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RADETS FORORDNING (EQF) Nr. 2377/90
af 26. juni 1990

om en felles fremgangsmade for fastsazettelse af maksimalgraense-
vaerdier for restkoncentrationer af » C1 veterinzerlegemidler <« i
animalske levnedsmidler

RADET FOR DE EUROPAISKE FALLESSKABER HAR —

Under henvisning til Traktaten om Oprettelse af Det Europaiske
Okonomiske Fellesskab, serlig artikel 43,

under henvisning til forslag fra Kommissionen ('),
under henvisning til udtalelse fra Europa-Parlamentet (?),

under henvisning til udtalelse fra Det Okonomiske og Sociale
Udvalg (%), og

ud fra felgende betragtninger:

Behandling af dyr bestemt til levnedsmiddelproduktion med
P> C1 veterinerlegemidler € kan resultere i restkoncentrationer i
levnedsmidler fremstillet af behandlede dyr;

de videnskabelige og tekniske fremskridt gor det muligt at pavise fore-
komsten af restkoncentrationer af P C1 veterinerlegemidler « ved
stadig lavere verdier; det er derfor nedvendigt at fastsatte maksimal-
greensevardier for restkoncentrationer af farmakologisk virksomme
stoffer, der anvendes i P Cl1 veterinerlegemidler «, for sd vidt
angar samtlige levnedsmidler af animalsk oprindelse, herunder ked,
fisk, maelk, &g og honning;

for at beskytte folkesundheden ber maksimalgrenseveardierne for rest-
koncentrationer fastsettes 1 overensstemmelse med almindeligt
anerkendte principper for sikkerhedsvurdering under hensyn til alle
andre videnskabelige vurderingen af de bererte stoffers sikkerhed, som
métte vere foretaget af internationale organisationer, iser Codex
Alimentarius, eller ndr siddanne stoffer anvendes til andre formal, af
andre videnskabelige udvalg, der er nedsat i Feellesskabet.

anvendelsen af P C1 veterinerlegemidler <« spiller en vigtig rolle i
landbrugsproduktionen; fastsattelsen af maksimalgranseverdier for
restkoncentrationer vil lette markedsferingen af levnedsmidler af
animalsk oprindelse;

safremt medlemsstaterne fastsetter forskellige maksimalgranseverdier
for restkoncentrationer, kan dette hindre den frie udveksling af levneds-
midlerne og af de P C1 veterinerlegemidler < selv;

det er derfor nedvendigt, at der fastlegges en fremgangsmade for fast-
settelse  af maksimalgrenseverdier for restkoncentrationer af
» C1 veterinerlegemidler € pd fxllesskabsplan pd grundlag af én
enkelt videnskabelig vurdering af den bedst mulige kvalitet;

behovet for fastsettelse af maksimalgrenseverdier pd fellesskabsplan
erkendes i fellesskabsreglerne for samhandelen med levnedsmidler af
animalsk oprindelse;

der skal vedtages bestemmelser med henblik pé en systematisk fastlaeg-
gelse af maksimalgraenseverdier for restkoncentrationer for sa vidt
angar de nye farmakologisk virksomme stoffer, der er bestemt til
anvendelse til dyr, hvis ked eller produkter er bestemt til menneske-
fode;

der ma tages skridt til at fastsette maksimalgrenseveardier for stoffer,
som allerede anvendes i P C1 veterinerlegemidler <, som anvendes
til dyr bestemt til levnedsmiddelproduktion; i betragtning af dette

(") EFT nr. C 61 af 10. 3. 1989, s. 5.
(®» EFT nr. C 96 af 17. 4. 1990, s. 273.
(*) EFT nr. C 201 af 7. 8. 1989, s. 1.
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sporgsmals komplekse karakter, samt det store antal stoffer, det drejer
sig om, er der behov for lange overgangsordninger;

efter en videnskabelig vurdering i Udvalget for
» C1 Veterinerlegemidler <« skal maksimalgrensevardierne for rest-
koncentrationer vedtages ved en hasteprocedure, der sikrer et snaevert
samarbejde mellem Kommissionen og medlemsstaterne via det udvalg,
der er nedsat i henhold til Radets direktiv 81/852/EQF af 28. september
1981 om indbyrdes tilnermelse af medlemsstaternes lovgivning om
analytiske, toksiko-farmakologiske og kliniske normer og forskrifter
for afprevning af P C1 veterinerlegemidler <« ('), senest @ndret ved
direktiv 87/20/EQF (%); der er ligeledes behov for en hasteprocedure for
at sikre, at maksimalgraenseverdier, som ikke er tilstraekkelige til at
beskytte folkesundheden, hurtigt kan tages op til revision.

medicinsk fremkaldte immunologiske reaktioner kan normalt ikke
skelnes fra dem, der opstar naturligt, og har ingen virkninger for
forbrugere af levnedsmidler af animalsk oprindelse;

de oplysninger, der er nedvendige for en vurdering af sikkerheden af
restkoncentrationer, ber fremlaegges i overensstemmelse med princip-
perne i Radets direktiv 81/852/EQF —

UDSTEDT FOLGENDE FORORDNING:

Artikel 1
1. I denne forordning forstas ved:

a) »restkoncentrationer af P C1 veterinerlegemidler <« alle farma-
kologisk virksomme stoffer, hvad enten der er tale om
leegemiddelstoffer, hjelpestoffer eller nedbrydningsstoffer, og deres
metabolitter, som er tilbage i levnedsmidler hidrerende fra dyr, som
er behandlet med det pageldende P C1 veterinerlegemiddel <.

b) »maksimalgreensevaerdi for restkoncentrationer«, den maskimale
koncentration af restindholdet af P C1 veterinerlegemidler <«
(udtrykt i mg/kg eller pg/kg pé grundlag af den ferske vares vagt),
som kan accepteres af Fellesskabet som tilladt ifelge lovgivningen
eller anerkendt som varende acceptabel i eller pa levnedsmidler.

Denne grenseverdi er baseret pa den type og den mangde af rest-
koncentrationer, som anses for at vere toksikologisk risikofri for
menneskers sundhed, som udtrykt ved den acceptable daglige indta-
gelse (ADI), eller pa grundlag af en midlertidig ADI, hvor der
anvendes en yderligere sikkerhedsfaktor. Den skal endvidere tage
hensyn til andre risici vedrerende folkesundheden samt til levneds-
middelteknologiske aspekter.

Ved fastsettelsen af en maksimalgrenseverdi for restkoncentrati-
oner (MRL) skal der ligeledes tages hensyn til de
restkoncentrationer, som findes i levnedsmidler af vegetabilsk op-
rindelse, og/eller som hidrerer fra miljeet. Endvidere kan MRL
nedsattes af hensyn til foreneligheden med god praksis ved anven-
delsen af P C1 veterinerlegemidler <, og for sd vidt der findes
praktiske analysemetoder.

2. Denne forordning finder ikke anvendelse pad leegemiddelstoffer af
biologisk oprindelse, der skal fremkalde en aktiv eller passiv immunitet
eller diagnosticere en tilstand af immunitet, og som anvendes i immu-
nologiske »C1 veterinzrlegemidler <.

Artikel 2

De  farmakologisk  virksomme  stoffer, der anvendes i
» C1 veterinerlegemidler <, og for hvilke der er fastsat maksimal-
grensevaerdier for restkoncentrationer, er anfert i bilag I, som

(") EFT nr. L 317 af 6. 11. 1981, s. 16.
() EFT nr. L 15 af 17. 1. 1987, s. 34.
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vedtages efter fremgangsmaden i artikel 8. Medmindre andet er fastsat
i artikel 9, vedtages endringer til bilag I efter samme fremgangsmade.

Artikel 3

Hvis det efter en vurdering af et farmakologisk virksomt stof, der
anvendes i P C1 veterinerlegemidler <, viser sig, at det af hensyn
til beskyttelsen af folkesundheden ikke er nedvendigt at fastsatte en
maksimalgrenseverdi for restkoncentrationer, skal stoffet opferes pa
listen i bilag II. Bilag IT vedtages efter fremgangsmaéden i artikel 8.
Medmindre andet er fastsat i artikel 9, vedtages @ndringer til bilag II
efter samme fremgangsmade.

Artikel 4

En forelobig maksimalgrenseverdi for restkoncentrationer kan fast-
settes for et farmakologisk virksomt stof, der pd datoen for denne
forordnings ikrafttreeden blev anvendt i P C1 veterinzerlegemidler <,
forudsat at der ikke er grund til at antage, at restkoncentrationer af det
pageldende stof inden for den foresldede graense frembyder nogen
sundhedsfare for forbrugerne. En forelgbig maksimalgrensevaerdi for
restkoncentrationer skal gelde i en bestemt periode, som ikke ma over-
stige fem ar. Denne periode kan kun undtagelsesvis forlenges én gang
i en periode pé hejst to ar, hvis dette viser sig nyttigt med henblik pa at
afslutte igangvaerende videnskabelige undersogelser.

I undtagelsestilfelde kan der ligeledes fastsaettes en maksimalgranse-
veerdi for restkoncentrationer for et farmakologisk virksomt stof, der
pa datoen for denne forordnings ikrafttreeden ikke tidligere har vearet
anvendt i »C1 veterinerlegemidler <, forudsat at der ikke er grund
til at antage, at restkoncentrationer af det pagaeldende stof inden for
den foreslaede graense frembyder nogen sundhedsfare for forbrugerne.

De  farmakologisk  virksomme  stoffer, der anvendes i
» C1 veterinerlegemidler <, og for hvilke der er fastsat forelabige
maksimalgrenseverdi for restkoncentrationer, er anfert i bilag III,
som vedtages efter fremgangsméden i artikel 8. Medmindre andet er
fastsat i artikel 9, vedtages @ndringer til bilag III efter samme frem-
gangsmade.

Artikel 5

Viser det sig, at der ikke kan fastsattes en maksimalgrensevardier for
restkoncentrationer for et farmakologisk virksomt stof, der anvendes i
P> C1 veterinerlegemidler <, fordi restkoncentrationer af det pagel-
dende stof, uanset mangden, i levnedsmidler hidrerende fra dyr
frembyder en sundhedsfare for forbrugerne, opfores stoffet pa en liste
i bilag IV, der vedtages efter fremgangsmaden i artikel 8. Medmindre
andet er fastsat i artikel 9, vedtages andringer til bilag IV efter samme
fremgangsmade.

Behandling af dyr bestemt til levnedsmiddelproduktion med de i bilag
IV navnte stoffer er ikke tilladt i Faellesskabet.

VY M64
Artikel 6

1. For i bilag I, II eller III at f& opfert et farmakologisk virksomt
stof, der er beregnet til brug i veterinarleegemidler til behandling af
dyr bestemt til levnedsmiddelproduktion, skal der indgives en anseg-
ning om  fastsettelse af en  maksimalgrenseveerdi  for
restkoncentrationer til Det Europaiske Agentur for Lagemiddelvurde-
ring, der er oprettet ved forordning (EQF) nr. 2309/93 ('), i det
folgende benavnt agenturet.

Anspgningen skal indeholde de oplysninger og den sikkerhedsdoku-
mentation, der er omhandlet i bilag V til denne forordning, og vere i
overensstemmelse med principperne i direktiv 81/852/EQF.

(') EFT L 214 af 24.8.1993, s. 1.
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VY Mo4
2. Den i stk. 1 omhandlede ansegning skal ligeledes ledsages af det
gebyr, som skal betales til agenturet.

Artikel 7

1. Udvalget for Veterinerleegemidler, som er naevnt i artikel 27 i
forordning (EQF) nr. 2309/93, har til opgave at formulere agenturets
udtalelse om klassificering af stoffer, der er opfert i bilag I, II, III eller
IV til denne forordning.

2. Artikel 52 og 53 i forordning (EQF) nr. 2309/93 finder tilsva-
rende anvendelse i forbindelse med denne forordning.

3. Agenturet sorger for, at udvalgets udtalelse afgives senest 120
dage efter modtagelsen af en gyldig ansegning.

Hvis ansegerens oplysninger ikke er tilstreekkelige til, at der kan udar-
bejdes en sédan udtalelse, kan udvalget anmode ansegeren om at
tilvejebringe yderligere oplysninger inden for en bestemt frist. Fristen
pd 120 dage forleenges da, indtil supplerende oplysninger er tilveje-
bragt.

4.  Agenturet sender udtalelsen til ansegeren. Inden 15 dage efter
modtagelsen af udtalelsen kan ansegeren skriftligt underrette agenturet
om, at han ensker at gore indsigelse. I s fald fremsender han de detal-
jerede begrundelser for sin indsigelse til agenturet inden for en frist pa
60 dage regnet fra modtagelsen af udtalelsen. Inden 60 dage efter
modtagelsen af begrundelserne for indsigelsen underseger udvalget,
om dets udtalelse ber @ndres, og dets konklusioner angéende indsi-
gelsen vedlaegges som bilag til den i stk. 5 omhandlede rapport.

5. Agenturet sender udvalgets endelige udtalelse til Kommissionen
og til ansegeren inden 30 dage efter dens vedtagelse. Udtalelsen
ledsages af en rapport med en beskrivelse af den vurdering af sikker-
heden i forbindelse med stoffet, som udvalget har foretaget, og en
redegerelse for begrundelserne for dets konklusioner.

6. Kommissionen udarbejder et udkast til foranstaltninger under
hensyntagen til bestemmelserne i feallesskabsretten og indleder den
fremgangsmade, der er fastsat i artikel 8. Det i artikel 8 omhandlede
udvalg tilpasser sin forretningsorden, sa der tages hensyn til de
opgaver, det har faet tildelt ved naerverende forordning.

YM103
Artikel 8

1. Kommissionen bistds af Det Stdende Udvalg for Veterinerlaege-
midler.

2. Nar der henvises til denne artikel, anvendes artikel 5 og 7 i afge-
relse 1999/468/EF (V).

Perioden i artikel 5, stk. 6, i afgerelse 1999/468/EF fastsattes til tre
maneder.

3.  Det stdende udvalg vedtager selv sin forretningsorden.

Artikel 9

1.  Hvis en medlemsstat pd grundlag af nye oplysninger eller nyvur-
dering af eksisterende oplysninger finder, at der af hensyn til
beskyttelsen af menneskers eller dyrs sundhed er behov for en gjeblik-
kelig @ndring af en bestemmelse i bilag I til IV, og derfor kraver, at
der hurtigt treeffes foranstaltninger, kan den midlertidigt sztte den
pageldende bestemmelse ud af kraft pa sit omréde. I sddanne tilfelde
skal den omgdende give de ovrige medlemsstater og Kommissionen
meddelelse om foranstaltningerne tillige med en begrundelse herfor.

(') EFT L 184 af 17.7.1999, s. 23.
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2. P»M64 Kommissionen underseger s hurtigt som muligt de
begrundelser, som den pageldende medlemsstat har anfort, og efter
hering af Udvalget for Veterinerlegemidler afgiver den derefter straks
sin udtalelse og treffer egnede foranstaltninger; den person, der har
ansvaret for markedsferingen, kan anmodes om at foreleegge udvalget
en mundtlig eller skriftlig redegerelse. € Kommissionen underretter
straks Radet og medlemsstaterne om de foranstaltninger, der er truffet.
En medlemsstat kan inden for en frist pd 15 dage efter underretningen
indbringe Kommissionens foranstaltninger for Radet. Radet kan med
kvalificeret flertal treeffe en anden afgerelse inden 30 dage efter, at
sagen er indbragt;

3.  Hvis Kommissionen finder, at der er behov for at &ndre den rele-
vante bestemmelse i bilag I til IV for at lese de i stk. 1 omhandlede
vanskeligheder, og for at beskytte menneskers sundhed, indleder den
den i artikel 10 fastlagte fremgangsméde med henblik pa vedtagelse af
sddanne @ndringer; den medlemsstat, som har truffet foranstaltninger i
medfer af stk. 1, kan fortsat anvende disse, indtil Radet eller Kommis-
sionen har truffet afgerelse efter ovennavnte fremgangsmaéde.

YM103
Artikel 10

1. Kommissionen bistds af Det Stdende Udvalg for Veterinerlege-
midler.

2. Nar der henvises til denne artikel, anvendes artikel 5 og 7 i afge-
relse 1999/468/EF.

Perioden i artikel 5, stk. 6, i afgorelse 1999/468/EF fastsattes til
15 dage.

Artikel 11

Zndringer, som er nedvendige for at tilpasse bilag V til den videnska-
belige og tekniske udvikling, vedtages efter fremgangsmaden 1 artikel
2c i direktiv 81/852/EQF.

VY Mo64
Artikel 12

Kommissionen offentligger sd hurtigt som muligt efter en @ndring af
bilag I, 11, III eller IV et resumé af vurderingen vedrerende sikkerheden
ved de pageldende stoffer, som det stdende udvalg har undersegt.
Tavshedspligten i forbindelse med oplysninger under den industrielle
ejendomsret skal overholdes. Agenturet stiller de relevante analyseme-
toder til radighed for de kompetente myndigheder og Kommissionen til
identificering af farmakologisk aktive substanser, for hvilke der er
fastsat MRL P C6 i bilag I og III «.

Artikel 13

Medlemsstaterne ma ikke forbyde eller hindre markedsfering pd deres
omrade af levnedsmidler hidrerende fra dyr med oprindelse i de evrige
medlemsstater med den begrundelse, at de indeholder restkoncentrati-
oner af P C1 veterinerlegemidler <, hvis restkoncentrationerne ikke
overskrider den i bilag I eller III fastsette maksimalgraenseverdi for
restkoncentrationer, eller hvis det pageldende stof er opfert i bilag II.

Artikel 14

Fra den 1. januar 1997 er behandling af dyr bestemt til levnedsmiddel-
produktion med P C1 veterinerlegemidler «, der indeholder
farmakologisk virksomme stoffer, som ikke er opfert i bilag I, II eller
III, ikke tilladt i Fellesskabet, medmindre der er tale om kliniske
forseg, der er godkendt af de nationale kompetente myndigheder efter
anmeldelse eller tilladelse i overensstemmelse med geldende lovgiv-
ning, og som ikke resulterer i, at levnedsmidler hidrerende fra avsldyr,
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som deltager i sddanne forseg, kommer til at indeholde restkoncentrati-
oner, der frembyder en fare for folkesundheden.

VY M34
Imidlertid udskydes den i foregdende stykke navnte dato for stoffer,
som det var tilladt at anvende p& datoen for denne forordnings ikraft-
traedelse, og med hensyn til hvilke der inden den 1. januar 1996 var
indgivet anmodning om fastsettelse af maksimalgraenseverdier for
restkoncentrationer til Kommissionen eller Det Europziske Laegemid-

delagentur:
V¥ Mé64
— til den 1. januar 1998 for pyrazolidon (herunder pyrazolidindion og
phenylbutazon, nitroimidazol, arsanilsyre og
VY M34

— til den 1. januar 2000 for de evrige stoffer.

Agenturet offentligger en liste over disse stoffer inden den 7. juni
1997.

Artikel 15

Denne forordning bererer pd ingen made anvendelsen af de falles-
skabsforskrifter, der forbyder brugen af visse stoffer med hormonal
virkning i forbindelse med husdyrbrug.

Denne forordning bererer ikke de foranstaltninger, medlemsstaterne
treeffer for at forhindre, at »C1 veterinerlegemidler <« bruges uden
tilladelse.

Artikel 16

Denne forordning traeder i kraft den 1. januar 1992.

Denne forordning er bindende i alle enkeltheder og gaelder umiddelbart
i hver medlemsstat.
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BILAG IV

LISTE OVER FARMAKOLOGISK VIRKSOMME STOFFER, FOR
HVILKE DER IKKE KAN FASTSATTES MAKSIMALGRANSEVAR-
DIER

Farmakologisk virksomme stoffer

Aristolochia spp. og formuleringer heraf

Chloramphenicol

Chloroform

Chlorpromazin

Colchicin

Dapson

Dimetridazol

Metronidazole

Nitrofuraner (herunder furazolidon)

Ronidazol
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BILAG V

Oplysninger og enkeltheder, der skal medtages i en ansegning om fastsaet-

telse af en maksimalgraenseverdi for restkoncentrationer af et

farmakologisk virksomt stof, der anvendes i veterinzermedicinske praepa-
rater

Administrative enkeltheder
1. Ansegerens navn eller firmanavn og faste adresse
2. Benzvnelse for det veterinermedicinske praparat

3. Kvalitativ og kvantitativ sammensatning med hensyn til aktivt virksomme
stoffer med angivelse af den af Verdenssundhedsorganisationen anbefalede
internationale fallesbetegnelse, nir en sadan findes

4. Eventuel tilladelse til fremstilling

5. Eventuel tilladelse til markedsforing

6. Resumé af det (de) veterinermedicinske praparat(er)s egenskaber udar-
bejdet i overensstemmelse med artikel 5 (a) i direktiv 81/851/EQF.

A.  Sikkerhedsdokumentation

A.0. Ekspert-rapport

A.1. Ngjagtig identifikation af det stof, ansegningen geelder
1.1. International faellesbetegnelse (INN)
1.2. International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) navn
1.3.  Chemical Abstract Service (CAS) navn

1.4. Klassificering:

— terapeutisk
— farmakologisk

1.5. Synonymer og forkortelser

1.6. Strukturformel

1.7.  Molekyler formel

1.8. Molekylvaegt

1.9. Renhedsgrad

1.10. Kvalitativ og kvantitativ sammensatning af urenheder

1.11. Beskrivelse af fysiske egenskaber:

— smeltepunkt
— kogepunkt
— damptryk

— opleselighed 1 vand og organiske oplesningsmidler, udtrykt i
gram/liter med angivelse af temperatur

— massefylde
— brydningsindeks, drejning osv.

A.2. Relevante farmakologiske undersogelser
2.1. Farmakodynamik
2.2. Farmakokinetik
A.3. Toksikologiske undersogelser
3.1. Toksicitet ved enkelt dosis
3.2. Toksicitet ved gentagen dosering
3.3. Tolerance i de dyrearter, praparatet er mentet pa (méalarter)
3.4. Reproduktionstoksicitet, herunder teratogenicitet
3.4.1. Undersogelse af virkninger pa reproduktionsevnen
3.4.2. Embryotoksicitet/fototoksicitet, herunder teratogenicitet

3.5.  Mutagenicitet
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B.0.
B.1.

B.2.

B.3.

3.6. Karcinogenicitet

Undersogelser af andre virkninger

4.1.  Immunotoksicitet

4.2. Legemiddelresters mikrobiologiske virkninger:
4.2.1. pa den menneskelige tarmflora

4.2.2. pa organismer og mikroorganismer anvendt i industriel levnedsmid-
delforarbejdning

4.3. Virkninger p4 mennesker

Dokumentation vedrorende leegemiddelrester
Ekspert-rapport
Nojagtig identifikation af det stof, ansegningen gaelder

Det pégeldende stof ber identificeres i overensstemmelse med punkt A.1.
Men hvor ansegningen gelder et eller flere veterinermedicinske prepa-
rater, ber selve praparatet identificeres i enkeltheder, herunder:

— kvalitativ og kvantitativ sammensztning
— renhed

— identifikation af den fabrikationsserie, der er anvendt ved undersogel-
serne; relation til det feerdige praparat

— merkede stoffers specifikke aktivitet og stralingsrenhed
— merkede atomers position i molekylet

Undersogelser vedrarende legemiddelrester

2.1. Farmakokinetik (absorption, fordeling, biotransformation, udskillelse)
2.2. Legemiddelresternes elimination

2.3. Udarbejdelse af MRL's

Rutinemassig analysemetode til pavisning af laegemiddelrester

3.1. Beskrivelse af metoden

3.2.  Validering af metoden:

3.2.1. specificitet

3.2.2. nejagtighed inklusiv felsomhed

3.2.3. precision

3.2.4. detektionsgranse

3.2.5. kvantificeringsgraense

3.2.6. anvendelighed og brugbarhed under normale laboratoriebetingelser

3.2.7. interferensfolsomhed.



