utilizado o UL (Nivel Mdximo de Ingestdo Tolerdvel) em vez da DDA.

Proposta de Dose Didria Admissivel (DDA) para as substancias activas

A Dose Didria Admissivel (DDA) (expressa como mg de aditivo ou de material relacionado com o aditivo por
pessoa por dia) obtém-se dividindo o NOAEL mais baixo (mg por kg de massa corporal) por um factor de
seguranc¢a adequado e multiplicando por uma massa corporal humana média de 60 kg.

Sempre que adequado, propde-se uma DDA. Uma DDA pode igualmente ser «ndo especificada» devido a uma
baixa toxicidade em ensaios animais. Ndo ¢ proposta uma DDA se a substincia mostrar propriedades
genotoxicas ou cancerigenas relevantes para o ser humano.

A defini¢do de uma DDA exige normalmente a semelhanca do destino metabdlico da substincia activa em
animais-alvo e em animais para ensaio em laboratério (ver 3.2.1.4 Biodisponibilidade dos residuos), o que
assegura que os consumidores s3o expostos aos mesmos residuos que os animais para ensaio em laboratdrio
utilizados nos estudos toxicoldgicos. Se nio for este o caso, estudos adicionais numa segunda espécie de animal
para ensaio em laboratério ou com os metabolitos especificos as espécies-alvo podem ainda permitir a
defini¢do de uma DDA.

O factor de seguranca utilizado para determinar a DDA para um aditivo particular tomard em consideracdo a
natureza dos efeitos biologicos e a qualidade dos dados utilizados para identificar o NOAEL, a importancia
destes efeitos para o ser humano e a sua reversibilidade, bem como qualquer conhecimento do(s) efeito(s)
directo(s) dos residuos no ser humano.

E utilizado um factor de seguranga de, pelo menos, 100 no cilculo da DDA (se for apresentado um conjunto
toxicologico completo). Quando estiverem disponiveis dados relativos a substancia activa em relagio ao ser
humano, pode ser aceitdvel um factor de seguranca mais baixo. Poderiam ser aplicados factores de seguranga
mais elevados para justificar fontes de incerteza adicionais em relagdo a dados ou sempre que o NOAEL seja
definido com base num parametro critico particular, como a teratogenicidade.

Nivel Mdximo de Ingestdo Tolerdvel (UL)

Para alguns aditivos pode ser mais adequado basear a avaliacdo de seguranca no UL, que é o nivel mdximo de
ingestdo didria cronica total de um nutriente (de todas as fontes) considerado (por organismos cientificos
nacionais ou internacionais) como nao sendo susceptivel de constituir um risco de efeitos nocivos para a saide
dos consumidores ou de grupos especificos de consumidores.

O processo contém dados para demonstrar que a utilizagdo do aditivo ndo levaria a uma situagio na qual o UL
poderia ser excedido considerando todas as fontes possiveis do nutriente.

Se os niveis de residuos resultantes do aditivo alimentar ou do(s) seu(s) metabolito(s) em produtos de origem
animal forem mais elevados que o considerado normal ou esperado para estes produtos, este facto é claramente
indicado.

Exposi¢do do consumidor

A ingestdo total do aditivo efou dos seus metabolitos de todas as fontes pelo consumidor é inferior 8 DDA ou
ao UL.
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O célculo da ingestdo tedrica de géneros alimenticios de origem animal é executado considerando a
concentracdo (residuos totais como a média aritmética e o maior valor individual) medida em tecidos e
produtos aquando do fim da utilizacdo do aditivo. Além disso, se necessdrio, nos diferentes intervalos de
seguranga, os valores didrios provenientes do consumo de géneros alimenticios sdo determinados de acordo
com um cendrio pessimista.

Para aditivos destinados a multiespécies, a exposi¢do proveniente dos tecidos é calculada independentemente
para mamiferos, aves e peixes e ¢ tomado o valor mais elevado. Sempre que adequado, a exposi¢do proveniente
do leite e dos ovos ¢ acrescentada a este niimero. Por exemplo, sempre que se solicita a aplicagdo de um aditivo
em mamiferos de lactacdo e aves poedeiras, os respectivos valores mais elevados nos tecidos comestiveis sdo
acrescentados aos do consumo de leite e ovos. Sempre que se solicita a aplicagdo de um aditivo em peixes, aves
poedeiras e mamiferos de lactagio, os respectivos valores mais elevados nos tecidos comestiveis sio
acrescentados aos do consumo de leite e ovos. Outras combinacdes sdo previstas da mesma maneira.

Em certas situagdes (por exemplo, alguns dos aditivos nutritivos e sensoriais ou aditivos destinados a espécies
menores), pode ser adequado refinar subsequentemente a avaliacdo da exposi¢do humana utilizando valores
relativos ao consumo mais realistas, mas mantendo mesmo assim a abordagem mais conservadora. Sempre que
possivel esta abordagem bascia-se em dados comunitérios.

Quadro 1
Valores tedricos do consumo humano didrio (g de tecidos ou produtos)
Mamiferos Aves Peixes Outros

Miisculo 300 300 300 (*)

Figado 100 100 —

Rim 50 10 —

Tecido adiposo 50 (**) 90 (***) —

+ Leite 1500 — —

+ Ovos — 100 —

+ Mel 20

3.2.3.4.

(*) Mdsculo e pele em propor¢des normais.
(**) Para os suinos, 50 g de gordura e pele nas propor¢des normais.
(***) Tecido adiposo e pele nas propor¢ées normais.

Proposta de Limites Mdximos de Residuos (LMR)

Um limite médximo de residuos significa a concentracdo médxima de residuos (expressos como pg de residuo
marcador por kg de tecido himido ou produto comestivel) que pode ser aceite pela Comunidade para ser
legalmente permitido ou reconhecido como aceitdvel em géneros alimenticios. Tem por base o tipo ¢ a
quantidade de residuos considerados sem nenhum risco toxicoldgico para a satide humana, tal como expresso
pela DDA. Um LMR néo pode ser fixado na auséncia de uma DDA.

Ao definir LMR para aditivos destinados a alimentagdo animal, é dada igualmente consideragdo a residuos
provenientes de outras fontes (por exemplo, géneros alimenticios de origem vegetal). Além disso, poderd
reduzir-se 0 LMR para tornd-lo coerente com as condi¢des de utilizacdo do aditivo destinado a alimentacio
animal e na medida em que se disponha de métodos praticos de anélise.

Sempre que adequado, os LMR isolados (expressos como mg de residuo marcador por kg de tecido natural ou
produto comestivel) sdo fixados para diferentes tecidos ou produtos das espécies animais-alvo. Os LMR isolados
relativos a diferentes tecidos ou produtos reflectem a cinética de degradacio e a variabilidade dos niveis de
residuos nesses tecidos/produtos nas espécies animais destinadas ao consumo. A variabilidade é normalmente
reflectida mediante a utilizacdo do limite de confianca de 95 % do valor médio. Se o limite de confianca ndo
puder ser calculado devido a um baixo nimero de amostras, a variabilidade é expressa, em vez disso, mediante
a tomada em consideragdo do valor individual mais elevado.

Os estudos referentes aos limites méximos de residuos de coccidiostaticos e histomonostaticos devem ser
realizados no seguimento das regras adequadas em vigor para medicamentos veterindrios (volume 8 «Regras
que regem os produtos farmacéuticos na Comunidade Europeia — Nota aos requerentes e orientagdes.
Medicamentos veterindrios. Defini¢gdio de Limites Méximos de Residuos (LMR) para os residuos de
medicamentos veterindrios em géneros alimenticios de origem animal». Outubro de 2005).
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Os estudos para estabelecer limites méximos de residuos para categorias de aditivos que ndo coccidiostéticos e
histomonostaticos sdo apresentados, se necessario, de acordo com o presente anexo.

Para determinar a exposi¢do do consumidor aos residuos totais (tal como calculados em 3.2.3.3), os LMR
propostos para os diferentes tecidos ou produtos tém em conta a razdo entre o residuo marcador e o residuo
total (quadro 2).

Quadro 2

Defini¢des usadas para a determinagio de LMR

Tecidos/produtos isolados (figado, rim, musculo, pele + tecido adiposo, leite, ovos, mel) em
momentos diferentes

LMR;; Limite maximo de residuos em tecidos/produtos (mg de substancia marcadora kg™)

Qty; Consumo humano didrio de tecidos/produtos isolados (kg) fixados pelo quadro 1 ou seu
refinamento

" oncentracio de residuos total em tecidos/produtos isolados (mg kg

TRC;; C ¢io de resid 1 idos/produtos isolad g kg!

MRG;; Concentragdo de residuo marcador em tecidos/produtos isolados (mg kg™)

RMTRy; Razdo entre MRC;; e TRC;; para tecidos/produtos isolados

DITR; Ingestdo alimentar para tecidos/produtos isolados calculada a partir dos residuos totais (mg)
DITR;; = Qt,; x TRC;;

DITR iy Ingestdo alimentar calculada a partir de LMR (mg) dos tecidos/produtos isolados

DITRMRLi—j = Qti—j X MRLH x RMTRi,j—l

Os valores medidos para TRC e MRC inserem-se segundo o caso no modelo constante no quadro 3,
calculando-se os outros valores. Sempre que ndo estiver disponivel um conjunto de dados completo porque os
valores sdo inferiores ao limite de deteccdo (LD), uma extrapolagdo de RMTR pode ser aceitdvel.

A defini¢do de um LMR apenas pode ser executada se a soma dos DITR isolados for inferior a DDA. Se a DDA
for ultrapassada, uma alternativa seria utilizar dados de um intervalo de seguranca mais longo ou dosagens
inferiores. Uma primeira proposta para um LMR pode ser obtida utilizando o valor MRC como guia e tomando
em consideracdo o LOQ do método analitico. A soma do DITR;, obtido a partir dos LMR propostos deve ser
inferior a DDA e préximo da soma dos DITR isolados. Se a DDA for ultrapassada, é entdo proposto um LMR
inferior e a comparacio € repetida.

Em relagdo a determinados aditivos, os residuos podem apresentar niveis inferiores ao LMR no leite, nos ovos
ou na carne, mas ndo obstante, podem interferir com a qualidade dos géneros alimenticios, nomeadamente em
procedimentos de transformagio de géneros alimenticios. Para estes aditivos, pode ser adequado considerar um
«nivel maximo de residuos compativel com a transformagdo (MPCR) (de produtos alimentares)», para além do
estabelecimento do LMR.

Quadro 3
Modelo para definir uma proposta de LMR

Pele +
Figado Rim Musculo tecido Leite Ovos Mel Soma
adiposo
TRC () (mg kg') —
MRC () (mg kg') =
RMTR (3 —
DITR () (mg)
LMR proposto (mg —
kg")

DITRLMR(mg)

(")  Considerando o intervalo de seguranga proposto.
(%) Estabelecido idealmente ao mesmo tempo que TRC.
(}) Calculado a partir de valores TRC.
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3.2.3.5.

3.3.

3.3.1.1.

3.3.1.2.

Proposta de um intervalo de seguranca

Este intervalo de seguranca inclui o periodo que é necessdrio para permitir que os niveis de residuos se situem
abaixo do LMR apés a cessacdo da administragdo do aditivo.

Estudos relativos a seguranca de utilizacio do aditivo para os utilizadores/trabalhadores

Os trabalhadores podem ser expostos principalmente por inalagdo ou por exposi¢do tépica durante o fabrico, a
manipulagio ou a utilizacdo do aditivo. Por exemplo, os trabalhadores de exploragdes agricolas sdo
potencialmente expostos a0 manipular ou misturar o aditivo. £ fornecida informacdo adicional sobre a forma
de manipular as substancias.

Inclui-se uma avaliagdo dos riscos para os trabalhadores. Sempre que disponivel, a experiéncia nas unidades de
producio ¢ frequentemente uma importante fonte de informacdo na avaliacdo dos riscos para os trabalhadores
decorrentes da exposicdo ao aditivo tanto por via aérea como topica. Merecem uma especial atengdo os aditivos
ou os alimentos para animais tratados com aditivos ou ainda as excre¢des animais que se encontram na forma
pulverulenta ou que a possam originar, bem como os aditivos destinados a alimentacdo animal que possam ter
um potencial alergénico.

Avaliagio do risco toxicoldgico em relagdo a seguranca dos utilizadores/trabalhadores

Os riscos para trabalhadores sdo avaliados numa série de estudos utilizando o aditivo na forma para a qual o
pedido ¢é apresentado. Realizam-se também estudos de toxicidade relativos a inalacdo aguda excepto se o
produto ndo possa formar um pd ou vapor respirdvel. Efectuam-se estudos relativos a irritacdo cutinea e caso
tenham resultados negativos, avalia-se a irritagio das mucosas (por exemplo, os olhos). E também avaliado o
potencial alergénico/potencial de sensibilizagdo cutanea. Os dados de toxicidade gerados para se responder aos
critérios de seguranca dos consumidores (ver o ponto 3.2.2) sdo utilizados para avaliar a toxicidade sistémica
potencial do aditivo. Todos estes elementos sdo avaliados, se necessdrio, por medi¢do directa e estudos
especificos.

Efeitos no sistema respiratorio

Fornecem-se provas de que os niveis de poeiras ou de vapor no ar ndo constituem um perigo para a satide dos
utilizadores|trabalhadores. Estas provas incluem, se necessario:

—  ensaios de inalacdo em animais para ensaio em laboratdrio,

—  dados epidemioldgicos publicados e/ou dados do proprio requerente sobre a sua instalacdo de trabalho e/
Jou irritacdo, e

— ensaios de sensibilizagdo do sistema respiratério.

S3o executados estudos de toxicidade relativos a inalagio aguda se mais de 1 % em peso do produto for
constituido por particulas ou gotas com um didmetro de menos de 50 pm.

Os protocolos para os estudos de toxicidade relativos a inalacdo aguda devem estar em conformidade com a
Directriz 403 da OCDE. Se forem considerados necessarios estudos de toxicidade subcrénica, os mesmos
deveriam seguir a Directriz 412 da OCDE (toxicidade de inalacdo em doses repetidas: estudo de 28 ou de 14
dias) ou 413 (toxicidade subcronica de inalacdo: estudo de 90 dias).

Efeitos nos olhos e na pele

Quando disponivel, fornecem-se provas directas da auséncia de irritacdo efou de sensibilizagio com base em
situagdes humanas conhecidas. Estes dados sdo complementados com resultados de ensaios validados em
animais relativos a irritacdo dos olhos ¢ da pele, bem como ao potencial de sensibilizacdo utilizando o aditivo
adequado. E também avaliado o potencial alergénico/potencial de sensibilizagio cutinea. Os protocolos para
estes estudos deveriam estar em conformidade com as Directrizes 404 da OCDE (irritagdo/corrosdo cutnea),
405 (irritacdo/corrosdo ocular), 406 (sensibilizacdo da pele), 429 (sensibilizagio da pele — ensaio do nédulo
linfatico local).

Se forem conhecidas propriedades corrosivas, quer dos dados publicados quer dos ensaios in vitro especificos,
ndo sdo executados outros ensaios in vivo.

A toxicidade cutanea tem de ser considerada se o aditivo for toxico por inalagdo. Os estudos tém de estar em
conformidade com a Directriz 402 da OCDE (toxicidade cutinea aguda).
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3.3.1.3.

3.3.1.4.

3.4.

3.4.1.

3.4.1.1.

Toxicidade sistémica

Os dados de toxicidade gerados para se responder aos critérios de seguranga dos consumidores e outros
requisitos (incluindo a toxicidade em doses repetidas, a mutagenicidade, o potencial cancerigeno, os ensaios de
funcdo reprodutora e o destino metabdlico) sdo utilizados para avaliar a toxicidade sistémica.

Avaliacio da exposicdo

Fornecem-se informagdes acerca das utilizagdes do aditivo susceptiveis de originar uma exposi¢do através de
todas as vias (inalatoria, cutdnea ou ingestdo). Esta informagao inclui uma avaliagdo quantitativa quando esta se
encontrar disponivel, tal como a concentragdo atmosférica tipica, a contaminagdo cutdnea ou a ingestdo.
Quando ndo se dispuser de informagdes quantitativas, fornecem-se informagdes suficientes para permitir uma
avaliacdo adequada da exposigdo.

Medidas para controlar a exposicdo

Com recurso a informacdo da avaliagdo toxicoldgica e de exposicdo, € tirada uma conclusdo sobre os riscos
para a satde dos utilizadores/trabalhadores (inalagdo, irritagdo, sensibilizagdo e toxicidade sistémica). Podem
propor-se medidas cautelares para reduzir ou eliminar a exposi¢do. Contudo, a utilizagdo de equipamentos de
proteccdo pessoal apenas é encarada como uma medida de dltima instdncia para prevenir qualquer risco
residual apés a implementacdo de medidas de controlo. E preferivel, por exemplo, considerar a reformulagio do
produto.

Estudos relativos a seguranca de utilizagio do aditivo para o ambiente

A consideragio do impacto ambiental dos aditivos é importante uma vez que a administragio de aditivos
ocorre tipicamente durante periodos longos, envolve frequentemente grandes grupos de animais e a(s)
substancia(s) activa(s) podem ser excretadas em grande medida sob a forma de composto principal ou seus
metabolitos.

£ seguida uma abordagem por etapas para determinar o impacto ambiental dos aditivos. Todos os aditivos tém
de ser avaliados através da Fase I para identificar quais os aditivos que ndo precisam de mais ensaios. Para os
restantes aditivos, é necessria uma segunda fase de estudo (Fase II) para fornecer informagdes adicionais, as
quais podem revelar a necessidade de estudos complementares. Estes estudos s3o efectuados em conformidade
com a Directiva 67/548/CEE.

Fase I da avaliagdo

O objectivo da fase I da avaliagdo é determinar se é provével um efeito ambiental significativo do aditivo ou dos
seus metabolitos e se é necessdria uma fase 1l da avaliacdo (ver drvore de decisdo).

A isengdo da fase II da avaliagdo pode ser concedida com base num de dois critérios, a menos que haja motivos
para preocupacdo com base cientifica:

a) A natureza quimica e o efeito bioldgico do aditivo e das suas condi¢des de utilizagio indicam que o
impacto serd negligencidvel, ou seja, sempre que o aditivo por:

— uma substincia fisiologica ou natural que ndo resultardi num aumento substancial da sua
concentracao no ambiente, ou

—  destinado a animais ndo produtores de géneros alimenticios;

b) A concentragio ambiental previsivel (PEC), no caso mais desfavoravel, é demasiado baixa para ser
preocupante. A PEC é avaliada para cada compartimento que suscita preocupacdes (ver infra), supondo
que 100 % da dose ingerida é excretada enquanto composto principal.

Se o requerente ndo puder demonstrar que o aditivo é abrangido por uma destas categorias de isencdo, serd
exigida uma fase Il da avaliacdo.

Aditivos para animais terrestres

Quando as excre¢des do gado forem aplicadas na terra, a utiliza¢do de aditivos destinados a alimentacio animal
pode dar origem a contaminagdo do solo, da dgua subterrdnea e da dgua superficial (através de drenagem e
escoamento).

Considerando todos os compostos excretados espalhados na terra, verificar-se-ia a PEC no caso mais
desfavoravel para o solo (PECyy). Se a PECyy (por defeito: 5 cm de profundidade) for inferior a 10 pgfkg, ndo é
exigida outra avaliagdo.
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3.4.1.2.

Se a PEC para a contaminagdo da dgua subterranea (PEC,y) for inferior a 0,1 pg/l, ndo ¢é necessdria a fase II da
avaliacdo do impacto ambiental do aditivo na dgua subterranea.

Aditivos para animais aqudticos

Os aditivos destinados & alimentagdo animal utilizados em aquicultura podem resultar em contaminacdo do
sedimento e da dgua. Na avaliacdo dos riscos ambientais para peixes de viveiro em gaiolas, supde-se que seja o
sedimento o compartimento que suscita preocupacdo. Para peixes de viveiro em sistemas em terra, considera-se
que o efluente que flui para a dgua superficial constitui o risco ambiental principal.

Considerando todos os compostos excretados depositados no sedimento, verificar-se-ia a PEC no caso mais
desfavoravel para o sedimento (PECgiment)- S€ @ PECsegiment (pOr defeito: 20 cm de profundidade) é inferior a
10 pgfkg de peso hiimido, ndo ¢ exigida outra avaliagdo.

Se a PEC na dgua superficial (PECy,) for inferior a 0,1 pg/l, ndo é exigida outra avaliagdo.

Fase I — Arvore de decisio

O aditivo é uma substancia fisiologica/natural
de seguranca estabelecida?

h 4 +
NAO SIM g STOP
v

O aditivo destina-se apenas a animais ndo produtores de géneros
alimenticios?

v
E@ SIM ‘r] STOP
v

PARAADITIVOS UTILIZADOS EM PARAADITIVOS UTILIZADOS EM
ESPECIES TERRESTRES ESPECIES AQUATICAS
O aditivo tem uma PEC na agua O aditivo tem uma PEC na agua
subterranea = 0,1 pg/l ou superficial 2 0,1 ug/l ou
uma PEC soil = 10 pg/kg-? uma PEC sediment = 10 pg/ kg?
y
NAO SIM
\ 4 y
STOP FASE Il
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3.4.2.

3.4.2.1.

Fase II da avaliagio

O objectivo da fase I € avaliar o potencial de os aditivos afectarem espécies ndo alvo no ambiente, incluindo
espécies aqudticas e terrestres ou de alcancarem a dgua subterrdnea a niveis inaceitdveis. Nao ¢ prético avaliar os
efeitos dos aditivos em todas as espécies no ambiente que podem ser expostas ao aditivo no seguimento da sua
administragdo as espécies-alvo. Os niveis taxondmicos testados destinam-se a servir de substitutos ou
indicadores para a gama de espécies presentes no ambiente.

A fase II da avaliacdo tem por base uma abordagem de quociente de risco, na qual é comparada a PEC calculada
e a concentragdo previsivel sem efeitos (PNEC) para cada compartimento. A PNEC é determinada a partir de
parametros determinados experimentalmente divididos por um factor de avaliagio adequado. O valor PNEC é
calculado para cada compartimento.

A fase II da avaliagdo comega, se possivel, com um refinamento da PEC e utiliza uma abordagem a dois niveis
relativamente a avaliacdo dos riscos ambientais.

O primeiro nivel, Fase Il A, utiliza um ntimero limitado de estudos de destino e efeito para produzir uma
avaliacdo de risco conservadora baseada em exposicdo e efeitos no compartimento ambiental de preocupacio.
Se o récio PEC/PNEC for inferior 4 unidade, ndo é exigida mais nenhuma avaliagio, a menos que se espere
bioacumulagio.

Se o récio PEC/PNEC previr um risco inaceitdvel (rdcio > 1), o requerente progride para a fase IIB para refinar a
avaliagdo dos riscos ambientais.

Fase II A

Para além dos compartimentos considerados na Fase I, a PEC para a dgua superficial tem de ser calculada
considerando o escoamento e a drenagem.

Com base em dados ndo considerados na Fase I, pode calcular-se uma PEC mais refinada para cada
compartimento ambiental em causa. Ao estimar a PEC refinada, tem-se em conta o seguinte:

a) A concentracdo da(s) substancia(s) activa(s)/metabolitos que causam preocupacio no estrume/fezes de
peixe ap6s a administragio do aditivo a animais no nivel de dose proposto. Este cdlculo inclui a
consideragdo das taxas de dosagem e da quantidade de excre¢des produzidas;

b) A degradacdo potencial da(s) substancia(s) activa(s)/metabolitos que causam preocupagdo excretados
devido a prética normal de processamento ¢ armazenamento do estrume antes da sua aplicacdo na terra;

¢) A adsorcdo/dessor¢io da(s) substancia(s) activa(s)/metabolitos que causam preocupagio em solo ou
sedimento para aquicultura, determinada, de preferéncia, por estudos em solo/sedimento (OCDE 106);

d)  Degradagdo em sistemas de solo e dgua/sedimento (OCDE 307 e 308, respectivamente); e

€) Outros factores tais como hidrélise, fotdlise, evaporagdo, diluicdo através de lavra.

Para efeitos da Fase Il da avaliagdo dos riscos, adopta-se o maior valor da PEC obtida através destes cdlculos para
cada um dos compartimentos ambientais em causa.

Se estiver prevista uma persisténcia elevada no solo/sedimento (tempo para a degradacio de 90 % da
concentragdo original do composto: DTyg > 1 ano), é considerado o potencial para acumulagio.

Sdo determinadas as concentragdes de aditivos (ou metabolitos) que produzem efeitos nocivos graves para
vérios niveis tréficos nos compartimentos ambientais que causam preocupagdo. Estes ensaios sdo, em grande
medida, ensaios agudos e deveriam seguir as directrizes da OCDE ou directrizes semelhantes bem estabelecidas.
Os estudos para o ambiente terrestre incluem: toxicidade para minhocas; trés plantas terrestres; e
microrganismos do solo (por exemplo, efeitos na fixacio do azoto). Os estudos para o ambiente da dgua
doce incluem: toxicidade em peixes; Daphnia magna; algas; e um organismo que habite no sedimento. Em caso
de gaiolas marinhas, sdo estudadas trés espécies das diferentes familias de organismos que habitam no
sedimento.

Efectua-se o cdlculo do valor PNEC para cada compartimento ambiental em estudo. A PNEC é normalmente
derivada do valor da toxicidade mais baixa observada nos ensaios supra e da divisdo por um factor de seguranga
de, pelo menos, 100 em funcdo do parametro e do niimero de espécies de ensaio utilizadas.
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3.4.2.2.

O potencial de bioacumulagdo pode ser estimado a partir do valor do coeficiente de particdo n-octanol/dgua,
Log K,y Valores > 3 indicam que a substancia pode ser bioacumuldvel. A fim de avaliar o risco para o
envenenamento secunddrio, considera-se realizar um estudo do factor de bioconcentragio (BCF) na fase II B.

Fase II B (estudos toxicoldgicos mais pormenorizados)

No que respeita aos aditivos para os quais, na sequéncia da Fase Il A da avaliacdo, ndo possa ser excluido um
risco ambiental, é necessiria mais informagdo relativa aos efeitos sobre as espécies bioldgicas no(s)
compartimentos(s) ambiental(ais) em que os estudos da Fase II A indicaram possiveis problemas. Nesta
situagdo, s3o necessrios mais ensaios para determinar os efeitos cronicos e mais especificos nas espécies
microbianas, vegetais e animais adequadas. Esta informacdo adicional permitird a aplicacdo de um factor de
seguranga inferior.

Os ensaios adicionais de ecotoxicidade adequados encontram-se descritos em diversas publicagdes, por
exemplo, nas directrizes da OCDE. E necessario escolher adequadamente estes ensaios para garantir que sio
apropriados a situagdo em que o aditivo efou os seus metabolitos podem ser libertados e dispersos no
ambiente. O refinamento da avaliacdo do efeito para o solo (PNEC,) poderia basear-se em estudos sobre os
efeitos cronicos nas minhocas, em estudos adicionais sobre a microflora do solo e em algumas espécies vegetais
relevantes, em estudos dos invertebrados das pastagem (incluindo insectos) e em aves selvagens.

O refinamento da avaliagdo do efeito para a dgua/sedimento poderia basear-se em ensaios de toxicidade cronica
nos organismos aquaticos/bentonicos mais sensiveis identificados na Fase I A da avaliagdo.

Se necessario, deveriam ser executados estudos de bioacumulagdo, de acordo com a Directriz 305 da OCDE.

SECCAO IV: ESTUDOS RELATIVOS A EFICACIA DO ADITIVO

Os estudos demonstram a eficdcia para cada utilizagdio proposta e satisfazem pelo menos uma das
caracteristicas definidas no n.° 3 do artigo 5.° do Regulamento (CE) n.° 1831/2003, de acordo com as
categorias e os grupos funcionais de aditivos destinados a alimentagio animal da maneira prevista pelo
artigo 6.° ¢ 0 anexo I do referido regulamento. Além disso, os estudos tém de permitir a avaliagdo da eficicia do
aditivo de acordo com as préticas comuns de pecudria na Unido Europeia.

A concepgdo experimental utilizada tem de ser justificada de acordo com a utilizagdo do aditivo, da espécie e da
categoria animal. Ao utilizar animais, as experiéncias sdo conduzidas de modo a que a sua satde e as condicdes
de criacdo dos animais ndo afectem negativamente a interpretacio dos resultados. Para cada experiéncia,
descrevem-se os efeitos positivos e negativos, tanto tecnolégicos como biolégicos. £ igualmente demonstrada a
auséncia de efeitos que prejudiquem as caracteristicas distintivas dos produtos de origem animal. As
experiéncias sdo, idealmente, conformes com os critérios estabelecidos por um regime de garantia de qualidade
reconhecido e sujeito a auditoria externa. Na auséncia de tal regime, sdo apresentados os elementos de prova
para demonstrar que o trabalho foi feito por pessoal qualificado, utilizando as instalagdes e o equipamento
adequados e é efectuado sob a responsabilidade de um director de estudo nomeado.

O protocolo experimental é cuidadosamente elaborado pelo director de estudo no que se refere a dados
descritivos gerais, por exemplo, métodos, aparelhos e materiais utilizados, detalhes das espécies, da raca ou das
estirpe de animais, seu niimero e condi¢des sob quais foram alojadas e alimentadas. Para todos os estudos que
envolvam animais, as condi¢des experimentais sdo descritas de acordo com 3.1.1.3. Os relatérios finais, dados
brutos, planos de estudo, bem como as substéincias de ensaio bem caracterizadas e identificadas sdo arquivados
para consulta futura.

Os estudos sdo concebidos para demonstrar a eficicia da mais baixa dose recomendada de aditivo, visando
pardmetros sensiveis em comparacdo com um grupo de controlo negativo e, opcionalmente, positivo. Tais
estudos incluem igualmente a dose maxima recomendada, sempre que seja proposta. Ndo se recomenda uma
concepgdo tnica, dando-se flexibilidade que permita uma liberdade cientifica na concepcdo e na conducio dos
estudos.

£ igualmente prestada atencdo as interac¢des bioldgicas ou quimicas conhecidas ou potenciais entre o aditivo,
outros aditivos efou medicamentos veterindrios efou constituintes do regime alimentar, onde tal seja relevante
para a eficdcia do aditivo em causa (por exemplo, compatibilidade do aditivo microbiano com coccidiostaticos
e histomonostdticos ou 4cido organico).
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4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

Estudos in vitro

Para todos os aditivos tecnoldgicos e alguns aditivos sensoriais que afectam as caracteristicas da alimentagdo, a
eficicia é demonstrada utilizando um estudo baseado em laboratério. O estudo é concebido para abranger uma
gama representativa de materiais a qual o aditivo ¢ aplicado. Os resultados sdo avaliados preferivelmente por
ensaios sem pardmetros, e demonstram mudangas previstas com uma probabilidade de P < 0,05.

Podem ser utilizados estudos in vitro, particularmente os que simulam aspectos do tracto gastrointestinal, para
outros tipos de aditivos a fim de apoiarem a sua eficcia. Estes estudos deveriam permitir a avaliacdo estatistica.

Estudos de eficdcia a curto prazo com animais

Os estudos de disponibilidade bioldgica podem ser utilizados para demonstrar até que ponto uma nova forma,
fonte de um nutriente ou corante podem substituir um aditivo equivalente ji aprovado ou estabelecido.

Os estudos de digestdo/balango podem ser utilizados em apoio dos estudos de desempenho em animais para
apresentar elementos de prova sobre modos de accdo. Em alguns casos, particularmente em relagio a
beneficios ambientais, a eficdcia pode ser melhor demonstrada por estudos de balanco que podem ser
preferidos a estudos de eficdcia a longo prazo. Tais experiéncias utilizam nimeros e espécies/categorias animais
adequados as condi¢des de utilizagdo propostas.

Conforme o caso, podem ser propostos outros estudos de eficdcia a curto prazo com animais e estes podem
substituir os estudos de eficicia a longo prazo com animais, desde que plenamente justificado.

Estudos de eficdcia a longo prazo com animais

Os estudos devem ser efectuados em, pelo menos, duas localizacdes diferentes.

A concepgdo experimental utilizada tem de incluir considera¢do de poder estatistico adequado e riscos de tipos
1 e 2. O protocolo tem de ser suficientemente sensivel para detectar quaisquer efeitos do aditivo na dose mais
baixa recomendada (risco de tipo 1 a, P < 0,05 em geral e P < 0,1 para ruminantes, espécies menores, animais
de companhia e animais ndo destinados a producdo de alimentos) e de apresentar poder estatistico suficiente
para garantir que o protocolo experimental responde ao objectivo do estudo. O risco do tipo 2 B é inferior ou
igual a 20 %, em geral, e 25 % para experiéncias com ruminantes, espécies menores, animais de companhia e
animais ndo destinados a producdo de alimentos, o que dd origem a um poder (1-B) superior ou igual a 80 %
(75 % para ruminantes, espécies menores, animais de companhia e animais nio destinados a produgdo de
alimentos).

Reconhece-se que a natureza de alguns aditivos torna dificil definir as condi¢des experimentais nas quais
podem ser alcangados resultados Optimos. Consequentemente, a possibilidade de utilizar a metandlise é
considerada quando o ntimero de experiéncias disponiveis for superior a trés. Por este motivo, sdo utilizadas
concepgdes de protocolo semelhantes para todas as experiéncias para que os dados possam no fim ser testados
em termos de homogeneidade e agrupados (se os ensaios assim o indicarem) para uma avaliacdo estatistica a
nivel de P < 0,05.

Duracio de estudos de eficicia a longo prazo com animais-alvo

Em geral, a duracdo de experiéncias de eficicia corresponde ao perfodo de aplicacdo solicitado.

As experiéncias de eficdcia sdo realizadas de acordo com as préticas agricolas na Unido Europeia e com a
duragdo minima, tal como indicada no anexo IV.

Se um aditivo for aplicado durante um perfodo especifico e mais curto que o estabelecido pela definicdo de
categoria animal, é administrado de acordo com as condigdes propostas de utilizagdo. Contudo, o periodo de
observacdo ndo é mais curto que 28 dias e envolve o pardmetro relevante (por exemplo, para porcas de
reproducdo o niimero de leitdes nascidos vivos ao considerar o perfodo de gestagdo, ou o niimero e peso de
leitdes desmamados ao considerar o periodo de lactacio).

Para outras espécies ou categorias animais para as quais ndo foi estabelecido no anexo IV um perfodo minimo
de duracdo dos estudos, é tomado em conta um periodo de administracio, de acordo com as condicdes
propostas de utilizacdo.

Requisitos de eficdcia para categorias de aditivos e grupos funcionais

Para todos os aditivos destinados a produzir um efeito em animais, sdo solicitados estudos in vivo.
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4.6.

Para as categorias de aditivos zootécnicos e coccidiostaticos e histomonostéticos, a eficicia é demonstrada por,
pelo menos, trés estudos de eficicia a longo prazo. Contudo, para alguns dos aditivos zootécnicos e as restantes
categorias de aditivos que produzem efeito em animais, podem ser aceites estudos de eficdcia a curto prazo sec a
eficdcia puder ser demonstrada inequivocamente.

Para outras categorias de aditivos sem efeito directo em animais é apresentado, pelo menos, um estudo de
eficicia in vitro.

Estudos sobre a qualidade dos produtos de origem animal sempre que este nio seja o efeito alegado

A fim de demonstrar que o aditivo ndo produz um efeito negativo, ou outro efeito ndo solicitado (higiénico e
tecnoldgico se adequado), nas caracteristicas organolépticas e nutritivas de géneros alimenticios derivados de
animais alimentados com o aditivo (quando este ndo for o efeito desejado), sdo colhidas as amostras adequadas
durante uma das experiéncias de eficdcia. Sdo observados dois grupos: um grupo sem suplemento; ¢ um grupo
com a dosagem mais elevada proposta para o aditivo. Os dados permitem a avaliagdo estatistica. A omissdo
destes estudos tem de ser adequadamente justificada.

SECCAO V: PLANO DE MONITORIZAGAO POS-COMERCIALIZACAO

Em conformidade com o n.° 3, alinea g), do artigo 7.° do Regulamento (CE) n.° 1831/2003, ¢ apresentada uma
proposta de monitorizacio pés-comercializacdo no mercado para certas categorias de aditivos, a fim de seguir
e identificar quaisquer efeitos directos ou indirectos, imediatos, deferidos ou imprevistos resultantes da
utiliza¢do do aditivo na sadde humana, animal ou no ambiente, em conformidade com as caracteristicas dos
produtos em causa.

A concepcio do plano de monitorizagdo é pormenorizada caso a caso e identifica quem (por exemplo, o
requerente, os utilizadores) executard as vdrias tarefas que o plano de monitorizagio exige, quem ¢ responsavel
por assegurar que o plano de monitorizagio ¢ posto em vigor e executado adequadamente e assegura que haja
um itinerdrio através do qual as autoridades competentes sdo avisadas de qualquer nova informagio relativa a
seguranga de utilizagdo do aditivo. A Comissdo e a Autoridade serdo informadas de quaisquer efeitos nocivos
observados, sem prejuizo das disposi¢des de supervisdo estabelecidas no artigo 12.° do Regulamento (CE)
n.° 1831/2003.

Em casos onde a substancia activa seja igualmente um antibi6tico reconhecido e a sua utilizagdo tenha revelado
seleccionar estirpes bacterianas resistentes no seu nivel de utilizagdo como alimento para animais, sdo
empreendidos estudos de terreno para monitorizar a resisténcia bacteriana ao aditivo como elemento da
monitorizacdo pds-comercializacio.

Para os coccidiostaticos e histomonostdticos, a monitoriza¢io no terreno da resisténcia de Eimeria spp. e
Histomonas meleagridis, respectivamente, é empreendida, preferivelmente, durante a dltima parte do periodo de
autorizacao.
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ANEXO III

REQUISITOS ESPECIFICOS A SATISFAZER PELO PROCESSO PREVISTO NO ARTIGO 3.° NO QUE DIZ
RESPEITO A CERTAS CATEGORIAS DE ADITIVOS OU CERTAS SITUACOES PARTICULARES, TAL COMO
PREVISTO NO N.° 5 DO ARTIGO 7.° DO REGULAMENTO (CE) N.° 1831/2003

O Regulamento (CE) n.° 1831/2003 prevé o auxilio adicional para a preparagdo de processos, se necessario, para cada das
categorias de aditivos ou para outras situagdes particulares, em conformidade com o n.° 5 do artigo 7.° do Regulamento
(CE) n.° 1831/2003.

Lista dos requisitos especificos para estabelecer processos para:

1. Aditivos tecnoldgicos

2. Aditivos sensoriais

3. Aditivos nutritivos

4. Aditivos zootécnicos

5. Coccidiostdticos e histomonostdticos

6.  Extrapolacio de espécies principais para espécies menores

7. Animais de companhia e outros animais ndo produtores de géneros alimenticios
8.  Aditivos jd autorizados para utilizagdo em géneros alimenticios

9.  Alteracdo das autorizacdes

10. Renovacio das autorizagdes

11. Reavaliagdo de certos aditivos ja autorizados ao abrigo da Directiva 70/524/CEE.

Quaisquer pedidos podem ser apresentados seguindo um ou mais dos requisitos especificos mencionados supra.

Condigdes gerais

E justificada a auséncia, no processo, de qualquer dado previsto nestas secgdes.

1. ADITIVOS TECNOLOGICOS
1.1. Seccdo I: Resumo do processo

Aplica-se a totalidade da sec¢do I do anexo II.

1.2. Seccdo II: Identidade, caracteristicas e condicdes de utilizacio do aditivo; métodos de andlise

Aplica-se a sec¢do Il do anexo Il do seguinte modo:

—  para aditivos ndo sujeitos a um detentor de autorizagdo especifico aplicam-se os nimeros 2.1.2, 2.1.3,
2.1.4,21.42,22, 231,232,241, 242, 244,25 ¢ 2.6,

—  para outros aditivos sujeitos a um detentor de autoriza¢do especifico, aplica-se toda a sec¢do 1.
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1.3.

1.3.1.1.

1.3.1.2.

1.3.2.1.

Seccdo III: Estudos referentes a seguranca do aditivo

As subsecgdes 3.1, 3.2 e 3.4 do anexo Il ndo se aplicam a aditivos de silagem sempre que se puder demonstrar

que:

nenhuma quantidade detectdvel da(s) substincia(s) activa(s) ou metabolitos relevantes ou ofs) agente(s)
activo(s) sobrevivem no alimento para animais final, ou

a(s) substancia(s) activa(s) e agente(s) ocorrem como componente de silagem normais e a utilizacio do
aditivo ndo aumenta substancialmente a sua concentragdo comparada com a silagem preparada sem
utilizacdo do aditivo (ou seja, sempre que ndo existir alteracdo substancial em termos da exposigio).

Nos restantes casos, aplica-se toda a sec¢do 3 do anexo II.

Estudos relativos a seguranga de utilizagdo do aditivo em animais-alvo

Para substancias xenobidticas (!): aplica-se toda a subseccdo 3.1 do anexo IL

Estudos de tolerancia para as espécies-alvo

Para aditivos de silagem:

O produto ¢ acrescentado a um regime alimentar bésico e os resultados sdo comparados a um controlo
negativo com o mesmo regime. O regime alimentar basico pode conter uma tnica fonte de silagem
preparada sem a utilizacdo de um aditivo.

A dose seleccionada para os estudos de tolerdncia é um muiltiplo da concentracdo presente no material
ensilado na altura da utilizacdo normal sempre que este valor possa ser estabelecido conclusivamente.
Consideragdo particular é dada a um produto contendo microrganismos vidveis e a sua capacidade de
sobrevivéncia e multiplicacdo durante a ensilagem.

Os estudos de tolerdncia podem geralmente ser limitados a uma espécie ruminante, normalmente vacas leiteiras.
Apenas sdo exigidos estudos que envolvam outras espécies quando a natureza do material ensilado o tornar mais
adequado para utilizagdo com ndo ruminantes.

Outras substancias:

Para as outras substancias para as quais se solicita autoriza¢io como aditivos tecnoldgicos ainda nio autorizados
para utilizacdo na alimentacdo animal, é demonstrada a auséncia de consequéncias nocivas para os animais ao
nivel mais elevado proposto. Esta demonstragdo pode ser limitada a uma experiéncia numa das espécies-alvo mais
sensiveis ou numa espécie animal para ensaio em laboratério.

Estudos microbianos

Aplica-se a totalidade da subsec¢do 3.1.2 do anexo II.

Estudos relativos a seguranga de utilizagdo do aditivo para os consumidores

Estudos metabdlicos e de residuos

Nio sdo exigidos estudos metabdlicos e de residuos se:

1.

A substincia ou os seus metabolitos ndo estiverem presentes no alimento para animais aquando da
alimentacio; ou

A substancia for excretada inalterada, ou se puder demonstrar que os seus metabolitos ndo sio absorvidos
em grande medida; ou

(") Um xenobidtico é uma substancia quimica que ndo é um componente natural do organismo a ela exposto. Pode igualmente abranger
substancias presentes em concentragdes muito mais elevadas que o habitual.
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1.3.2.2.

1.3.2.3.

1.4.

3. A substancia for absorvida sob a forma de compostos fisiologicos; ou

4. O(s) componente(s) activo(s) do aditivo consiste(m) apenas em microrganismos ou enzimas.

Também ndo sdo exigidos estudos metabdlicos se a substancia estiver naturalmente presente em montantes
significativos em géneros alimenticios ou alimentos para animais ou a substincia for um constituinte normal de
fluidos ou tecidos corporais. Contudo, nestes casos, hd uma exigéncia de estudos de residuos que podem ser
limitados & comparacdo dos niveis nos tecidos/produtos num grupo nio tratado e no grupo a quem foi dada em
suplemento a dose mais elevada recomendada.

Estudos toxicol6gicos

Nao sdo exigidos estudos toxicoldgicos se:

1. A substancia ou os seus metabolitos ndo estiverem presentes no alimento para animais aquando da
alimentacdo; ou

2. A substancia for absorvida sob a forma de composto(s) fisiologico(s); ou

3. O produto consistir em microrganismos encontrados geralmente em materiais ensilados ou aqueles ja
utilizados em géneros alimenticios; ou

4. O produto consistir em enzimas com um grau de pureza elevado provenientes de microrganismos com um
historial de utilizagdo segura documentado.

Para microrganismos e enzimas ndo excluidos supra, sdo exigidos estudos de genotoxicidade (incluindo
mutagenicidade) e um estudo de toxicidade oral subcronica. Os estudos de genotoxicidade ndo sdo feitos na
presenca de células vivas.

Para substncias xenobidticas, ndo isentas anteriormente, aplica-se a totalidade da subseccio 3.2.2 do anexo IL

Para outras substancias, é tomada uma abordagem caso a caso, tendo em conta o nivel e os meios de exposi¢do.

Avaliagio de seguranca para o consumidor

Aplica-se a totalidade da subsec¢do 3.2.3 do anexo II para aditivos cuja utilizagdo se solicita para animais
produtores de géneros alimenticios.

Estudos relativos a seguranga de utilizagdo do aditivo para os utilizadores/trabalhadores

Aplica-se a totalidade da subsec¢do 3.3 do anexo II. Presume-se que os aditivos contendo enzimas e
microrganismos sejam sensibilizadores respiratérios, a menos que sejam apresentados elementos convincentes de
prova em contrério.

Estudos relativos a seguranga de utilizagdo do aditivo para o ambiente

Aplica-se a totalidade da subsec¢do 3.4 do anexo II. Para os aditivos de ensilagem, sdo considerados os efeitos do
aditivo na producio de efluente proveniente do silo fossa ou silo durante a ensilagem.

Seccdo IV: Estudos referentes a eficicia do aditivo

Os aditivos tecnoldgicos tém por objectivo melhorar ou estabilizar as caracteristicas dos alimentos para animais
mas ndo produzem, em geral, um efeito bioldgico directo na produgdo animal. Tém de se fornecer provas da
eficdcia do aditivo mediante critérios adequados, indicados em métodos reconhecidos e aceites, nas condi¢des de
utilizacdo prdtica e em comparagdo com alimentos para animais de controlo adequados.
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A eficécia serd avaliada por estudos in vitro, com excep¢do de substincias para controlo de contaminagdo por
radionuclideo. O seguinte quadro indica os pardmetros adequados para os vérios grupos funcionais.

Valores-limite para diferentes aditivos tecnoldgicos

Grupo funcional Pardmetros para demonstracdo de eficicia

a) Conservantes Inibicdo de crescimento microbiano, particularmente o de bidticos e de
organismos de deterioracdes. E demonstrado o periodo para o qual é
alegado um efeito de preservagdo.

b)  Antioxidantes Proteccdo contra dano oxidativo dos nutrientes/componentes-chave
durante transformagio e/ou armazenamento do alimento para animais.
E demonstrado o periodo para o qual é alegado um efeito de proteccio.

¢)  Emulsionantes Formacdo/manutencdo de emulsdes estdveis dos ingredientes dos
alimentos para animais, de outra maneira imisciveis ou insuficiente-
mente misciveis.

d)  Estabilizantes Manutengdo do estado fisico-quimico dos alimentos para animais.

e)  Espessantes Viscosidade das matérias-primas para a alimenta¢do animal ou dos
alimentos para animais.

f)  Gelificantes Formacdo de um gel resultante numa mudanga na textura do alimento
para animais.

g)  Aglutinantes Durabilidade do granulado ou desempenho da formacio de granulos.

h)  Substancias para o controlo de | Provas de contaminacdo reduzida de alimentos de origem animal.

radionuclideos

i) Antiaglomerantes Capacidade de fluxo. £ demonstrado o perfodo para o qual é alegado
um efeito antiaglomerante.

j)  Reguladores de acidez pH efou capacidade-tamp3o em alimentos para animais.

k)  Aditivos de silagem —  Melhoria da producio de silagem;
—  Inibicdo de microrganismos indesejaveis;
—  Redugido de efluentes;
—  Melhoria da estabilidade aerdbia.

)  Desnaturantes Identificagdo indelével de matérias-primas para a alimentagdo animal.

Aditivos de silagem

Sdo efectuados ensaios separados para demonstrar o efeito solicitado no processo de silagem (2). As experiéncias
sdo realizadas com um exemplo de cada uma das seguintes categorias (sempre que estejam envolvidas todas as
forragens ou algumas forragens ndo especificadas):

—  forragem fécil de ensilar: > 3 % de hidratos de carbono soliiveis no material fresco (por exemplo, milho de
planta inteira, azevém, bromus ou polpa de beterraba sacarina),

—  forragem moderadamente dificil de ensilar: 1,5-3 % de hidratos de carbono soltveis no material fresco (por
exemplo, erva de febra, festuca ou luzerna murcha),

—  forragem dificil de ensilar: < 1,5 % de hidratos de carbono soliiveis no material fresco (por exemplo,
panasco ou leguminosas).

Quando os pedidos sdo restritos a subcategorias de forragem descritas em termos de matéria seca (MS), é
explicitamente indicada a gama de matéria seca. S3o entdo realizados trés ensaios com material representativo da
gama utilizando, sempre que possivel, exemplos de origem botanica diferente.

Sdo exigidos ensaios especificos para alimentos especiais para animais.

(%) Para efeitos do presente regulamento, entende-se por «Processo de ensilagem» o processo pelo qual a deterioracdo natural da matéria

orgénica ¢ controlada por acidificacdo em meio anaerébico resultando da fermentacdo natural efou da adicdo de aditivos de silagem.
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1.5.

A duracdo do estudo é normalmente de 90 dias ou mais a uma temperatura constante (intervalo recomendado
15-25 °Q). A utilizagdo de uma duracdo mais curta tem de ser justificada.

Regra geral, sdo apresentadas as medigdes dos seguintes pardmetros em comparagdo com o controlo negativo:

—  matéria seca e perdas calculadas de matéria seca (corrigidas para volateis),

—  diminuigdo do pH,

—  concentracdo dos dcidos gordos volateis (por exemplo, dcido acético, butirico e propionico) e dcido lactico,

—  concentragdo de dlcoois (etanol),

—  concentracdo de amoniaco (g/kg de azoto total), e

—  teor de hidratos de carbono hidrossoliveis.

Além disso, sdo incluidos outros pardmetros microbioldgicos e quimicos, segundo o caso, para fundamentar a
alegacio especifica feita (por exemplo, niimero de leveduras assimiladoras de lactato, nimero de Clostridia, de
Listeria e aminas biogénicas).

Um efeito procurado para a redugdo de efluente serd avaliado em funcio do volume total de efluente produzido
durante todo o periodo experimental, tendo em conta o efeito provavel no ambiente (por exemplo, ecotoxicidade
do efluente ou da procura bioldgica de oxigénio). A redugdo de produgio de efluente é demonstrada
directamente. A capacidade do silo é suficiente para permitir a libertacdo de efluente com a aplicagdo de pressio.
A duracdo do estudo é normalmente de 50 dias. Se for utilizado um periodo diferente, tal decisdo ¢ justificada.

A melhoria da estabilidade aerébia é demonstrada em comparagio com um controlo negativo. Os estudos de
estabilidade tém uma duracdo de, pelo menos, sete dias apds a exposicdo ao ar e o aditivo apresenta provas de
estabilidade durante, pelo menos, mais dois dias em relacdo & do grupo de controlo ndo tratado. Recomenda-se
que a experiéncia seja feita a uma temperatura ambiente de 20 °C e que seja utilizado como indicador de
instabilidade um aumento de temperatura de 3 °C ou mais em relacdo a temperatura de base. A medi¢do da
temperatura pode ser substituida pela medi¢do da producio de CO,.

Seccdo V: Monitorizagdo pés-comercializagio

Esta seccdo aplica-se ao abrigo do disposto no n.° 3, alinea g), do artigo 7.° do Regulamento (CE) n.° 1831/2003.
Ou seja, ¢ exigido um plano de monitorizagdo pds-comercializagdo no mercado apenas para aditivos que sejam
OGM ou que sejam produzidos a partir de OGM.

ADITIVOS SENSORIAIS
Corantes
Secgdo I: Resumo do processo

Aplica-se a totalidade da sec¢do I do anexo II.

Seccdo II: Identidade, caracteristicas e condicoes de utilizacdo do aditivo; métodos de andlise

Aplica-se a secgdo II do anexo II do seguinte modo:

—  para aditivos ndo sujeitos a um detentor de autorizagdo especifico aplicam-se os ndmeros 2.1.2, 2.1.3,
2.1.4,21.4.2,22,231, 232,241, 242,244, 25c¢ 2.6,

—  para outros aditivos sujeitos a um detentor de autorizacdo especifico, aplica-se toda a sec¢do 1.
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2.2

2.2.1.

2.2.2.

Secgdo 11I: Estudos relativos a seguranca de utilizagdo do aditivo

Aplica-se na integra para cada aditivo a subseccdo 3.3 do anexo IL

Para substancias que, quando dadas a animais, acrescentam cores a géneros alimenticios de origem animal
aplicam-se na integra as subsec¢des 3.1, 3.2 ¢ 3.4 da seccdo III do anexo II;

Para substancias que acrescentam ou restituem a cor em alimentos para animais, os estudos referidos na
subsecgdo 3.1 da sec¢do Il sio executados em animais alimentados com o aditivo na dose recomendada. Os
elementos de prova podem igualmente ser apresentados por referéncia a literatura cientifica existente.
Aplicam-se as subsec¢des 3.2 e 3.4 da sec¢do IIl do anexo I;

Para substancias que afectam favoravelmente a cor de peixes ou aves ornamentais, sdo exigidos os estudos
referidos na subseccdo 3.1 da sec¢do Il do anexo II e executados em animais alimentados com o aditivo na
dose recomendada. Os elementos de prova podem igualmente ser apresentados por referéncia a literatura
cientifica existente. Contudo, ndo ¢é exigido o cumprimento das subsec¢des 3.2 ¢ 3.4.

Secciio IV: Estudos referentes a eficdcia do aditivo

Aplica-se a totalidade da sec¢do IV do anexo IL

a)

Para substancias que, quando administradas aos animais, conferem cor aos géneros alimenticios de origem
animal:

As mudancas da cor dos produtos obtidos de animais alimentados com o aditivo nas condigdes
recomendadas de utilizagio sio medidas utilizando a metodologia adequada. E demonstrado que a
utilizagdo do aditivo ndo afecta adversamente a estabilidade dos produtos ou as qualidades organolépticas e
nutritivas dos géneros alimenticios. Em principio, se os efeitos de uma substancia particular na composicio/
[caracteristicas de produtos de origem animal estiverem bem documentados, entdo outros estudos (por
exemplo, estudos de disponibilidade bioldgica) podem apresentar elementos adequados de prova da eficécia;

Para substancias que conferem ou restituem a cor dos alimentos para animais:

Sdo apresentadas provas de eficdcia pelos estudos de laboratério adequados que reflictam as condi¢des de
utilizacdo pretendidas em comparacdo com alimentos para animais de controlo;

Para substncias que afectam favoravelmente a cor de peixes e passaros ornamentais:

Sdo executados estudos que demonstram ofs) efeito(s) em animais alimentados com o aditivo nos niveis
recomendados de utilizagdo. As mudancas de cor sio medidas utilizando a metodologia adequada. As
provas de eficicia podem igualmente ser apresentadas por outros estudos experimentais (por exemplo,
disponibilidade biolégica) ou por referéncia a literatura cientifica.

Secgdo V: Plano de monitorizagdo pds-comercializagdo

Esta seccdo aplica-se ao abrigo do disposto no n.° 3, alinea g), do artigo 7.° do Regulamento (CE) n.° 1831/2003.
Ou seja, € exigido um plano de monitorizagio pds-comercializagdo apenas para aditivos que sejam OGM ou que
sejam produzidos a partir de OGM.

Compostos aromatizantes

Secgdo I: Resumo do processo

Aplica-se a totalidade da sec¢do I do anexo II.

Seccdo II: Identidade, caracteristicas e condicdes de utilizacdo do aditivo; métodos de andlise

Em geral, no caso do grupo «produtos naturais», as plantas inteiras, os animais e outros organismos e partes destes
ou os produtos deles derivados resultantes da transformagdo muito limitada, tal como o esmagamento, a moagem
ou a secagem (por exemplo, varias plantas aromdticas e especiarias), ndo sio considerados como abrangidos por
este grupo funcional da categoria dos aditivos sensoriais.
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Para efeitos da avaliagdo de pedidos relativos a estes produtos, os aromatizantes sdo classificados do seguinte
modo:

1. Produtos naturais:

1.1. Produtos naturais — definidos botanicamente.

1.2. Produtos naturais — de origem ndo vegetal.
2. Aromatizantes naturais ou correspondentes sintéticos quimicamente definidos
3. Substancias artificiais.

£ indicado o grupo em causa, ao qual pertence o produto objecto do pedido. Se o produto nio se enquadrar
em nenhum dos grupos mencionados supra, tal facto é mencionado e justificado.

2.2.2.1. Caracterizacdo da(s) substancia(s) activa(s)/agente(s)

Aplica-se a totalidade da subseccdo 2.2 do anexo IL
Além disso:

Para todos os grupos de aromatizantes, sio sempre fornecidos, quando disponiveis, o(s) ntimero(s) de
identificagdo em causa (como o do FLAVIS (%), o do Conselho da Europa (), o do CMPAA, o do CAS (°) ou
qualquer outro sistema de numeragdo internacionalmente aceite) utilizado(s) especificamente para a identificagdo
dos produtos aromatizantes nos alimentos para animais e nos géneros alimenticios.

1.  Produtos naturais — definidos botanicamente

A caracterizagdo dos produtos naturais definidos botanicamente inclui o nome cientifico da planta de
origem, a sua classificagdo botanica (familia, género, espécie, subespécie e variedade, se adequado) e os
nomes e sin6nimos comuns em tantas linguas europeias quanto possivel ou noutra(s) lingua(s) (tal como a
(s) do(s) lugar(es) de cultivo ou origem), quando disponivel. Sdo indicadas as partes da planta utilizadas
(folhas, flores, sementes, frutos, tubérculos, etc.) e, para plantas menos conhecidas, o lugar de cultivo, os
critérios de identificagdo e outros aspectos relevantes destas plantas. Sdo identificados e quantificados os
componentes principais do extracto e é apresentada a sua gama ou variabilidade. £ dada atengio especial a
impurezas, tal como mencionado na subseccio 2.1.4 do anexo Il Sdo igualmente relatadas as
concentracdes de substancias que levantam preocupagdo a nivel toxicoldgico (°) para seres humanos ou
animais, que podem ocorrer na planta a partir da qual o extracto é produzido.

As propriedades farmacoldgicas ou conexas da planta de origem, das suas partes ou dos produtos dela
derivados sdo plenamente investigadas e relatadas.

2. Produtos naturais — de origem ndo vegetal
Pode ser utilizada uma abordagem equivalente a mencionada supra.
3. Aromatizantes naturais ou correspondentes sintéticos quimicamente definidos

Além dos requisitos gerais da subsec¢do 2.2.1.1 do anexo II, é especificada a origem do aromatizante.

Nuamero de identificacdo para substancias aromatizantes quimicamente definidas utilizadas no FLAVIS, o sistema de informagdo da UE
sobre aromatizantes, a base de dados utilizada no dmbito do Regulamento (CE) n.° 1565/2000 da Comissdo, de 18 de Julho de 2000,
que estabelece as medidas necessdrias para a adop¢do de um programa de avaliacdo em aplicacdo do Regulamento (CE) n.° 2232/96 do
Parlamento Europeu e do Conselho (JO L 180 de 19.7.2000, p. 8).

N.° COE: Ntimero do Conselho da Europa para os produtos aromatizantes botanicamente definidos no Relatorio n.° 1 do Conselho da
Europa sobre «Fontes de aromas naturais», volume I, Estrasburgo, 2000 e volumes subsequentes.

N.° CAS: Ntmero de registo do «Chemical Abstracts Service» (CAS), identificador tinico para substancias quimicas amplamente utilizado
em inventdrios quimicos.

Para efeitos desta sec¢do do presente regulamento, entende-se por «substancia que levanta preocupacdo a nivel toxicoldgico» uma
substancia com uma dose didria ou semanal tolerdvel (DDT ou DST), uma DDA, ou com uma restri¢do na sua utilizagdo, ou um principio
activo tal como definido na Directiva 88/388/CEE do Conselho relativa a aproximacao das legislacdes dos Estados-Membros no dominio
dos aromas destinados a serem utilizados nos géneros alimenticios e dos materiais de base para a respectiva producdo, ou uma substancia
indesejavel.
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2.2.2.2.

2.2.2.3.

2.2.3.

2.2.3.1.

=

Método de produgdo e fabrico
Aplica-se a totalidade da subsec¢do 2.3 do anexo I

No caso dos produtos naturais ndo quimicamente bem definidos, de modo geral misturas complexas de muitos
compostos obtidos por um processo de extrac¢do, é apresentada uma descri¢gdo pormenorizada do processo de
extracgdo. Recomenda-se que a descri¢do utilize a terminologia relevante tal como 6leo essencial, absoluto,
tintura, extracto e termos relacionados (7), utilizados amplamente para produtos aromatizantes botanicamente
definidos para descrever o processo de extrac¢do. Sdo especificados os solventes de extraccdo utilizados, as
precaucdes tomadas para evitar residuos de solventes e os niveis de residuos sempre que estes levantem uma
preocupacdo a nivel toxicol6gicos e se a sua presenca for inevitdvel. Os termos utilizados para caracterizar o
extracto podem incluir uma referéncia a0 método de extraccdo.

Métodos de andlise

1. Para produtos naturais (definidos botanicamente ou de origem nédo vegetal) que ndo contém substéncias que
levantem preocupacdo a nivel toxicoldgico para seres humanos ou animais, o requisito normalizado para
métodos de andlise da subsecgdo 2.6 do anexo II pode ser substituido por um método de andlise qualitativo
mais simples adaptado ao objectivo para os componentes principais ou caracteristicos do produto.

2. Para aromatizantes naturais ou correspondentes sintéticos quimicamente definidos que ndo sdo substancias
que levantam preocupagdo a nivel toxicoldgico para seres humanos ou animais, o requisito normalizado
para métodos de andlise da subseccdo 2.6 do anexo II pode ser substituido por um método de andlise
qualitativo mais simples adaptado ao objectivo.

Aplica-se a totalidade da subsec¢do 2.6 do anexo Il para todos os outros aromatizantes, tais como 0s extractos
naturais que contém substincias que levantam preocupacdo a nivel toxicoldgico, aromatizantes naturais ou
correspondentes sintéticos quimicamente definidos que sdo, eles préprios, substancias que levantam preocupacio
a nivel toxicoldgico e aromatizantes artificiais.

Secgdo 11I: Estudos referentes a seguranca do aditivo

Para todos os aromatizantes, sdo apresentados os calculos da exposicdo animal e da ingestdo a partir da exposi¢ao
natural e no seguimento da adi¢do do aromatizante aos alimentos para animais.

Para aromatizantes pertencentes ao grupo das substancias artificiais, aplica-se a totalidade da sec¢do III do
anexo IL

Estudos relativos a seguranca de utilizagdo do aditivo em animais-alvo
1. Produtos naturais (definidos botanicamente ou de origem ndo vegetal)

A seguranca destes produtos pode ser avaliada com base nos seus componentes principais e caracteristicos e
tendo igualmente em consideragdo substincias conhecidas que levantam preocupacdo a nivel toxicoldgico.
Se os componentes principais ou caracteristicos ndo estiverem ainda autorizados como aromatizantes
quimicamente definidos ou como aditivos destinados a alimentagdo animal, tem de se verificar se sdo
substancias que levantam preocupacdo a nivel toxicologico para seres humanos ou animais e as suas
propriedades toxicoldgicas tém de ser apresentadas em conformidade com a subseccdo 3.1 do anexo IL

2. Aromatizantes naturais ou correspondentes sintéticos quimicamente definidos

Se estas substincias forem aromatizantes autorizados para seres humanos, a seguranca para espécies-alvo
pode ser avaliada tendo em conta a comparagdo entre o nivel de ingestdo pelas espécies-alvo a partir dos
alimentos para animais proposto pelo requerente com o dos seres humanos através dos géneros
alimenticios. Sdo apresentados os dados metabdlicos e toxicoldgicos utilizados para a realizagio da
avaliacdo para uso humano.

Em todos os outros casos diferentes do caso em que ambos os niveis de ingestdo sejam semelhantes, tal
como no caso em que o nivel de ingestdo pelo animal-alvo proposto pelo requerente seja substancialmente
mais alto que o do ser humano através dos géneros alimenticios, ou em que a substancia ndo esteja
autorizada para géneros alimenticios, a seguranca para os animais-alvo pode ser avaliada tendo em conta os
seguintes dados: o principio do limiar de preocupacio a nivel toxicoldgico (%), dados metabdlicos e
toxicoldgicos disponiveis para compostos conexos, e consideracio do alerta de estrutura quimica (seguindo,
por analogia, o Regulamento (CE) n.° 1565/2000 da Comissdo, de 18 de Julho de 2000, que estabelece as
medidas necessdrias para a adop¢do de um programa de avaliagio em aplicagdo do Regulamento (CE)
n.° 2232/96 do Parlamento Europeu e do Conselho (°).

Sdo necessarios estudos de tolerdncia apenas quando os limiares sio excedidos ou ndo podem ser
determinados.

(') Definidos no apéndice 4 do relatério n.° 1 do Conselho da Europa sobre «Fontes de aromas naturais», volume I, Estrasburgo, 2000.
CMPAA (FAO/OMS, 1996, Aditivos alimentares, série 35, IPCS, OMS, Genebra), o limiar correspondente para o animal-alvo deveria ser

ajustado para ter em conta o peso do animal e a ingestdo através dos alimentos para animais.
) JO L 180 de 19.7.2000, p. 8.
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2.2.33.

2.2.3.4.

2.2.4.

Estudos relativos & seguranca de utilizacdo do aditivo para os consumidores

Sdo apresentados os elementos de prova de que os metabolitos do aromatizante ndo resultam numa acumulagio
no animal de produtos que levantam preocupacio a nivel toxicoldgico para os seres humanos. No caso em que a
utilizagdo do produto aromatizante solicitado, em consequéncia da sua adi¢do a alimentos para animais, resulte
em residuos em géneros alimenticios de origem animal, ¢ apresentado o cilculo pormenorizado da exposi¢do dos
consumidores.

a)  Estudos metabdlicos e residuos
1. Produtos naturais (definidos botanicamente ou de origem néo vegetal)

A seguranca destes produtos para seres humanos quando utilizados como aromatizantes em
alimentos para animais, no que respeita ao seu metabolismo, pode ser baseada no metabolismo (no
animal-alvo), em estudos de residuos dos seus componentes principais e caracteristicos e na auséncia
no extracto de substancias que levantam preocupagdo a nivel toxicoldgico.

Se os componentes principais ou caracteristicos ndo estiverem ainda autorizados como aromatizantes
quimicamente definidos ou se o nivel de ingestdo pelos animais-alvo a partir da respectiva
alimentagdo for substancialmente mais elevado que o dos seres humanos a partir dos géneros
alimenticios, ¢ exigida a aplicacdo da totalidade da subsec¢do 3.2.1 do anexo II.

2. Aromatizantes naturais ou correspondentes sintéticos quimicamente definidos

Se estes produtos ndo estiverem autorizados como aromatizantes para seres humanos ou se o nivel de
ingestdo pelos animais-alvo a partir da respectiva alimentagdo, como proposto pelo requerente for
substancialmente mais elevado que o dos seres humanos a partir dos géneros alimenticios, sio
fornecidos os dados disponiveis sobre o destino metabdlico e os mesmos sdo utilizados para avaliar a
acumulagdo potencial em tecidos e produtos comestiveis, de acordo com subseccdo 3.2.1 do anexo II.

b)  Estudos toxicoldgicos
1. Produtos naturais (definidos botanicamente ou de origem néo vegetal)

A seguranca destes produtos para os seres humanos quando utilizados como aromatizantes em
alimentos para animais pode ser baseada nos dados toxicoldgicos dos seus componentes principais ou
caracteristicos e na auséncia no extracto de substincias que levantam preocupagdo a nivel
toxicoldgico.

E exigido um conjunto toxicoldgico quando os estudos metabdlicos dos compostos principais ou
caracteristicos revelarem que existe acumulacdo em tecidos ou produtos de origem animal e for
excedido limiar de preocupacdo a nivel toxicoldgico para o animal-alvo. Este conjunto toxicolégico
inclui estudos de genotoxicidade, incluindo mutagenicidade e um estudo de toxicidade oral
subcroénica, de acordo com subsec¢do 3.2.1 do anexo II.

2. Aromatizantes naturais ou correspondentes sintéticos quimicamente definidos

£ exigido um conjunto toxicolégico que inclui estudos de genotoxicidade, incluindo mutagenicidade e
um estudo de toxicidade oral subcrénica, de acordo com a subsecgdo 3.2.1 do anexo I, quando os
estudos metabolicos destes produtos mostrarem que existe acumulacdo em tecidos ou produtos de
origem animal e for excedido o limiar de preocupagdo a nivel toxicoldgico para o animal-alvo.

Estudos relativos a seguranga de utilizagdo do aditivo para os utilizadores|trabalhadores
Aplica-se a totalidade da subseccdo 3.3 do anexo IL

Estudos relativos a seguranca de utilizagdo do aditivo para o ambiente

Aplica-se a totalidade da subseccdo 3.4 do anexo 1L

Secgdo IV: Estudos referentes a eficdcia do aditivo

Sdo apresentados os elementos de prova das propriedades aromatizantes, geralmente com base na literatura
publicada. As mesmas podem igualmente ser demonstradas por experiéncia derivada da utilizacdo pratica, sempre
que disponivel, ou, em caso contrdrio, podem ser exigidos estudos em animais.

Tem de ser plenamente investigado e relatado se o produto objecto do pedido exerce outras funcdes na
alimentagdo animal, no animal ou nos géneros alimenticios de origem animal para além das referidas na definico
de compostos aromatizantes constante do anexo I do Regulamento (CE) n.° 1831/2003.
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2.2.5.

3.1.

3.2.

3.3.

3.3.1.1.

3.3.1.2.

3.3.2.1.

Secgdo V: Plano de monitorizagdo pds-comercializagdo

Esta seccdo aplica-se ao abrigo do disposto no n.° 3, alinea g), do artigo 7.° do Regulamento (CE) n.° 1831/2003.
Ou seja, € exigido um plano de monitorizagdo de pds-comercializagio no mercado apenas para aditivos que sejam
OGM ou que sejam produzidos a partir de OGM.

ADITIVOS NUTRITIVOS

Seccdo I: Resumo do processo

Aplica-se a totalidade da sec¢do I do anexo II.

Seccdo II: Identidade, caracteristicas e condic¢des de utilizacio do aditivo; métodos de andlise

Aplica-se a seccdo 1I do anexo Il do seguinte modo:

para aditivos ndo sujeitos a um detentor de autorizagdo especifico aplicam-se os nimeros 2.1.2, 2.1.3,
2.1.4,21.4.2,22,231, 232,241, 242,244,25c¢ 2.6,

para outros aditivos sujeitos a um detentor de autorizagdo especifico, aplica-se toda a sec¢do 1.

Seccdo III: Estudos referentes a seguranca dos aditivos

Estudos relativos a seguranca de utilizagdo do aditivo em espécies-alvo

Testes de tolerancia nas espécies-alvo

Nao sdo exigidos estudos para a ureia e aminodcidos, seus sais e andlogos autorizados pela Directiva 82/
[471]CEE nem compostos de oligoelementos e vitaminas, provitaminas e substancias quimicamente bem
definidas que produzem um efeito semelhante que ndo possuem um potencial de acumulagio ji
autorizados como aditivos destinados a alimentacdo animal ao abrigo da Directiva 70/524/CEE.

Para os aditivos abrangidos pelo grupo funcional «Vitaminas, provitaminas e substancias quimicamente bem
definidas que produzem um efeito semelhante» e que tenham um potencial de acumulagdo, serd apenas
necessario demonstrar tolerdncia para compostos para os quais se preveja ou tenha sido demonstrado que a
poténcia seja diferente da da(s) vitamina(s) bem estabelecida. Em certos casos, os elementos do ensaio de
tolerancia (concepgdo ou critérios) poderiam ser combinados com uma das experiéncias de eficdcia.

Serd demonstrada a tolerdncia para os derivados da ureia, andlogos de aminoacidos e compostos de
oligoelementos ndo previamente autorizados. Serd necessdria uma demonstragio de tolerdncia para os
produtos de fermentacdo, a menos que a substancia activa esteja separada do produto de fermentagio bruto
e seja altamente purificada, ou o organismo de produgio tenha um historial de utilizagdo segura aparente e
seja bem conhecido no que se refere a sua biologia, no sentido de excluir um potencial para a producio dos
metabolitos téxicos.

Quando o pedido for solicitado para todas as espécies/categorias animais, ¢ suficiente um estudo de
tolerancia na espécie mais sensivel (ou mesmo um animal adequado para ensaio em laboratério) segundo os
conhecimentos mais recentes.

Estudos microbianos

Aplica-se a totalidade da subseccio 3.1.2 do anexo IL

Estudos relativos a seguranga de utilizagdo do aditivo para os consumidores

Estudos metabdlicos e residuos

Normalmente, ndo sdo exigidos estudos metabdlicos. Para derivados de ureia, é estudado o metabolismo
ruminante nas experiéncias de eficicia.
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3.3.2.2.

3.3.2.3.

3.4.

3.5.

Apenas sdo exigidos estudos de residuos ou de deposi¢do para os aditivos abrangidos pelo grupo funcional
«Vitaminas, provitaminas e substancias quimicamente bem definidas que produzam um efeito semelhante» que
tenham um potencial de acumulacdo no corpo e para o grupo funcional dos compostos de oligoelementos
sempre que tenha sido aumentada a biodisponibilidade. Nesse caso, ndo se aplica o procedimento descrito na
subsec¢do 3.2.1 do anexo II. O requisito estd limitado a comparagdo dos niveis nos tecidos ou produtos entre o
grupo a quem foi dada em suplemento a dose mais elevada da substancia objecto de pedido e um controlo
positivo (composto de referéncia).

Estudos toxicoldgicos

Estes sdo exigidos para produtos de fermentacdo e aditivos ainda ndo autorizados. Para produtos de fermentagao,
tém de se apresentar estudos de genotoxicidade e de toxicidade subcrénica, a menos que:

1. A substancia activa esteja separada do produto de fermentacdo bruto e seja altamente purificada; ou

2. O organismo de producdo tenha um historial de utilizacio segura aparente e haja um conhecimento
suficiente da sua biologia de forma a excluir um potencial de produgdo de metabolitos toxicos.

Sempre que o organismo de produgdo pertenga a um grupo no qual algumas estirpes sejam conhecidas por
produzir toxinas, a sua presenga é especificamente excluida.

Avaliagdo de seguranca para o consumidor

Aplica-se a totalidade da subseccdo 3.2.3 do anexo IL

Estudos relativos d seguranga de utilizagdo do aditivo para os utilizadores/trabalhadores

Aplica-se a totalidade da subseccdo 3.3 do anexo IL

Estudos relativos a seguranca de utilizagdo do aditivo para o ambiente

Aplica-se a totalidade da subsec¢do 3.4 do anexo II as novas substdncias activas pertencentes ao grupo
«Compostos de oligoelementos».

Seccdo IV: Estudos referentes a eficicia do aditivo

Nao sdo exigidos estudos de eficdcia para a ureia, os aminodcidos, sais de aminodcido e andlogos jd autorizados
como aditivos destinados a alimentagdo animal, compostos de oligoelementos ji autorizados como aditivos

destinados a alimentagdo animal e vitaminas, provitaminas e substancias quimicamente bem definidas que
produzam um efeito semelhante ji autorizadas como aditivos destinados a alimentacdo animal.

E exigido um estudo de curta duracio para apoiar a eficicia dos derivados da ureia, aminodcidos, sais de
aminodcido e andlogos ainda ndo autorizados como aditivos destinados a alimentagdo animal, compostos de
oligoelementos ainda ndo autorizados como aditivos destinados a alimentagdo animal e vitaminas, provitaminas e
substancias quimicamente bem definidas que produzam um efeito semelhante ainda ndo autorizadas como
aditivos destinados a alimentacdo animal.

Para outras substincias para as quais seja alegado um efeito nutritivo ¢ solicitado, pelo menos, um estudo de
eficdcia a longo prazo, nos termos de sec¢do 4 do anexo 1II.

Quando tal seja necessario, os estudos demonstram que o aditivo pode responder as necessidades nutritivas dos
animais. Os ensaios incluem um grupo de ensaio com um regime alimentar contendo o nutriente em
concentragdes inferiores as necessidades dos animais. Contudo, evitam-se as experiéncias que utilizam um grupo
de controlo severamente deficiente. Em geral, serd suficiente demonstrar a eficicia numa tnica espécie ou
categoria animal, incluindo animais para ensaio em laboratdrio.

Seccdo V: Monitorizagdo pés-comercializagio

Esta sec¢do aplica-se ao abrigo do disposto no n.° 3, alinea g), do artigo 7.° do Regulamento (CE) n.° 1831/2003.
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4.1.3.1.

4.1.3.2.

4.1.3.3.

4.1.3.4.

ADITIVOS ZOOTECNICOS

Aditivos zootécnicos que ndo enzimas e microrganismos

Secgiio I: Resumo do processo

Aplica-se a totalidade da sec¢do I do anexo II.

Secgdo II: Identidade, caracteristicas e condigdes de utilizagdo do aditivo; métodos de andlise

Aplica-se a totalidade da secc¢do II do anexo II.

Secgdo 11I: Estudos referentes a seguranca dos aditivos

Estudos relativos a seguranca de utilizacdo do aditivo em animais-alvo

Aplica-se a totalidade da subseccdo 3.1 do anexo IL

Estudos relativos a seguranca de utilizagio do aditivo para os consumidores

1.

Estudos metabolicos e de residuos
Estes estudos ndo sdo exigidos se:

—  se puder demonstrar que a substancia ou os seus metabolitos sdo excretados inalterados e ndo sdo
absorvidos em grande medida, ou

—  a substéncia for absorvida sob a forma fisioldgica e ao nivel fisioldgico do(s) composto(s).

Nao sdo necessdrios estudos metabélicos se a substincia estiver naturalmente presente em montantes
significativos em géneros alimenticios ou alimentos para animais ou se a substancia for um constituinte
normal de fluidos ou tecidos corporais. Contudo, nestes casos, hd uma exigéncia de estudos de residuos que
podem ser limitados a comparacdo dos niveis nos tecidos ou produtos num grupo ndo tratado com os
niveis constatados no grupo a quem foi dada em suplemento a dose mais elevada recomendada.

Nos restantes casos, aplica-se toda a subsec¢do 3.2.1 do anexo II.
Estudos toxicoldgicos

Nio sdo exigidos estudos toxicologicos se a substincia for absorvida sob a forma do(s) composto(s)
fisiol6gico(s).

Para substancias xenobidticas, aplica-se a totalidade da subseccdo 3.2.2 do anexo IL.

Para outras substancias, ¢ utilizada uma abordagem caso a caso, tendo em conta o nivel ¢ os meios de
exposicdo e qualquer omissdo de dados prescritos nesta sec¢do tem de ser plenamente justificada.

Avaliagdo de seguranca para o consumidor

Aplica-se a totalidade da subsec¢do 3.2.3 do anexo Il para animais produtores de géneros alimenticios.

Estudos relativos a seguranga do aditivo para os utilizadores/trabalhadores

Aplica-se a totalidade da subsec¢do 3.3 do anexo IL

Estudos relativos a seguranca do aditivo para o ambiente

Aplica-se a totalidade da subsec¢do 3.4 do anexo I
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4.1.4.

4.2.

4.2.3.1.

4.2.3.2.

Secgdo IV: Estudos referentes d eficdcia do aditivo

Aplica-se a totalidade da sec¢do IV do anexo IL.

1. Aditivos que afectam favoravelmente a produgdo, o desempenho ou o bem-estar animal e o grupo funcional
«Outros aditivos zootécnicos.

Os efeitos podem apenas ser demonstrados em relagdo a cada espécie ou categoria animal-alvo. Em funcio
das propriedades do aditivo, as medidas resultantes podem ser baseadas em caracteristicas de desempenho
(por exemplo, eficiéncia da alimentacdo, ganho didrio médio, aumento de produtos de origem animal), na
composi¢do da carcaga, no desempenho do rebanho, nos pardmetros de reprodugio ou de bem-estar dos
animais. Os elementos de prova do modo de ac¢do podem ser apresentados por estudos de eficdcia a curto
prazo ou por estudos de laboratério medindo o pardmetro relevante.

2. Aditivos que influenciam favoravelmente as consequéncias da producio animal sobre o ambiente

Para estes aditivos que afectam favoravelmente o ambiente (por exemplo, reducio da excrecdo de azoto ou
de fosforo ou producio reduzida de metano, odores anormais), as provas de eficicia para as espécies-alvo
podem ser dadas por trés estudos de eficdcia a curto prazo com animais que revelem efeitos benéficos
significativos. Os estudos tomam em consideragdo a possibilidade de uma resposta adaptével ao aditivo.

Secgdo V: Monitorizagdo pds-comercializagdo

Esta seccdo aplica-se ao abrigo do disposto no n.° 3, alinea g), do artigo 7. do Regulamento (CE) n.° 1831/2003.

Aditivos zootécnicos: enzimas e microrganismos
Secgdo I: Resumo do processo

Aplica-se a totalidade da sec¢do I do anexo II.

Secgo II: Identidade, caracteristicas e condigdes de utilizacdo do aditivo; métodos de andlise

Aplica-se a totalidade da seccio II do anexo IL

Secgdo I1I: Estudos referentes a seguranga dos aditivos

Estudos relativos a seguranca de utilizacdo do aditivo em animais-alvo
Aplica-se a totalidade da subsec¢do 3.1.1 do anexo IL

Os candidatos sdo incentivados a utilizar, na medida do possivel, pelo menos, uma dose 100 vezes superior no
grupo experimental e reduzir consequentemente o niimero de pardmetros exigidos. Pode ser utilizada para este
fim uma forma concentrada do aditivo. A concentragdo ¢ ajustada mediante a redu¢do do montante de excipiente
presente mas a razdo agente(s) substancia(s) activa(s) para os outros produtos de fermentagio deve permanecer a
mesma que no produto final. Para as enzimas, o regime alimentar fornece o(s) substrato(s) adequado(s).

Aplica-se a totalidade da subsecgdo 3.1.2 do anexo II a todos os microrganismos e enzimas com um efeito
catalitico directo em elementos da microbiota ou para os quais, de outra forma, se alegue afectarem a microbiota
do intestino.

Quando haja uma nova exposi¢do ou um aumento substancial da extensio de exposicdo a microrganismos,
podem ser necessdrios estudos adicionais para demonstrar a auséncia de efeitos nocivos na microbiota comensal
do tracto digestivo. Para ruminantes, apenas serdo necessérias contagens directas da microbiota se tal for indiciado
por provas de uma mudanca negativa de funcdo do rtimen (medida in vitro como uma mudanca em concentracdes
volateis de dcido gordo, reducdo da concentracdo de propionato ou celuldlise reduzida).

Estudos relativos a seguranca de utilizagdo do aditivo para os consumidores
1. Nio sdo exigidos estudos metabdlicos e de residuos.

2. Estudos toxicoldgicos, de acordo com subseccdo 3.2.2 do anexo IL.
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4.2.3.3.

4.23.4.

4.2.4.

As enzimas e os microrganismos constituem apenas uma parte do aditivo completo que, na maioria dos casos,
pode incluir outros componentes originados a partir do processo de fermentacdo. Consequentemente, é
necessario testar o aditivo para assegurar que ndo contém material mutagénico ou outro que possa lesar os
consumidores humanos de géneros alimenticios derivados de animais alimentados com alimentos para animais
ou 4gua tratados com estes aditivos.

Contudo, a maioria das bactérias vidveis destinadas a ingestdo directa ou indirecta por mamiferos (incluindo seres
humanos) sdo seleccionadas de grupos de organismos com um historial de utilizagdo segura aparente ou de
grupos onde os riscos toxicos sdo bem definidos. Do mesmo modo, os riscos associados aos microrganismos
utilizados actualmente para a producdo de enzimas sio bem conhecidos de modo geral e substancialmente
reduzidos pelos métodos de producdo modernos. Por conseguinte, para enzimas de fontes microbianas e para
microrganismos com um historial de utilizagdo segura aparente e sempre que os componentes do processo de
fermentacdo sejam bem definidos e conhecidos, ndo sdo considerados necessirios ensaios de toxicidade (por
exemplo, ensaios de toxicidade oral ou genotoxicidade). Contudo, para organismos vivos e aqueles utilizados para
a produgdo de enzimas, sio sempre abordadas as preocupagdes especificas na seccdo 2.2.2.2 do anexo II.

Quando o organismo ou a sua aplicacdo forem novos e a biologia do organismo (de producio) insuficientemente
conhecida de forma a excluir um potencial de producio de metabolitos toxicos, sdo introduzidos estudos de
genotoxicidade e toxicidade oral feitos com os aditivos que contém microrganismos vidveis ou enzimas. Neste
caso, assumem a forma de estudos de genotoxicidade incluindo mutagenicidade e um estudo de toxicidade oral
subcrénica. Recomenda-se que tais estudos sejam executados com o caldo de fermentagdo sem células ou, no caso
de uma fermentacdo em estado sélido, um extracto adequado.

Estudos relativos a seguranga do aditivo para os utilizadores|trabalhadores

Aplica-se a totalidade da subsec¢do 3.3 do anexo II, excepto quando:

—  se presume que as enzimas e 0s microrganismos, enquanto substancias proteindceas, sejam sensibilizadores
respiratorios, a menos que sejam apresentados elementos convincentes de prova em contrdrio. Por
conseguinte, ndo ¢ exigido um ensaio directo,

— a formulagdo do produto (por exemplo, microcapsulagdo) pode eliminar a necessidade de alguns ou de
todos os ensaios. Em tais casos, € apresentada uma justificagdo adequada.

Estudos relativos a seguranca do aditivo para o ambiente

Aplica-se plenamente a totalidade da subsecgdo 3.4 do anexo Il a microrganismos que ndo tenham origem no
intestino ou que ndo sejam ubiquos no ambiente.

Secgdo 1V: Estudos referentes a eficdcia dos aditivos

Aplica-se a totalidade da sec¢do IV do anexo IL.

1. Aditivos que afectam favoravelmente a produgdo, o desempenho ou o bem-estar animal e para o grupo
funcional «Outros aditivos zootécnicos»

Os efeitos podem apenas ser demonstrados em relacdo a cada espécie ou categoria animal-alvo. Em fung¢do
das propriedades do aditivo, as medidas resultantes podem ser baseadas em caracteristicas de desempenho
(por exemplo, eficiéncia da alimentagdo, ganho didrio médio, aumento de produtos de origem animal), na
composi¢do da carcaca, no desempenho do efectivo, nos pardmetros de reproducio ou de bem-estar dos
animais. Os elementos de prova do modo de ac¢do podem ser apresentados por estudos de eficicia a curto
prazo ou por estudos de laboratério medindo o pardmetro relevante.

2. Aditivos que influenciam favoravelmente as consequéncias da produ¢do animal sobre o ambiente

Para estes aditivos que afectam favoravelmente o ambiente (por exemplo, redu¢do da excregdo de fsforo ou
azoto ou reducdo da produgdo de metano, odores anormais), as provas de eficicia para as espécies-alvo
podem ser dadas por trés estudos de eficicia a curto prazo com animais que revelem efeitos benéficos
significativos. Os estudos tomam em consideragdo a possibilidade de uma resposta adaptével ao aditivo.
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4.2.5.  Secgio V: Plano de monitorizagdo pés-comercializagio

Esta sec¢do aplica-se ao abrigo do disposto no n.° 3, alinea g), do artigo 7.° do Regulamento (CE) n.° 1831/2003.

5. COCCIDIOSTATICOS E HISTOMONOSTATICOS
5.1. Seccdo I: Resumo do processo

Aplica-se a totalidade da sec¢do I do anexo II.

5.2 Seccido II: Identidade, caracteristicas e condicdes de utilizacio do aditivo; métodos de anilise

Aplica-se a totalidade da seccio II do anexo IL

5.3. Seccdo III: estudos referentes a seguranga dos aditivos
5.3.1.  Estudos relativos a seguranga de utilizagdo do aditivo em animais-alvo

Aplica-se a totalidade da subsec¢do 3.1 do anexo IL

5.3.2.  Estudos relativos a seguranga de utilizacdo do aditivo para os consumidores

Aplica-se a totalidade da subsec¢do 3.2 do anexo IL

5.3.3.  Estudos relativos a seguranga de utilizagdo do aditivo para os utilizadores/trabalhadores

Aplica-se a totalidade da subsec¢do 3.3 do anexo IL

5.3.4.  Estudos relativos a seguranga de utilizagdo do aditivo para o ambiente

Aplica-se a totalidade da subsec¢do 3.4 do anexo IL

5.4. Seccdo IV: Estudos referentes a eficicia do aditivo

Estes aditivos protegem os animais dos resultados de uma invasdo de Eimeria spp. ou Histomonas meleagridis. E dada
importancia aos elementos de prova dos efeitos especificos do aditivo (por exemplo, espécies controladas) e das
suas propriedades profildcticas (por exemplo, reducdo da morbilidade, mortalidade, contagem de oocistos e indice
de lesdes). Sio facultadas, se necessario, as informacdes sobre o efeito no crescimento e na conversio alimentar
(aves de engorda, poedeiras de substitui¢do e coelhos), os efeitos na eclosibilidade (aves de reprodugio).

Os dados de eficdcia exigidos derivam a partir de trés tipos de experiéncias com animais-alvo:
—  infeccdes artificiais tnicas e mistas,

—  infeccdo natural/artificial para simular condigdes de utilizagdo,

—  condicdes de utilizagio reais em experiéncias de terreno.

As experiéncias com infec¢des artificiais Ginicas e mistas (por exemplo, gaiolas em bateria para aves de capoeira)
tém por objectivo demonstrar a eficdcia relativa contra os parasitas e ndo exigem réplica. Sdo exigidos trés
resultados significativos para estudos simulando condi¢es de utilizagdo (por exemplo, estudos de criagdo no solo
em recinto fechado com aves de capoeira, estudos de gaiolas em bateria com coelhos). Sdo igualmente exigidos
trés estudos de terreno nos quais um grau de infec¢do natural esteja presente.

5.5. Seccdo V: Plano de monitorizagio pés-comercializacio

Esta seccdo do anexo II aplica-se ao abrigo do disposto no n.° 3, alinea g), do artigo 7.° do Regulamento (CE)
n.° 1831/2003.
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6.1.

6.2.

6.3.

6.3.1.1.

6.3.2.1.

EXTRAPOLACAO DE ESPECIES PRINCIPAIS PARA ESPECIES MENORES

As espécies menores estdo definidas no n.° 2 do artigo 1.° do presente regulamento.

Normalmente, aceitar-se-d uma candidatura mais reduzida para uma proposta de extensao da autoriza¢do do uso
numa espécie préxima, do ponto de vista fisioldgico, de outra espécie para a qual a utilizacdo do aditivo ji tenha
sido concedida.

Os seguintes requisitos aplicam-se apenas as autorizagdes solicitadas para espécies menores de aditivos jd
autorizados para espécies principais. Para as autorizacdes solicitadas para novos aditivos destinados a alimentagdo
animal solicitadas apenas para espécies menores, aplicam-se plenamente todas as secgdes, em funcdo da categoria/
Jgrupo funcional do aditivo (ver requisitos especificos correspondentes do anexo II).

Seccdo I: Resumo do processo

Aplica-se a totalidade da sec¢do I do anexo II.

Seccdo II: Identidade, caracteristicas e condic¢des de utilizacio do aditivo; métodos de anilise

Aplica-se a sec¢do Il do anexo II do seguinte modo:
—  para aditivos sujeitos a um detentor de autorizacdo especifico, aplica-se toda a secgdo II,

—  para outros aditivos aplicam-se os nimeros 2.1.2, 2.1.3,2.1.4, 2.1.4.2,2.2,2.3.1, 2.3.2, 2.4.1, 2.4.2, 2.4.4,
2.5, 2.6.

Seccdo III: Estudos relativos a seguranga de utilizacio do aditivo
Estudos relativos a seguranga de utilizagdo do aditivo em animais-alvo

Estudos de tolerancia nas espécies-alvo
Aplicam-se os requisitos para as diferentes categorias/grupos funcionais de aditivos.

Em principio, ndo sdo exigidos estudos de tolerdncia para as espécies menores se o aditivo revelar uma ampla
margem de seguranca (pelo menos, um factor de dez) nas espécies principais fisiologicamente semelhantes.

Se trés espécies-alvo principais (incluindo mamiferos monogéstricos e ruminantes e aves de capoeira) revelarem
uma margem de seguranga semelhante e ampla, ndo seria exigido um estudo de tolerancia adicional para espécies
menores ndo semelhantes fisiologicamente (por exemplo, cavalos ou coelhos). Sempre que for exigida tolerancia, a
duracdo dos estudos para as espécies menores (excepto coelhos) é de, pelo menos, 28 dias para animais em
crescimento e 42 dias para animais adultos. Para coelhos, aplicam-se as seguintes duragdes: Coelhos de engorda:
28 dias; Coelhas reprodutoras: Um ciclo (desde a inseminacdo até ao fim do perfodo de desmame). Se se solicitar a
aplicagdo em coelhos ndo desmamados e desmamados, seria considerado suficiente um periodo de 49 dias (com
inicio uma semana apds o nascimento) e deve incluir as coelhas até ao desmame. Para peixes (com excepgdo de
salmonideos) ¢ exigido um periodo de 90 dias.

Estudos relativos a seguranca de utilizacdo do aditivo para os consumidores humanos

Estudos metabdlicos
Aplicam-se os requisitos para as diferentes categorias e grupos funcionais de aditivos.

Além disso, ndo sdo exigidos estudos metabdlicos se o aditivo jd estiver autorizado para utilizagdo numa espécie
fisiologicamente compardvel as espécies menores para as quais a autorizacdo ¢ solicitada. Na auséncia de
semelhanga fisiol6gica, é considerada suficiente uma comparagio do perfil metabdlico baseada em estudos in vitro
(por exemplo, executado em hepatdcitos, utilizando o composto marcado) para avaliar a proximidade metabdlica.

Se a espécie menor ndo for fisiologicamente semelhante a uma espécie principal, é obtida entdo uma indicacio do
destino metabdlico do aditivo nas espécies menores.
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6.3.2.2.

6.3.2.3.

6.3.3.

6.4.

Estudos de residuos

Apenas ¢é necessdria a quantificagio do residuo marcador em tecidos e produtos comestiveis quando a
proximidade metabdlica for dada ou demonstrada. Em todos os restantes casos, aplica-se plenamente a
subsecgdo 3.2.1.2 do anexo II.

Avaliagdo de seguranca para o consumidor
Proposta de Limites Mdximos de Residuos (LMR)

A definicdo de LMR pode ser feita supondo-se que ndo se verifica nenhuma diferenga significativa no teor de
residuos nos tecidos comestiveis de espécies menores em comparagdo com uma espécie principal semelhante.

Os LMR podem ser extrapolados em classes de animais do seguinte modo:

— de ruminantes principais em crescimento para todos os ruminantes em crescimento,
— de leite de vacas leiteiras para leite de outros ruminantes leiteiros,

—  de suinos para todos os mamiferos monogdstricos, com exclusido dos cavalos,

—  de galinhas ou perus para outras aves de capoeira,

— de galinhas poedeiras para outras aves poedeiras, e

—  de salmonideos para todas as espécies de pescado.

Os LMR para cavalos poderiam ser extrapolados quando existem LMR para um ruminante principal e um
mamifero monogéstrico principal.

Se forem derivados LMR idénticos em gado bovino (ou ovino), suinos e galinhas (ou aves de capoeira), que
representem espécies principais com capacidades metabolicas e composicio de tecido diferentes, pode igualmente
ser definido o mesmo LMR para ovinos, equideos e coelhos, o que significa que é considerada possivel uma
extrapolacdo para todos os animais produtores de géneros alimenticios, excepto peixes. Considerando a
orientagdo do Comité dos Medicamentos para Uso Veterindrio (CMUV) (1%, na definicio de LMR para
salmonideos e outro pescado, que jd permite uma extrapolacio de LMR no mdsculo de uma espécie principal para
salmonideos e outro pescado desde que as substancias de origem sejam aceitdveis como residuo marcador para o
LMR no misculo e na pele, os LMR podem ser extrapolados para todos os animais produtores de géneros
alimenticios.

Estdo disponiveis métodos analiticos para monitorizar residuos no tecido e produtos comestiveis de todos os
animais produtores de géneros alimenticios.

Estudos relativos a seguranga de utilizagdo do aditivo para os utilizadores/trabalhadores

Aplica-se a totalidade da subsec¢do 3.3 do anexo I

Estudos relativos a seguranga de utilizagdo do aditivo para o ambiente

Pode ser extrapolada uma avaliagio dos riscos ambientais a partir da avaliacio executada para as espécies
principais fisiologicamente compardveis. Para os aditivos destinados a serem utilizados em coelhos, aplica-se toda
a secgdo, tendo em consideracdo os requisitos para cada categoria/grupo funcional de aditivos.

Seccdo IV: Estudos referentes a eficicia do aditivo

Quando o aditivo ja estiver aprovado para uma espécie principal fisiologicamente compardvel para a mesma
funcdo e sempre que o modo de acgdo do aditivo seja conhecido ou demonstrado, os elementos de prova do
mesmo modo de accio nas espécies menores podem ser consideradas como provas de eficdcia. Quando tal ligacdo
ndo puder ser feita, a eficicia ¢ demonstrada de acordo com as regras gerais da seccdo IV do anexo II. Em alguns
casos pode ser adequado combinar espécies animais na mesma fase produtiva (por exemplo, caprinos e ovinos
utilizados para a produgdo de leite). A significincia deveria ser demonstrada em cada estudo (P < 0,1) ou, se
possivel, por metandlise (P < 0,05).

("% Nota de orientagdo relativa a definicdo de limites méximos de residuos para salmonideos e outro pescado. Agéncia Europeia de Avaliacdo

dos Medicamentos. Unidade de avaliagdo de medicamentos veterindrios. EMEA/CVMP/[153b/97-FINAL.
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6.5.

7.1.

7.2.

7.3.

7.4.

Se for exigida uma demonstracdo da eficicia, a duracdo dos estudos de eficicia € andloga as fases de producio
compardveis das espécies principais fisiologicamente comparédveis. Noutros casos, a duragdo minima do estudo
segue as disposi¢des relevantes da subseccdo 4.4 do anexo II e do anexo IV.

Seccdo V: Plano de monitorizacio pds-comercializacio

Esta secgdo do anexo I aplica-se ao abrigo do disposto no n.° 3, alinea g), do artigo 7.° do Regulamento (CE)
n.° 1831/2003.

ANIMAIS DE COMPANHIA E OUTROS ANIMAIS NAO PRODUTORES DE GENEROS ALIMENTICIOS

Os animais de companhia e outros animais ndo produtores de alimento sdo definidos no n.° 1 do artigo 1.° do
presente regulamento.

Seccdo I: Resumo do processo

Aplica-se a totalidade da sec¢do I do anexo II.

Seccdo II: Identidade, caracteristicas e condic¢des de utilizacio do aditivo; métodos de andlise

Aplica-se a sec¢do Il do anexo II do seguinte modo:
—  para aditivos sujeitos a um detentor de autorizagdo especifico, aplica-se toda a secgdo II,

—  para outros aditivos aplicam-se os numeros 2.1.2,2.1.3,2.1.4,2.1.4.2,2.2,2.3.1,2.3.2,2.4.1,2.4.2, 2.4.4,
2.5, 2.6.

Seccdo III: Estudos referentes a seguranca do aditivo
Estudos relativos a seguranga de utilizagdo do aditivo em animais-alvo

Aplicam-se os requisitos para as diferentes categorias/grupos funcionais de aditivos. Quando for exigido um
estudo de tolerancia, a sua duragdo ¢ de, pelo menos, 28 dias.

Nao ¢ exigido um estudo de tolerancia se o aditivo revelar uma margem de seguranga comparavel e ampla em trés
espécies principais (incluindo mamiferos monogdstricos e ruminantes e aves de capoeira).
Estudos relativos a seguranga de utilizacdo do aditivo para os consumidores

Esta subsecgdo ndo é geralmente exigida. £ tida em consideracio a seguranca do proprietirio.

Estudos relativos a seguranga de utilizagdo do aditivo para os utilizadores/trabalhadores

Aplica-se a totalidade da subsecgdo 3.3 do anexo I

Estudos relativos a seguranga de utilizagdo do aditivo para o ambiente

Nio é exigida a aplicagdo da subseccio 3.4 do anexo IL

Seccdo IV: Estudos referentes a eficicia do aditivo

Aplicam-se os requisitos para as diferentes categorias/grupos funcionais de aditivos.

Quando o aditivo, para o qual sdo exigidos estudos animais, for previamente autorizado para outras espécies
fisiologicamente semelhantes, ndo é exigida mais nenhuma demonstracio de eficcia, desde que o efeito solicitado
e 0 modo de ac¢do sejam o mesmo. Se o aditivo nido for previamente autorizado ou o efeito solicitado ou 0 modo
de accdo forem diferentes da autorizagdo anterior, a eficicia ¢ demonstrada no seguimento das regras gerais da
sec¢do IV do anexo IL.

A duragdo das experiéncias de eficicia a longo prazo ¢ de, pelo menos, 28 dias.
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7.5.

8.1.

8.2.

8.3.

8.3.2.1.

Seccdo V: Plano de monitorizacio pés-comercializacio

Esta secgdo do anexo II aplica-se ao abrigo do disposto no n.° 3, alinea g), do artigo 7.° do Regulamento (CE)
n.° 1831/2003.

ADITIVOS JA AUTORIZADOS PARA UTILIZACAO EM GENEROS ALIMENTICIOS
Seccio I: Resumo do processo

Aplica-se a totalidade da seccdo I do anexo II.

Seccdo II: Identidade, caracteristicas e condicdes de utilizacio do aditivo; métodos de anilise

Aplica-se a sec¢do Il do anexo Il do seguinte modo:
—  para aditivos sujeitos a um detentor de autorizagdo especifico, aplica-se toda a seccio II,

—  para outros aditivos aplicam-se os ntimeros 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2, 2.2, 2.3.1, 2.3.2, 2.4.1, 2.4.2, 2.4 4,
2.5, 2.6.

Seccdo III: Estudos referentes a seguranca dos aditivos

Sdo incluidas as avaliagdes formais de seguranga mais recentes do aditivo alimentar e completadas com quaisquer
dados produzidos subsequentemente.

Para os aditivos que sdo autorizados como aditivos alimentares ou aprovados como constituintes para produtos
alimentares na Unido Europeia sem nenhuma restricdo, nao sio, em geral, necessarios estudos referentes a
seguranca para o consumidor e trabalhadores.

Sdo apresentados os dados referidos nas subsecgdes 3.1, 3.2 e 3.3 do anexo I, tendo em conta o conhecimento
actual sobre a seguranca destas substdncias quando utilizadas em géneros alimenticios. Deste modo, tais
substancias utilizadas igualmente em alimentos podem classificar-se como:

— DDA ndo especificada (sem uma indicagdo explicita do limite superior de ingestdo, atribuido a substancias
de toxicidade muito baixa),

— DDA ou UL definidos, ou

— DDA nio atribuida (aplicdvel a substincias para as quais a informagdo disponivel ndo ¢ suficiente para
estabelecer a sua seguranca).

Estudos relativos a seguranga de utilizagdo do aditivo em animais-alvo

Se o nivel de utilizagdo no que diz respeito ao aditivo destinado a alimentagdo animal for semelhante ao dos
géneros alimenticios, a seguranca para espécies-alvo pode ser avaliada com base nos dados toxicoldgicos in vivo
disponiveis, na consideracdo da estrutura quimica e na capacidade metabdlica das espécies-alvo. Se o nivel de
utilizacdo em alimentos para animais for consideravelmente mais elevado que a correspondente nos géneros
alimenticios, pode ser exigido um estudo de tolerancia no animal-alvo, em fungdo da natureza da substancia.

Estudos relativos a seguranga de utilizagdo do aditivo para os consumidores

Se a utilizacdo como aditivo destinado a alimentagdo animal resultar numa exposicdo mais elevada dos
consumidores, ou num padrdo de metabolitos diferente do resultante da utilizagio em géneros alimenticios, serdo
entdo exigidos outros dados toxicoldgicos e de residuos.

Aditivos alimentares para os quais ndo estd especificada uma DDA

Nio ¢ exigida a avaliacdo de seguranca para os consumidores, excepto quando a utilizacio do aditivo em
alimentos para animais resultar num padrdo de metabolitos diferente do resultante da sua utilizacdo em géneros
alimenticios.
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8.3.2.2.

8.3.2.3.

8.4.

8.5.

Aditivos alimentares com DDA ou UL definidos

A seguranca dos consumidores tem de ser avaliada tomando em consideragdo a exposicdo adicional decorrente da
utilizagio em alimentos para animais, ou na exposicdo especifica relacionada com os metabolitos com origem na
espécie-alvo. Esta avaliagdo pode ser feita mediante a extrapolagdo de dados de residuos a partir da literatura.

Quando sdo necessdrios estudos de residuos, o requisito estd limitado a uma comparagdo dos niveis em tecido ou
produtos num grupo ndo tratado com o grupo a quem foi dada em suplemento a dose solicitada mais elevada.

Aditivos alimentares para os quais ndo estd atribuida uma DDA

Sdo claramente especificadas as razdes pelas quais ndo foi atribuida uma DDA. Se tal facto levantar preocupagio e
a utilizagdo do aditivo em alimentos para animais contribua para um aumento significativo da exposi¢do dos
consumidores, ¢ exigida uma avaliacdo toxicoldgica completa.

A exposi¢do adicional decorrente da utilizagio em alimentos para animais pode ser extrapolada de dados de
residuos a partir da literatura.

Quando sdo necessérios estudos de residuos, o requisito estd limitado a uma comparacdo dos niveis em tecido ou
produtos num grupo ndo tratado com o grupo a quem foi dada em suplemento a dose solicitada mais elevada.
Estudos relativos a seguranga de utilizagdo do aditivo para os utilizadores/trabalhadores

Aplica-se a totalidade da subsecgdo 3.3 do anexo I

Sdo tidas em conta as medidas cautelares estabelecidas para manipular estas substancias utilizadas em géneros
alimenticios, ao considerar a seguranga para o utilizador do aditivo destinado a alimentagio animal.

Estudos relativos a seguranga de utilizacdo do aditivo para o ambiente

E exigida a aplicacdo da subsecgio 3.4 do anexo IL.

Seccdo IV: Estudos referentes a eficicia do aditivo

Sempre que a fungdo solicitada para a alimentacdo animal for a mesma que a dos géneros alimenticios, poderia
ndo ser necessiria mais nenhuma demonstragdo de eficdcia. De outra forma, os requisitos para eficicia sio como
os referidos na sec¢do IV do anexo II.

Seccdo V: Plano de monitorizagio pés-comercializagio

Esta secgdo do anexo I aplica-se ao abrigo do disposto no n.° 3, alinea g), do artigo 7.° do Regulamento (CE)
n.° 1831/2003.

ALTERACAO DAS AUTORIZACOES

Uma vez que se pode confiar na avaliacio dos dados fornecidos para autorizagdes precedentes, um processo
preparado para um pedido nos termos do n.° 3 do artigo 13.° do Regulamento (CE) n.° 1831/2003 tem de
obedecer apenas aos requisitos mencionados infra.

Um pedido de alteracdo dos termos incluidos num regulamento de autorizagdo em vigor, como a identificacdo,
caracterizacio ou condicdes de utilizagdo do aditivo, demonstra que a alteragdo ndo produz um efeito nocivo nas
espécies-alvo, no consumidor, no utilizador ou no ambiente. Um aditivo pode ser, para este fim, considerado
como idéntico se a(s) substancia(s) activa(s) ou o(s)agente(s) e as condigdes de utilizagdo forem as mesmas, a sua
pureza for essencialmente semelhante e ndo tenha sido introduzido nenhum constituinte que levante
preocupacio. Para tais produtos pode ser apresentado um pedido abreviado visto que, normalmente, ndo serd
necessdrio repetir estudos para demonstrar a seguranga para as espécies-alvo, o consumidor, o ambiente e a
eficcia.

O pedido aborda os seguintes requisitos:
1. Aplica-se a totalidade do anexo I — incluem-se pormenores da alteragdo solicitada;

2. Aplica-se a totalidade da sec¢do Il do anexo II;
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10.1.

10.2.

10.3.

3. Os dados tém de ser apresentados indicando que as caracteristicas quimicas ou bioldgicas do aditivo sdo
essencialmente as mesmas que as do produto estabelecido;

4. Sempre que adequado, os elementos de prova para a bioequivaléncia sdo apresentados por especificagdo,
pela literatura publicada ou através de estudos especificos. Quando a bioequivaléncia ndo for inteiramente
demonstrada, tem de ser demonstrada a conformidade do intervalo de seguranca com o LMR;

5. Devem apresentar-se provas de que, a luz dos conhecimentos cientificos actuais, o aditivo continua a ser
seguro ao abrigo das condi¢des aprovadas para as espécies-alvo, os consumidores, os trabalhadores ¢ o
ambiente;

6.  E apresentado um relatério sobre os resultados da monitorizagdo pds-comercializagdo, caso a autorizac¢io
especifique requisitos nesta matéria; e

7. Tém de ser apresentados os dados especificos que apoiam o pedido de alteracio, em conformidade com as
partes relevantes de secgdes III, IV e V do anexo IL

RENOVACAO DE AUTORIZACOES

Os pedidos de renovagdo de autorizagdo nos termos do artigo 14.° do Regulamento (CE) n.° 1831/2003
obedecem aos seguintes requisitos:

Seccdo I: Resumo do processo

Aplica-se a totalidade da seccdo I do anexo II. E apresentada uma cépia da autorizagio original da Comunidade
para colocar o aditivo destinado a alimentagio animal no mercado, ou a tdltima renovagio de autorizacdo. E
preparado um processo actualizado de acordo com os requisitos mais recentes ¢ uma lista que apresente todas as
variagdes desde a autorizagdo original ou é apresentada a dltima renovagdo de autorizagdo. O requerente tem de
apresentar um resumo do processo, pormenorizando o dmbito do pedido e qualquer nova informacio que ficou
disponivel desde a autorizagdo[renovagdo anterior em termos de identidade e seguranga.

Seccdo II: Identidade, caracteristicas e condicdes de utilizagio do aditivo; métodos de andlise

Aplica-se a sec¢do Il do anexo II do seguinte modo:
—  para aditivos sujeitos a um detentor de autorizagdo especifico, aplica-se toda a sec¢do II,

—  Para outros aditivos aplicam-se os ntimeros 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2, 2.2, 2.3.1, 2.3.2, 2.4.1, 2.4.2, 2.4 4,
2.5, 2.6.

Sdo apresentadas provas demonstrativas de que o aditivo ndo foi significativamente alterado nem se modificou a
sua composi¢do, pureza ou actividade em relagdo ao aditivo que foi autorizado. E comunicada qualquer alteragio
no processo de fabrico.

Seccido III: Estudos referentes a seguranca dos aditivos

Sdo apresentados elementos de prova de que, a luz dos conhecimentos actuais, o aditivo continua a ser seguro ao
abrigo das condicdes aprovadas para as espécies-alvo, os consumidores, os trabalhadores e o ambiente. £
apresentada uma actualizacdo em matéria de seguranga desde a autorizagdo original ou desde a tiltima renovacio
com informagcoes relativas as seguintes dreas:

—  relatérios sobre os efeitos nocivos incluindo os acidentes (efeitos anteriormente desconhecidos, efeitos
graves de qualquer tipo, aumento da incidéncia dos efeitos conhecidos) para os animais-alvo, os
consumidores, os utilizadores e o ambiente. O relatério relativo aos efeitos nocivos inclui a natureza do
efeito, o nimero de individuos/organismos afectados, o resultado, as condigdes de utilizagdo e a avaliagdo
do nexo de causalidade,

—  relatérios relativos a interacgdes e a contaminagdes cruzadas anteriormente desconhecidas,

—  dados relativos ao controlo de residuos, sempre que adequado,
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— dados de estudos epidemioldgicos efou toxicoldgicos,

—  qualquer outra informagdo referente a seguranga do aditivo e aos riscos do aditivo para os animais, os seres
humanos, e o ambiente.

Caso ndo se fornecam informacoes complementares relativas a qualquer destas dreas, as razdes para este facto sdo
claramente identificadas.

E apresentado um relatério sobre os resultados do programa de monitorizacio de pds-comercializagio no
mercado, se tal requisito de monitorizagdo estiver incluido na autorizagdo anterior.

Sempre que, tal como previsto no n.° 2, alinea d), do artigo 14.° do Regulamento (CE) n.° 1831/2003, o pedido
de renovagdo da autorizagio incluir uma proposta para alterar ou completar as condigdes da autorizagdo original,
nomeadamente as condigdes referentes a monitorizagdo futura, tém de ser apresentados os dados especificos que
apoiam a proposta de alteracdo, em conformidade com as partes relevantes de sec¢des 1L, IV e V do anexo IL

REAVALIACAO DE CERTOS ADITIVOS ]A AUTORIZADOS AO ABRIGO DA DIRECTIVA 70/524/CEE

Os aditivos abrangidos por este ponto 11 sdo aditivos que foram autorizados ao abrigo da Directiva 70/524/CEE,
que devem ser reavaliados em conformidade com o n.° 2 do artigo 10.° do Regulamento (CE) n.° 1831/2003 e
que pertencem aos seguintes grupos:

—  substancias antioxidantes,

—  substancias aromatizantes e apetentes,

—  substancias emulsionantes e estabilizantes, espessantes e agentes gelificantes,

—  corantes, incluindo os pigmentos,

—  conservantes,

—  vitaminas, provitaminas e substincias com efeito andlogo quimicamente bem definidas,
—  oligoelementos,

— qgentes aglutinantes, antiaglomerantes e coagulantes,

—  reguladores de acidez, e

—  aglomerantes de radionuclideos.

O nivel e a qualidade da avaliagdo do risco para estes aditivos sdo semelhantes a outros aditivos. Contudo, devido
ao seu longo historial de utilizagdo segura, podem ser utilizados os dados de estudos jd publicados, ao abrigo de
disposicdes estabelecidas pelo presente regulamento, para demonstrar que o aditivo permanece seguro nas
condicdes aprovadas para as espécies-alvo, os consumidores, os utilizadores e o ambiente.

Seccdo I: Resumo do processo

Aplica-se a totalidade da sec¢do I do anexo II.

Seccdo II: Identidade, caracteristicas e condi¢des de utilizacio do aditivo; métodos de anilise

Aplica-se a secgdo Il do anexo II do seguinte modo:

—  para aditivos ndo sujeitos a um detentor de autorizagdo especifico aplicam-se os pontos 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4,
2.1.4.2,22,23.1,23.2,24.1, 242, 244,25 ¢ 2.6,

—  para outros aditivos sujeitos a um detentor de autorizacdo especifico, aplica-se toda a sec¢do II.
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Seccdo III: Estudos referentes a seguranca dos aditivos

Sempre que um aditivo for avaliado em termos de seguranga para as espécies-alvo, os consumidores, os
utilizadores|trabalhadores e o ambiente, é apresentado um resumo dos estudos de seguranca apresentados para a
autorizagdo anterior, juntamente com qualquer nova informagdo que tenha surgido desde essa autorizacgio
anterior. Quando ndo tenha sido efectuada uma avaliagdo formal de seguranga para a utilizagdo da substincia
como aditivo destinado a alimentagdo animal, podem ser utilizados estudos e dados da literatura cientifica desde
que seja equivalente aos que seriam exigidos para um novo pedido. Caso contrdrio, é apresentado um conjunto
completo de estudos de seguranca.

Seccdo IV: Estudos referentes a eficicia do aditivo
Sempre que adequado, o cumprimento do requisito de eficicia previsto no n.° 3 do artigo 5.° do Regulamento

(CE) n. 1831/2003 pode ser demonstrado por apresentacdo de material, com excepgdo de estudos, em especial
referentes ao longo historial de utilizacdo.

Seccdo V: Plano de monitorizagio pés-comercializacio

Esta secgdo do anexo II aplica-se ao abrigo do disposto no n.° 3, alinea g), do artigo 7.° do Regulamento (CE)
n.° 1831/2003.



ANEXO IV

Categorias e definicdes de animais-alvo e indicacio da duracio minima dos estudos de eficicia

Quadro. Categoria animais: Suinos

Periodo de duracdo aproximado (pesofidade)

Categoria Defini¢do da categoria animal Duragdo minima dos estudos de eficicia a longo prazo
Periodo/idade Idade Peso
Leitdes (ndo desmama- | Suinos jovens que obtém leite de porcas Desde o nascimento | Até 21-42 dias Até 6-11 kg 14 dias
dos)
Leitdes (desmamados) Suinos jovens que terminaram o periodo de A partir de 21-42 Até 120 dias Até 35 kg 42 dias
lactagdo e criados para reproducdo ou producdo de | dias
carne
Leitdes (ndo desmama- | Suinos jovens para fins de reproducio ou produgdo | Desde o nascimento | Até 120 dias Até 35 kg 58 dias

dos e desmamados)

de carne desde o nascimento

Suinos de engorda

Suinos que terminaram o periodo de desmame e
destinados a produgdo de carne até ao dia do
transporte para o matadouro

A partir de 60-120
dias

Até 120-250 dias (ou
de acordo com o
costume local)

80-150 kg (ou de
acordo com o cos-
tume local)

Até ao peso de abate, mas ndo menos que 70 dias

Porcas reprodutoras

Suinos fémeas fecundados/acasalados pelo menos

A partir da primeira

Desde a inseminagdo até ao fim do segundo periodo

uma vez inseminacdo de desmame (dois ciclos)
Porcas, a fim de bene- | Suinos fémeas fecundados/acasalados pelo menos Pelo menos, duas semanas antes do parto até ao fim
ficiar os leitdes uma vez de periodo de desmame
Quadro. Categoria animais: Aves de capoeira
Periodo de duracdo aproximado (pesofidade)
Categoria Defini¢do da categoria animal Duragdo minima dos estudos de eficicia a longo prazo
Periodo Idade Peso

Frangos de engorda

Aves criadas para engorda

A partir da incubagdo

Até 35 dias

Até ~1 600 g (até
2 kg)

35 dias

Frangas para postura

Aves fémeas criadas para producdo de ovos de mesa
ou para fins de reprodugdo

A partir da incubagdo

Até ~16 semanas
(até 20 semanas)

112 dias (se ndo estiverem disponiveis dados de
eficicia para frangos de engorda)
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Categoria

Defini¢do da categoria animal

Periodo de duracdo aproximado (pesofidade)

Periodo

Idade

Peso

Duragdo minima dos estudos de eficicia a longo prazo

Galinhas poedeiras

Aves fémeas produtivas mantidas para fins de
produgio de ovos

A partir de 16-21
semanas

Até ~13 meses
(até 18 meses)

A partir de 1 200 g
(brancas) 1 400 g
(castanhas)

168 dias

Perus de engorda

Aves criadas para engorda

A partir da incubagdo

Até ~14 semanas
(até 20 semanas)
Até ~16 semanas
(até 24 semanas)

Peruas: até ~7 000 g
(até 10 000 g)
Perus: até ~12 000 g
(até 20 000 g)

84 dias

Perus reprodutores

Aves fémeas e machos mantidas para fins de
reprodugdo

Todo o periodo

Desde 30 a ~60
semanas

Peruas: Desde
~15000 g

Perus: Desde
~30 000 g

Pelo menos seis meses

Perus criados para
reproducio

Aves fémeas e machos jovens criadas para fins de
reproducio

A partir da incubagdo

Até 30 semanas

Peruas: até ~15 000 g
Perus: até ~30 000 g

Todo o periodo (se ndo estiverem disponiveis dados
de eficécia para perus de engorda)

Quadro. Categoria animais: Bovinos (bovinos domésticos, incluindo espécies de Bubalus e Bisonte)

Categoria

Definicdo da categoria animal

Periodo de duragdo aproximado (peso/idade)

Periodo

Idade

Peso

Duragdo minima dos estudos de eficicia a longo prazo

Vitelos de criacdo

Vitelos que sdo criados para reprodugdo ou para
producdo de carne de bovino

Desde o nascimento

Até 4 meses

Até 60-80 kg (até
145 kg)

56 dias

Vitelos de engorda

Vitelos para producio de carne de vitela

Desde o nascimento

Até 6 meses

Até 180 kg
(até 250 kg)

Até ao abate, mas ndo menos que 84 dias

Bovinos de engorda

Animais bovinos que tenham terminado o periodo
de desmame e destinados a produgdo de carne até
ao dia do transporte para o matadouro

A partir do desenvol-
vimento completo da
ruminagao

Até 10-36 meses

Até 350-700 kg

168 dias

79/e€1 1

eradoang oprun ep [eOYQ [euIof

800C°SCC



Periodo de duragdo aproximado (peso/idade)

Duragdo minima dos estudos de eficicia a longo prazo

Categoria Defini¢do da categoria animal
Periodo Idade Peso
Vacas leiteiras para Bovinos fémeas que produziram pelo menos um 84 dias (¢ relatado o periodo total de lactagdo)
producido de leite vitelo
Vacas para reprodugdo | Bovinos fémeas fecundados/acasalados pelo menos | Desde a primeira Dois ciclos (se forem solicitados os pardmetros de
uma vez inseminagdo até ao reproducio)
fim do segundo
perfodo de desmame
Quadro. Categoria animais: Ovinos
Periodo de duragdo aproximado (peso/idade)
Categoria Definicdo da categoria animal Duragdo minima dos estudos de eficicia a longo prazo
Periodo Idade Peso
Borregos de criagdo Borregos criados para reproducio futura Desde o nascimento | Até 3 meses 15-20 kg 56 dias
Borregos de engorda Borregos que sdo criados para producdo de carne de | Desde o nascimento | Até 6 meses (ou mais) | Até 55 kg Até ao peso de abate, mas ndo menos que 56 dias
borrego
Ovinos leiteiros (para Ovinos que tenham produzido pelo menos um 84 dias (¢ relatado o periodo total de lactagdo)
producio de leite) borrego
Ovelhas para reprodu- | Ovinos fémeas fecundados/acasalados pelo menos | Desde a primeira Dois ciclos (se forem solicitados os pardmetros de
¢do uma vez inseminagdo até ao reproducio)
fim do segundo
perfodo de desmame
Quadro. Categoria animais: Caprinos
Periodo de duragdo aproximado (peso/idade)
Categoria Definicdo da categoria animal Duragdo minima dos estudos de eficicia a longo prazo
Periodo Idade Peso
Cabritos de criagdo Caprinos jovens criados para reprodugio futura Desde o nascimento | Até 3 meses 15-20 kg Pelo menos 56 dias
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Periodo de duracdo aproximado (pesofidade)

Duragdo minima dos estudos de eficicia a longo prazo

Categoria Defini¢do da categoria animal
Periodo Idade Peso
Cabritos de engorda Caprinos jovens que sdo criados para produgdo de | Desde o nascimento | Até 6 meses Pelo menos 56 dias
carne de caprino
Caprinos leiteiros (para | Caprinos que tenham produzido pelo menos um 84 dias (é relatado o perfodo total de lactagdo)
producio de leite) cabrito
Cabras para reproducio | Caprinos fémeas fecundados/acasalados pelo menos | Desde a primeira Dois ciclos (se forem solicitados os parametros de
uma vez inseminagdo até ao reproducio)
fim do segundo
periodo de desmame
Quadro. Categoria animais: Peixes
Periodo de duracdo aproximado (pesofidade)
Categoria Definigdo da categoria animal Duragio minima dos estudos de eficicia a longo prazo
Periodo Idade Peso
Salmio e truta 200-300 g 90 dias ou até a massa corporal inicial ser duplicados.
Salmio e truta Reprodutores O mais proximo 90 dias
possivel do periodo
de postura
Quadro. Categoria animais: Coelhos
Periodo de duracdo aproximado (pesofidade)
Categoria Definicdo da categoria animal Duragdo minima dos estudos de eficicia a longo prazo
Periodo Idade Peso

Coelhos ndo desmama-
dos e desmamados

Inicio uma semana
ap6s o nascimento

56 dias

Coclhos de engorda

Cocelhos que sdo criados para producio de carne

Apds o periodo de
desmame

Até 8-11 semanas

42 dias
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Periodo de duragdo aproximado (peso/idade)

Categoria Defini¢do da categoria animal Duragdo minima dos estudos de eficicia a longo prazo
Periodo Idade Peso
Coelhas reprodutoras Coelhas fecundadas/acasaladas pelo menos uma vez | Desde a inseminacdo Dois ciclos (se forem solicitados os parametros de
(para reprodugao) até ao fim do reproducio)
segundo periodo de
desmame
Coelhas reprodutoras (a | Coelhas fecundadas pelo menos uma vez A partir da primeira Pelo menos, duas semanas antes do parto até ao fim
fim de beneficiar os inseminacdo de perfodo de desmame
coelhos jovens) (por exemplo, para produto derivado de microrga-
nismo)
Quadro. Categoria animais: Cavalos
Periodo de duracdo aproximado (pesofidade)
Categoria Definicdo da categoria animal Duragdo minima dos estudos de eficicia a longo prazo
Periodo Idade Peso
Cavalos De todas as categorias 56 dias
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