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II

(Acte fard caracter legislativ)

REGULAMENTE

REGULAMENTUL (UE) 2018/781 AL COMISIEI
din 29 mai 2018

de modificare a Regulamentului (CE) nr. 847/2000 in ceea ce priveste definitia conceptului de
,medicament similar”

(Text cu relevanti pentru SEE)

COMISIA EUROPEANA,
avand in vedere Tratatul privind functionarea Uniunii Europene,

avand in vedere Regulamentul (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului European si al Consiliului din 16 decembrie 1999
privind produsele medicamentoase orfane (), in special articolul 8 alineatul (4),

intrucat:

(1) Regulamentul (CE) nr. 141/2000 a fost adoptat pentru a promova cercetarea in domeniul bolilor rare. El oferd
intreprinderilor care elaboreazd medicamente orfane perspectiva obtinerii exclusivititii pe piatd pentru un anumit
numdr de ani.

(2)  Regulamentul (CE) nr. 847/2000 al Comisiei (*) oferd o definitie a conceptului de ,medicament similar”, care
include cazuri specifice care definesc tipurile de produse care trebuie considerate ca fiind similare in scopul
aplicdrii articolului 8 din Regulamentul (CE) nr. 141/2000. Definitia ar trebui si fie actualizati avand in vedere
noile cunostinte stiintifice si tehnice, in special datoritd evolutiilor majore din domeniul medicamentelor
biologice, indeosebi al medicamentelor pentru terapii avansate, si in lumina experientei dobandite cu privire la
desemnarea si reglementarea medicamentelor orfane.

(3)  In plus, existd nevoia unei definitii clare a conceptului de ,caracteristici structurale moleculare principale” care
este utilizat in cadrul definitiei conceptului de ,substantd activd similard”, care, la randul lui, este utilizat in cadrul
definitiei conceptului de ,medicament similar”. In ceea ce priveste medicamentele biologice, definitia ,caracteris-
ticilor structurale moleculare principale” va ingloba anumite modificiri moleculare care contribuie in mod
semnificativ la caracteristicile functionale ale substantei active si care influenteazd decizia de a considera aceste
produse ca fiind similare sau nu. Totusi, pentru medicamentele pentru terapii avansate, caracteristicile structurale
moleculare principale nu pot fi identificate pe deplin. Prin urmare, in cazul medicamentelor pentru terapii
avansate, similaritatea intre doud substante active ar trebui sd fie evaluatd pe baza caracteristicilor biologice si
functionale.

”

(4)  Definitia notiunii de ,substantd activd” ar trebui sd fie eliminati, intrucdt articolul 8 alineatul (4) din
Regulamentul (CE) nr. 141/2000 nu prevede definirea de cdtre Comisie a termenului de ,substantd activd”.
Termenul de ,substantd activd” este definit din punct de vedere juridic la articolul 1 punctul 3a din Directiva
2001/83/CE a Parlamentului European si a Consiliului (), iar domeniul de aplicare si scopul articolului 3
alineatul (3) din Regulamentul (CE) nr. 847/2000 sunt legate de definitiile conceptelor de ,medicament similar” si

de ,superioritate clinicd”.

() JOL18,22.1.2000, p. 1.

(*) Regulamentul (CE) nr. 847/2000 al Comisiei din 27 aprilie 2000 de stabilire a dispozitiilor de aplicare a criteriilor pentru desemnarea
unui produs medicamentos ca produs medicamentos orfan si a definitiilor termenilor ,produs medicamentos similar” si ,superioritate
clinica” JOL 103, 28.4.2000, p. 5).

(*) Directiva 2001/83/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 6 noiembrie 2001 de instituire a unui cod comunitar cu privire la
medicamentele de uz uman (JOL 311, 28.11.2001, p. 67).
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(5)  Masurile previzute de prezentul regulament sunt conforme cu avizul Comitetului permanent pentru
medicamente de uz uman,

ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:

Articolul 1

La articolul 3 alineatul (3) din Regulamentul (CE) nr. 847/2000, teza introductiva si literele (a), (b) si (c) se inlocuiesc cu
urmdtorul text:

,(3)  In sensul punerii in aplicare a articolului 8 din Regulamentul (CE) nr. 141/2000 privind produsele medica-
mentoase orfane, se aplicd urmdtoarele definitii:

(a) eliminat;

(b) «medicament similar» inseamnd un medicament care contine o substantd activd sau substante active similare cu
substantele continute intr-un medicament orfan autorizat in prezent si care este previzut pentru aceeasi indicatie
terapeutica;

(c) «substantd activd similard» inseamnd o substantd activd identicd sau o substantd activd cu aceleasi caracteristici
structurale moleculare principale (dar nu neapdirat toate caracteristicile structurale moleculare similare) si care
actioneazd prin acelasi mecanism. Totusi, in cazul medicamentelor pentru terapii avansate, pentru care caracteris-
ticile structurale moleculare principale nu pot fi definite pe deplin, similaritatea celor doud substante active va fi
evaluatd pe baza caracteristicilor biologice si functionale.

In scopul punerii in aplicare a literei (c) de mai sus, se aplicd urmitoarele:

1. Medicamente chimice

Caracteristicile structurale moleculare principale sunt componentele structurale relevante ale unei substante
active. Acestea pot fi constituite din ansamblul moleculei sau dintr-o parte a acesteia. Posibilitatea ca caracte-
risticile structurale moleculare principale si fie identice pentru doud sau mai multe molecule va fi identificatd
prin compararea structurilor acestora.

1.1. Izomerii, amestecurile de izomeri, complexele, esterii, eterii, sirurile si derivatii substantei active
originale sau o substantd activd care diferd de substanta activd originald doar prin modificiri minore
ale structurii moleculare, de exemplu, un analog structural, vor fi considerate similare.

1.2.  Substantele polinucleotidice sintetice, monocatenare sau dublu catenare, care constau din doud sau mai
multe nucleotide distincte, in care:

— diferenta existentd in secventa nucleotidelor din bazele purind si pirimidind sau derivatii acestora
nu este majord, sunt considerate similare. Prin urmare, in cazul substantelor nucleotidice antisens
sau interferente, addugarea, inlocuirea sau eliminarea unei nucleotide care nu afecteazd semnificativ
cinetica hibridizdrii cu tinta sunt considerate, in mod normal, similare;

— diferentele de structurd legate de modificirile ribozei sau dezoxiribozei din zaharurile scheletului
glucidic sau de inlocuirea glucidelor din schelet cu substante sintetice analoge au ca rezultat, in
mod normal, substante care sunt considerate similare. Prin urmare, in cazul substantelor
nucleotidice antisens sau interferente, modificirile (dezoxi-)ribozei care nu afecteazi in mod
semnificativ cinetica hibridizarii cu tinta ar putea fi considerate, in mod normal, similare.

2. Medicamentele biologice (altele decat medicamentele pentru terapii avansate)

Caracteristicile structurale moleculare principale sunt componentele structurale ale unei substante active care
sunt relevante pentru caracteristicile functionale ale substantei respective. Caracteristicile structurale
moleculare principale pot fi compuse dintr-o fractiune terapeuticd sau dintr-o astfel de fractiune combinatd
cu unul sau mai multe elemente structurale suplimentare care contribuie in mod semnificativ la caracteristicile
functionale ale substantei active.

Un astfel de element sau astfel de elemente structurale suplimentare pot fi conjugate, fuzionate sau legate prin
orice alt mijloc la fractiunea terapeuticd sau pot constitui o prelungire a scheletului proteinic al fractiunii
terapeutice prin aminoacizi suplimentari. Substantele dotate cu elemente structurale pentru care se utilizeazd
metode de modificare sau tehnologii de conjugare similare sunt considerate, in mod normal, ca fiind
substante similare.

Substantele active biologice care nu diferd de substanta biologicd originald decit prin variatii minore ale
structurii moleculare sunt considerate ca fiind similare.



30.5.2018 Jurnalul Oficial al Uniunii Europene L 132/3

2.1.  Substantele proteinice:

In cazul in care diferenta de structurd dintre acestea se datoreazi unor evenimente post-translationale
(de exemplu, modele diferite de glicozilare) substantele vor fi considerate, in mod normal, ca fiind
similare. Totusi, in mod exceptional, anumite modificdri post-translationale pot produce o substantd
care nu este similard, atunci cand au o influentd semnificativd asupra caracteristicilor functionale ale
substantei in cauza.

Daci diferenta din cadrul secventei de aminoacizi nu este importantd, substantele sunt considerate, in
mod normal, ca fiind similare. Prin urmare, doud substante proteice din aceeasi grupd farmacologicd
(de exemplu, substante ale ciror diferente sunt legate, de exemplu, de metionina N-terminald, una
dintre ele cu proteine extrase in mod natural, iar cealaltd, cu proteine derivate din ADNr, sau alte
variante minore) sunt considerate, in mod normal, ca fiind similare. Totusi, addugarea unui element
structural poate face ca substantele si fie considerate ca nefiind similare dacd acest lucru are
o influentd semnificativa asupra caracteristicilor functionale ale substantei in cauza.

Anticorpii monoclonali care se leagd de acelasi epitop tintd sunt considerati, in mod normal, ca fiind
similari. Totusi, anticorpii monoclonali conjugati sau proteinele fuzionate ar putea fi considerate ca
nefiind similare in cazul in care fie secventele regiunilor determinante ale complementarititii, fie
elementul structural suplimentar al anticorpului monoclonal conjugat ar fi diferit(e).

2.2.  Substantele polizaharidice:

In cazul in care substantele au unitdti zaharidice repetate identice, chiar dacd numadrul de unititi
variazd, acestea sunt considerate, in mod normal, ca fiind similare.

Un vaccin polizaharidic conjugat comparat cu un vaccin polizaharidic neconjugat care contine acelasi
antigen nu este considerat ca fiind o substanti similara.

3. Medicamentele pentru terapii avansate (ATMP):
3.1. ATMP pe bazd de celule: Doud medicamente pe bazd de celule inrudite nu sunt similare daca:

— existd diferente intre materiile de bazd sau compozitia finald a produsului care au o influentd
semnificativd asupra caracteristicilor biologice sifsau asupra activitdtii biologice pertinente pentru
efectul terapeutic dorit sifsau asupra atributelor legate de siguranta medicamentului. Faptul cd
materiile de bazi provin din surse diferite (de exemplu, in cazul ATMP autologe) nu este suficient
pentru a sustine afirmatia cd doud medicamente nu sunt similare; sau

— existd diferente de tehnologii de fabricatie care au o influentd semnificativd asupra caracteristicilor
biologice sifsau asupra activititii biologice pertinente pentru efectul terapeutic dorit sifsau asupra
atributelor legate de siguranta medicamentului.

3.2.  Medicamentele pentru terapie genicd: Doud medicamente pentru terapie genicd nu sunt considerate ca
fiind similare atunci cand existd diferente in ceea ce priveste secventa terapeuticd, vectorul viral,
sistemul de transfer, secventele regulatoare sau tehnologiile de productie care au o influentd semnifi-
cativd asupra caracteristicilor biologice sifsau asupra activitdtii biologice pertinente pentru efectul
terapeutic dorit sifsau asupra atributelor legate de siguranta medicamentului.

Diferentele in ceea ce priveste secventa terapeuticd care nu au o influentd semnificativd asupra
efectului terapeutic dorit nu sunt suficiente pentru a sustine afirmatia ¢i doud medicamente pentru
terapie genicd nu sunt similare.

3.3.  Celule modificate genetic. Se aplicd consideratiile de la punctele 3.1 si 3.2.

4. Medicamentele radiofarmaceutice:
O aceeasi substantd activd radiofarmaceuticd sau o astfel de substantd care diferd de substanta originald prin
radionuclid, ligand, locul de marcare sau mecanismul de cuplare moleculi-radionuclid care leagd molecula de
radionuclid, este consideratd ca fiind similard cu substanta in cauzd, cu conditia ca aceasta sd actioneze prin
acelagi mecanism.”
Articolul 2

Intrare in vigoare si aplicare

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



L 132/4 Jurnalul Oficial al Uniunii Europene 30.5.2018

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

Adoptat la Bruxelles, 29 mai 2018.

Pentru Comisie
Presedintele
Jean-Claude JUNCKER
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REGULAMENTUL (UE) 2018/782 AL COMISIEI
din 29 mai 2018

de stabilire a principiilor metodologice pentru evaluarea riscurilor si pentru recomandirile de
gestionare a riscurilor mentionate in Regulamentul (CE) nr. 470/2009

(Text cu relevanti pentru SEE)

COMISIA EUROPEANA,
avand in vedere Tratatul privind functionarea Uniunii Europene,

avand in vedere Regulamentul (CE) nr. 470/2009 al Parlamentului European si al Consiliului din 6 mai 2009 de stabilire
a procedurilor comunitare in vederea stabilirii limitelor de reziduuri ale substantelor farmacologic active din alimentele
de origine animald, de abrogare a Regulamentului (CEE) nr. 2377/90 al Consiliului si de modificare a Directivei
2001/82/CE a Parlamentului European si a Consiliului si a Regulamentului (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului European
si al Consiliului (), In special articolul 13 alineatul (2) litera (a),

intrucat:

(1) Astfel cum prevede Regulamentul (CE) nr. 470/2009, cu exceptia cazurilor in care se aplicd procedura Codex
Alimentarius, orice substantd farmacologic activd destinatd utilizarii in Uniune in medicamentele de uz veterinar
care urmeazd si fie administrate animalelor de la care se obtin produse alimentare face obiectul unui aviz al
Agentiei Europene pentru Medicamente (,agentia’) cu privire la limitele maxime de reziduuri (,LMR”) ale
substantelor farmacologic active utilizate sau destinate a fi utilizate in medicamentele de uz veterinar. Avizul
agentiei ar trebui sd cuprindd o evaluare stiintifici a riscurilor §i recomandiri de gestionare a riscurilor.

(2)  Regulamentul (CE) nr. 470/2009 imputerniceste Comisia sd adopte mdsuri de stabilire a principiilor metodologice
pentru evaluarea riscurilor si pentru recomanddrile de gestionare a riscurilor in ceea ce priveste stabilirea
limitelor maxime de reziduuri pentru substantele farmacologic active.

(3)  Pentru a asigura securitate juridicd, claritate si previzibilitate in ceea ce priveste procesul de stabilire a limitelor
maxime de reziduuri, este oportun si se prevadd in prezentul regulament criteriile pe baza cdrora agentia
evalueazd cererile.

(4)  Principiile metodologice pentru evaluarea riscurilor §i recomandirile de gestionare a riscurilor ar trebui si
urmdreascd asigurarea unui nivel inalt de protectie a sindtdtii umane, garantdnd in acelasi timp cd sdndtatea
umand, sindtatea animald si bundstarea animalelor nu sunt afectate in mod negativ de indisponibilitatea medica-
mentelor de uz veterinar adecvate.

(5)  Luénd in considerare cerintele prevdzute la articolul 6 din Regulamentul (CE) nr. 470/2009, ar trebui stabilite in
prezentul regulament normele detaliate privind principiile metodologice pentru partea legatd de evaluarea
stiintificd a riscurilor din avizul agentiei.

(6)  Luand in considerare cerintele previzute la articolul 7 din Regulamentul (CE) nr. 470/2009, ar trebui stabilite in
prezentul regulament normele detaliate privind principiile metodologice pentru partea legatd de recomandarile de
gestionare a riscurilor din avizul agentiei. In recomandirile de gestionare a riscurilor, agentia trebuie, de
asemenea, si ia in considerare disponibilitatea substantelor alternative si alti factori legitimi, cum ar fi aspectele
tehnologice ale productiei de furaje si produse alimentare sau fezabilitatea controalelor. Prin urmare, este necesar
sd se stabileascd norme cu privire la aceastd cerintd.

(7)  Mdsurile previzute in prezentul regulament sunt conforme cu avizul Comitetului permanent pentru medica-
mentele de uz veterinar,

ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:

Articolul 1
Obiect
(1)  Prezentul regulament stabileste principiile metodologice pentru evaluarea stiintificd a riscurilor si pentru recoman-
ddrile de gestionare a riscurilor mentionate la articolele 6 si 7 din Regulamentul (CE) nr. 470/2009 care trebuie aplicate

de citre agentie atunci cind elaboreazd avize privind limitele maxime de reziduuri pentru substantele farmacologic
active care pot fi permise in produsele alimentare de origine animald in temeiul regulamentului respectiv.

() JOL152,16.6.2009,p. 11.
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(2)  Principiile metodologice pentru evaluarea stiintificd a riscurilor sunt stabilite in anexa L.

(3)  Principiile metodologice pentru recomandarile de gestionare a riscurilor sunt stabilite in anexa IL.

Articolul 2
Definitii

In sensul prezentului regulament, pe langa definitiile stabilite in Regulamentul (CE) nr. 470/2009, se aplicd urmatoarele
definitii:

— ,metaboliti principali” inseamnd metaboliti care constituie = 100 pg/kg sau > 10 % din reziduul total dintr-un
esantion colectat de la speciile-tintd de animale in studiul privind metabolismul;

— ,reziduu marker” inseamnd un reziduu a cirui concentratie se afli intr-o relatie cunoscutd cu concentratia reziduului
total dintr-un tesut comestibil;

— ,culturi starter pentru produsele lactate” inseamnd culturi preparate de microorganisme utilizate la fabricarea unei
varietdti de produse lactate, care includ unt, branza, iaurt si lapte fermentat.

Articolul 3
Intrarea in vigoare

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

Prezentul regulament este obligatoriu in toate elementele sale si se aplicd direct in toate statele
membre.

Adoptat la Bruxelles, 29 mai 2018.

Pentru Comisie
Presedintele
Jean-Claude JUNCKER
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ANEXA I

Principii metodologice pentru evaluarea stiintifici a riscurilor mentionatd la articolul 6 din
Regulamentul (CE) nr. 470/2009

PRINCIPII GENERALE

Testele privind siguranta si cele privind reziduurile pentru stabilirea limitelor maxime de reziduuri (,LMR”)
se desfdsoard in conformitate cu dispozitiile legate de buna practicd de laborator (,BPL"), astfel cum se

prevede in Directiva 2004/10/CE a Parlamentului European si a Consiliului ().

In cazul in care sunt disponibile date care nu au fost obtinute in conditii de BPL, se abordeaza impactul

potential al acestora.

Utilizarea animalelor experimentale in cadrul testelor privind siguranta si reziduurile respectd Directiva

2010/63|UE a Parlamentului European si a Consiliului (3.

Documentatia prezentatd in legiturd cu testele privind siguranta si reziduurile desemneazd laboratorul in
care s-au efectuat lucrdrile si este semnatd si datatd. Rezumatele oricdror studii care nu sunt insotite de

date brute nu sunt acceptate ca documentatie valabila.

Conceperea, metodele si desfdsurarea studiilor, numele si calificirile investigatorului, locul si perioada de
timp in care a fost efectuat studiul reies in mod clar din rapoartele de testare. Tehnicile experimentale sunt
descrise intr-un mod suficient de detaliat pentru a permite reproducerea acestora, iar investigatorul
stabileste valabilitatea acestora. Toate abrevierile si codurile, indiferent dacd sunt acceptate pe plan interna-

tional sau nu, sunt insotite de o legendi.

Daci este cazul, toate rezultatele observate din studiile prezentate sunt evaluate printr-o metodd statisticd
adecvatd si sunt discutate impreund cu celelalte studii disponibile. Rezultatele tuturor studiilor sunt

prezentate intr-o formd care faciliteazi revizuirea lor.

Rapoartele de testare includ urmitoarele informatii (dupi caz):

(a) identificarea chimicd a substantei farmacologic active supuse testdrii, inclusiv raportul izomerilor si

enantiomerii, dacd este cazul;

=

puritatea substantei supuse testdrii;

—_
o
~

formularea medicamentului administrat si metoda de preparare a dozei;

(d) stabilitatea, inclusiv stabilitatea in vehicul si in hrana pentru animale atunci cind este administratd

astfel;

(¢) modul de administrare a dozei [doza (exprimatd in mg/kg greutate corporald), frecventa dozdrii si

durata tratamentului];

(f) pentru administrarea substantei supuse testdrii, alta decat in hrani sau apa potabild: caracteristicile

vehiculului, inclusiv caracteristicile toxicologice;

(@) specia, rasa §i provenienta animalelor supuse testelor, utilizarea animalelor fiard patogeni specifici,
sexul animalelor cirora li s-a administrat doza, varsta animalelor la inceputul administrarii dozei,

numdrul de animale cdrora li s-a administrat doza;

(h) nivelurile dozelor si ciile si frecventa de administrare (dozajul fiind exprimat in mg/kg greutate
corporald/zi), perioada de testare, parametrii urmdriti, frecventa observirii; conditiile de crestere
a animalelor, inclusiv conditiile de mediu, consumul de api si de alimente (in special pentru medica-

mentele administrate in apa de baut sifsau in furaje);

(i) intervalul de timp de esantionare;

() descrierea semnelor de toxicitate, cu includerea intervalului de aparitie, a gravititii si a duratei

semnelor de toxicitate (pentru testele de sigurantd), dupi caz;

(") Directiva 2004/10/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 11 februarie 2004 privind armonizarea actelor cu putere de lege si
a actelor administrative referitoare la aplicarea principiilor bunei practici de laborator si verificarea aplicarii acestora la testele efectuate
asupra substantelor chimice (JO L 50, 20.2.2004, p. 44).

(%) Directiva 2010/63/UE a Parlamentului European si a Consiliului din 22 septembrie 2010 privind protectia animalelor utilizate in
scopuri stiintifice (O L 276, 20.10.2010, p. 33).
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(k) rezultatele observatiilor clinice, ale necropsiei macroscopice, ale histopatologiei si ale tuturor celorlalti
parametri investigati (pentru teste de sigurantd), dupa caz;

() dacd este cazul, o estimare a nivelului la care nu se observd niciun efect (advers) [,NO(A)EL"] sau
a nivelului cel mai scizut la care se observd un efect (advers) [,LO(A)EL"] sau limita inferioard a dozei
de referintd (,BMDL") (pentru testele de siguranta);

(m) greutatea animalelor cirora li s-a administrat doza;
(n) productia de lapte si oud (dupi caz);

(o) activitatea specificd si puritatea radiochimici a substantelor etichetate (pentru testele privind
reziduurile);

(p) prelevarea probelor, dimensiunea probelor si depozitarea probelor;

(@) metodele analitice: o descriere completd a procedurii, inclusiv pregitirea esantionului de analizd,
a instrumentelor si a datelor derivate din standarde, a tesuturilor de control, a tesuturilor fortificate si
a tesuturilor care contin reziduuri; se furnizeazd date de validare pentru metoda analitic3, inclusiv
limita de detectie, limita de cuantificare, liniaritatea in intervalul relevant de concentratii si in jurul
acestuia, stabilitatea, acuratetea, precizia si susceptibilitatea la interferente;

(r) datele brute ale tuturor rezultatelor testelor, inclusiv cele ale metodei analitice utilizate pentru
determinarea reziduurilor din tesuturile sau produsele comestibile, metodele de calcul.

L6. Substantele biologice, altele decat cele mentionate la articolul 1 alineatul (2) litera (a) din Regulamentul
(CE) nr. 470/2009 al Parlamentului European si al Consiliului ()):

(a) fac obiectul unei LMR normale, atunci cand substanta biologici este de naturd chimicd in masura in
care aceasta ar putea fi produsd prin sintezd chimicd si prezintd astfel preocupdri similare cu
substantele chimice si se poate preconiza cd lasd reziduuri in acelasi mod ca substantele chimice (de
exemplu, citokine, hormoni);

(b) sunt evaluate de la caz la caz atunci cind substanta biologicd nu este de naturd chimicd in mésura in
care aceasta este mai complexd decat substantele farmacologic active sintetizate chimic si, ca atare,
poate contine tipuri chimice multiple ale ciror reziduuri pot fi in general celule, aminoacizi, lipide,
carbohidrati, acizi nucleici si produsele lor de degradare.

L7. Pentru substantele biologice care nu sunt de naturd chimicd, este necesar un raport care si descrie baza
stiintificd a solicitdrii privind necesitatea sau lipsa necesititii unei evaludri complete a LMR, impreund cu
urmitoarele informatii:

(a) natura substantei biologice (de exemplu, celuld, tesut, organism viu sau mort) si o comparatie cu
substantele biologice similare la care se stie cd sunt expusi sistematic consumatori;

(b) o descriere a mecanismului de actiune care std la baza efectului terapeutic al substantei si, dacd sunt
disponibile, informatii privind potenta sa;

() evolutia substantei in organismul animalului tratat (si anume, daci este biodisponibild, daci se asteaptd
reziduuri in produsele alimentare);

(d) orice activitate pe care substanta o poate avea in intestinul uman (dacd reziduurile sunt inactive sau
dacd produc efecte locale);

(e) disponibilitatea sistemicd a reziduurilor dupi ingerarea reziduurilor de citre consumatori, precum si
estimarea celui mai grav caz de expunere a consumatorilor.

Informatiile furnizate mai sus sunt evaluate in conformitate cu orientdrile publicate de Agentia Europeand
pentru Medicamente (,agentia”) pentru a stabili dacd este necesard o evaluare a LMR. Substantele biologice
pentru care s-a concluzionat cd nu este necesard o evaluare a LMR sunt publicate de agentie intr-o listd
a acestor substante.

(") Regulamentul (CE) nr. 470/2009 al Parlamentului European si al Consiliului din 6 mai 2009 de stabilire a procedurilor comunitare in
vederea stabilirii limitelor de reziduuri ale substantelor farmacologic active din alimentele de origine animald, de abrogare a Regula-
mentului (CEE) nr. 2377/90 al Consiliului si de modificare a Directivei 2001/82/CE a Parlamentului European si a Consiliului si a Regula-
mentului (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului European si al Consiliului JOL 152, 16.6.2009, p. 11).
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L.8. Anumite aspecte ale datelor care trebuie prezentate in sprijinul unei cereri privind LMR pentru o substantd
destinatd utilizdrii la speciile minore sau pentru utilizdri minore pot fi reduse in comparatie cu cerintele
pentru o substantd care nu se incadreazd in aceastd categorie. Evaluarea se efectueazd pe baza cerintelor
privind datele previzute in ,Orientdrile pentru cerintele privind datele legate de sigurantd si reziduuri pentru
medicamentele farmaceutice de uz veterinar destinate utilizdrii minore sau speciilor minore (MUMS)/pietei
limitate” (') publicate de agentie.

L9. Principiile generale pentru determinarea LMR pentru substantele biocide utilizate in zootehnie previzute la
articolul 10 din Regulamentul (CE) nr. 470/2009 sunt aceleasi ca pentru medicamentele de uz veterinar.

IL DOSARUL PRIVIND SIGURANTA

IL1. Pentru evaluarea LMR in cazul substantelor care nu au fost utilizate anterior la speciile de la care se obtin
produse alimente, este necesar un pachet complet de date privind siguranta, astfel cum este descris in
prezenta sectiune.

1.2. In cazul in care sunt disponibile date relevante si de inalti calitate din literatura de specialitate, in care sunt
descrise toate detaliile studiului, este posibil si se utilizeze datele respective in locul unui raport complet
de studiu comandat de solicitant.

1L.3. In cazul in care nu sunt furnizate date pentru endpoint-uri standard, este necesard o justificare temeinica.
11.4. Rezumatul detaliat si critic

.4.1. Este necesar un rezumat detaliat si critic al dosarului privind siguranta.

11.4.2. Rezumatul detaliat si critic:

(a) include o pozitie clard privind caracterul adecvat al datelor prezentate, avand in vedere cunostintele
stiintifice actuale;

(b) contine o introducere in care se descrie modelul actual sau propus de utilizare a substantei analizate
in zootehnie si un rezumat al oricdrei alte experiente privind utilizarea acesteia;

(c) ia in considerare misura in care substanta in cauzd prezintd similaritdti cu alte substante cunoscute,
care pot fi relevante pentru evaluare;

(d) acoperd toate cerintele standard in materie de date, astfel cum sunt stabilite in Regulamentul de
punere in aplicare (UE) 2017/12 al Comisiei (), oferd o evaluare criticd a studiilor experimentale
disponibile si o interpretare a rezultatelor;

() furnizeazd o justificare stiintificd pentru omiterea oricdror studii descrise in aceastd sectiune;
(f) analizeazd necesitatea unor studii suplimentare;

(@) oferd o descriere si o explicatie a principalelor constatiri pentru fiecare studiu. Sunt analizate
urmdtoarele aspecte: speciile de animale utilizate, numirul de animale utilizate, calea (ciile) de
administrare, doza (dozele), durata tratamentului, expunerea rezultatd, relatia dozid-rdspuns, natura
efectelor adverse (momentul aparitiei efectelor si durata acestora, dependenta acestora de dozid si
reversibilitatea acestora, precum si orice diferente legate de specie sau de sex), relatiile cunoscute
relevante intre structurd si activitate si relevanta constatdrilor pentru consumatorii uman;

(h) oferd o justificare pentru NO(A)EL sau LO(A)EL sau BMDL propuse pentru fiecare studiu;

(i) rezumd si discutd literatura stiintifici relevantd, inclusiv rapoartele privind evaludrile efectuate de alte
organisme stiintifice [precum Autoritatea Europeand pentru Siguranta Alimentard (,EFSA”), Agentia
Europeand pentru Produse Chimice (,ECHA”) si Comitetul mixt al Organizatiei Natiunilor Unite
pentru Alimentatie si Agriculturd (,FAO”)/Organizatiei Mondiale a Sanititii (,OMS”) de experti pentru
aditivi alimentari (,JECFA”)]. In cazul in care se fac trimiteri detaliate la literatura stiintifici publicata,
toate cerintele prevazute la punctul 1.5 sunt indeplinite, pe cat posibil;

(") Safety and residue data requirements for veterinary medicinal products intended for minor use or minor species (MUMS)/limited market (http:/[www.
ema.europa.cu/emafindex.jspcurl=pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38).

(*) Regulamentul de punere in aplicare (UE) 2017/12 al Comisiei din 6 ianuarie 2017 privind forma si continutul solicitirilor si cererilor de
stabilire a limitelor maxime de reziduuri in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 470/2009 al Parlamentului European si al Consiliului
(OL4,7.1.2017,p.1).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38
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() include informatii privind calitatea loturilor de substante supuse testdrii utilizate in studiile privind
siguranta. Se indicd orice asociere intre constatdri §i calitatea substantelor supuse testdrii si/sau
a medicamentelor. Atunci cind este necesar, se elaboreazd o evaluare criticd a impuritdtilor prezente
in ingredientul activ si se furnizeazd informatii privind efectele biologice potentiale ale acestora. Se
analizeazd implicatiile tuturor diferentelor de chiralitate, forma chimici si profil al impurititilor dintre
substanta utilizatd in studiile privind siguranta si forma care urmeaza si se introducd pe piata;

(k) analizeazd statutul BPL al studiilor prezentate;

() analizeazd posibilele deficiente in proiectarea si desfisurarea studiilor si a documentatiei acestora,
facand trimitere la orientdrile publicate de agentie si la alte orientdri. Orice abatere de la orientarile
aplicabile este evidentiatd, jar impactul abaterii este analizat si justificat din punct de vedere stiintific;

(m) prezintd observatii cu privire la utilizarea animalelor experimentale in cadrul studiilor si precizeazd
daci studiile au fost efectuate in conformitate cu Directiva 2010/63/UE;

(n) furnizeazd o justificare pentru selectarea NO(A)EL sau BMDL critice si stabilirea dozei zilnice
acceptabile (,DZA”), justificand selectarea factorilor de incertitudine. In cazul in care nu se propune
nicio valoare pentru DZA sau in cazul in care se selecteazd o valoare de referintd toxicologicd
alternativd, acest lucru se justificd temeinic.

11.4.3. Anexele la rezumatul detaliat si critic includ:

(a) lista de referinte — se furnizeazid o listd cu toate referintele in conformitate cu standardele acceptate la
nivel international. Referintele in sine sunt incluse in dosar;

(b) tabele de rapoarte privind studiile — rezumate ale rapoartelor privind studiile sub formd tabelard. In
plus, se include in dosar un set complet de rapoarte privind studiile.

IL5. Identificarea exactd a substantei care face obiectul cererii

IL5.1. Datele demonstreazd cd substanta a fost identificatd si caracterizatd cu precizie pentru a se asigura faptul
cd substanta utilizatd in studiile privind siguranta reflectd substanta care va fi utilizatd pe teren.

11.5.2. Sunt identificate loturile utilizate in studiile privind siguranta si sunt furnizate specificatii adecvate, inclusiv
puritatea (concentratiile de impurititi), raportul izomerilor si enantiomerii, solubilitatea si orice alt factor
care poate influenta activitatea sa.

I1.5.3. Informatiile privind proprietdtile chimice si fizico-chimice ale substantei pot permite identificarea sifsau
abordarea preocupdrilor pe baza proprietdtilor cunoscute ale substantelor cu proprietiti chimice si fizico-
chimice similare.

11.6. Farmacologie
1.6.1. Farmacodinamie
1.6.1.1. Datele din studiile farmacodinamice urmdresc si permitd identificarea §i caracterizarea modului/meca-

nismelor de actiune care stau la baza efectelor terapeutice intentionate, precum si a celor care stau la baza
efectelor adversefefectelor secundare. Studiile respective sunt elaborate de la caz la caz, ludnd in
considerare informatiile disponibile cu privire la posibilele actiuni farmacologice pentru substanta.

11.6.1.2. Se acordi o atentie deosebitd efectelor farmacodinamice ale substantei care pot apirea la doze mai mici
decat cele necesare pentru a produce efecte toxicologice, ludnd in considerare necesitatea derivdrii DZA
farmacologice.

11.6.1.3. Studiile relevante pentru stabilirea DZA farmacologice identificd sau caracterizeazd modul de actiune,

relatia dozd-rispuns si stabilesc NOEL sau BMDL, daci este posibil, si vor fi utilizate ca punct de pornire
de la care se derivi DZA farmacologicd. Atunci cind sunt disponibile date adecvate din studii efectuate
asupra omului (de exemplu, pentru substantele cu istoric de utilizare in medicina umand), acestea sunt, in
general, cele mai utile in identificarea NOEL sau BMDL farmacologic. Se respectd orientdrile publicate de
agentie cu privire la stabilirea DZA farmacologice (').

(") Approach to establish a pharmacological ~acceptable daily intake (ADI) (http:/[www.ema.europa.cu/ema/index.jsp?curl=
pages|regulation/general /general_content_001530.jsp&mid=).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
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11.6.1.4. Datele privind efectele farmacodinamice ale unei substante:

(a) permit identificarea/caracterizarea modului/mecanismului de actiune al substantei;
(b) permit caracterizarea relatiei dozd-rispuns pentru endpoint-urile farmacologice relevante;

(c) oferd o perspectivd asupra potentialelor efecte toxice ale substantei pe baza cunoasterii efectelor
cunoscute ale altor substante cu proprietiti farmacodinamice similare;

(d) contribuie la intelegerea mecanismelor care stau la baza efectelor adverse observate in studiile
toxicologice;

(¢) furnizeazd, in anumite cazuri, informatii privind relevanta efectelor observate la animalele de laborator
asupra omului.

1.6.1.5. Dacd nu sunt furnizate date farmacodinamice, absenta acestora trebuie si fie justificatd din punct de
vedere stiintific, iar impactul absentei lor trebuie analizat.

11.6.1.6. In cazul in care nu este stabiliti o DZA farmacologici, absenta acesteia trebuie justificatd din punct de
vedere stiintific.

11.6.2. Farmacocineticd

1.6.2.1. Anchetele farmacocinetice furnizeazd informatii privind absorbtia substantei, distributia si persistenta
acesteia in tesuturi, metabolizarea si excretia sa. Calea orald este calea principald de administrare in studiile
farmacocinetice, intrucat aceasta este calea prin care sunt expusi consumatorii.

11.6.2.2. Metabolitii produsi in speciile de animale de laborator trebuie si fie comparati cu cei observati la speciile-
tintd de animale, in conformitate cu recomandirile prevdzute in Cooperarea internationald pentru
armonizarea cerintelor tehnice de inregistrare a medicamentelor de uz veterinar (,VICH”) — VICH GL47:
Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals: laboratory
animal comparative metabolism studies ().

11.6.2.3. Datele farmacocinetice obtinute in cadrul studiilor pe animale de laborator sunt utilizate pentru a modela
evolutia substantei ingerate de oameni.

11.6.2.4. Datele farmacocinetice privind animalele de laborator sunt utilizate, de asemenea, pentru a stabili dacd
metabolitii pe care consumatorii ii vor consuma in produsele alimentare de origine animald sunt produsi,
de asemenea, in organismul animalelor de laborator utilizate pentru testarea sigurantei. Acest lucru este
necesar pentru a stabili relevanta efectelor toxicologice si a NO(A)EL sau BMDL obtinute in studiile
toxicologice. In cazul in care animalele de laborator produc aceiasi metaboliti ca cei produsi de animalele
de la care se obtin produse alimentare, se considerd ci animalele de laborator au fost autoexpuse la
metabolitii pe care i-ar consuma oamenii. in mod obisnuit, aceasta este o dovad ci siguranta metabolitilor
a fost evaluatd in mod adecvat in studiile toxicologice. In cazul in care metabolitii produsi de speciile-tinta
de animale nu sunt produsi in studiile efectuate pe animale de laborator, poate fi necesard efectuarea unor
studii de sigurantd utilizdnd metabolitul sau metabolitii principali produsi de animalul-tintd.

11.6.2.5. Datele farmacocinetice pot contribui, de asemenea, la explicarea rezultatelor neobisnuite obtinute in
studiile de toxicitate, cum ar fi o lipsd aparentd a relatiei rdspuns-dozd atunci cind medicamentul nu este
absorbit corespunzitor.

11.6.3. Toxicologie

11.6.3.1. Principii generale

.6.3.1.1.  Studiile pe animale se efectueazd pe cale orald, intrucat aceasta este calea de expunere pentru consumator.
11.6.3.1.2.  Studiile pe animale se efectueazd pe rase stabilite de animale de laborator pentru care sunt disponibile date

anterioare. Fiecare substantd se testeazd pe specia si rasa de animale care este cel mai bun model pentru
efectele ei asupra omului.

(") VICH GL47 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals: laboratory animal com-
parative metabolism studies (http:/[www.ema.europa.eu/ema/index jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001515.jsp&mid=
WC0b01ac058002dd37).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001515.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001515.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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1.6.3.1.3.  Substanta care trebuie s fie testatd este substanta activi. Cu toate acestea, in cazul in care reziduurile din
produsele alimentare obtinute de la animalele tratate includ cantititi semnificative de metaboliti care nu se
formeazd in speciile de animale de laborator, poate fi necesar ca toxicitatea metabolitilor si fie evaluatd
separat.

I.6.3.1.4.  Trebuie urmatd VICH GL33: Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: general
approach to testing ().

11.6.3.2. Toxicitatea la dozd unicd, dacid este disponibild

11.6.3.2.1.  Este posibil ca studiile de toxicitate acutd si fi fost efectuate din alte motive decat evaluarea sigurantei
consumatorilor (de exemplu, pentru evaluarea sigurantei utilizatorilor unui produs) sau si fi fost raportate
in literatura de specialitate publicatid. Rapoartele privind astfel de studii sunt prezentate ca parte
a dosarului privind siguranta.

1.6.3.2.2.  Daci sunt disponibile, se furnizeazd date privind toxicitatea acutd care pot contribui la imaginea globald
a profilului toxicologic al substantei si pot evidentia efectele care trebuie avute in vedere in studiile pe
termen lung.

11.6.3.3. Toxicitate la doze repetate
1.6.3.3.1.  Testarea toxicitdtii orale la doze repetate (90 de zile)

11.6.3.3.1.1. Datele privind studiile de toxicitate orald la doze repetate (90 de zile) se furnizeaza atit pentru o specie de
rozdtoare, cit si pentru o specie care nu apartine ordinului rozitoarelor, impreund cu motivele care au stat
la baza alegerii speciilor, ludnd in considerare toate cunostintele disponibile despre metabolismul
substantei in organismul animalelor si al omului.

11.6.3.3.1.2. Datele din studiile de testare a toxicitdtii orale la doze repetate:

(@) permit evaluarea modificdrilor functionale si morfologice ca urmare a administririi repetate
a substantei (substantelor) supuse testdrii si a modului in care aceste modificiri sunt legate de doz;

(b) permit stabilirea unui NO(A)EL, LO(A)EL sau BMDL;

(c) contribuie la alegerea nivelurilor de dozare pentru studiile cronice, precum si la alegerea celor mai
potrivite specii pentru studiile cronice.

11.6.3.3.1.3. Orientdri privind elaborarea studiilor cu doze repetate (90 de zile) sunt furnizate in VICH GL31: Studies to
evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: repeat-dose (90 days) toxicity testing (%) si trebuie
respectate. Orice abatere de la orientdrile stabilite trebuie justificatd, iar impactul ei trebuie analizat.

11.6.3.3.1.4. Absenta unor studii de toxicitate orald la doze repetate (90 de zile) asupra speciilor de rozitoare sifsau
speciilor care nu apartin ordinului rozitoarelor trebuie justificatd, de asemenea, din punct de vedere
stiintific, iar impactul absentei lor trebuie analizat.

11.6.3.3.2. Testarea toxicitdtii (cronice) la doze repetate

11.6.3.3.2.1. Testarea toxicitdtii cronice se efectueazd pentru cel putin o specie. Aceasta trebuie si fie cea mai adecvatd
specie, aleasd pe baza tuturor datelor stiintifice disponibile, inclusiv rezultatele studiilor de 90 de zile,
specia implicitd fiind sobolanul.

11.6.3.3.2.2. Datele din studiile de testare a toxicitdtii cronice orale permit:

(a) evaluarea modificdrilor functionale si morfologice ca urmare a administrdrii repetate a substantei
(substantelor) supuse testdrii si a modului in care aceste modificiri sunt legate de doz3;

(b) stabilirea unui NO(A)EL, LO(A)EL sau BMDL.

(") VICH GL33 Safety studies for veterinary drug residues in human food: general approach to testing (http:/[www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?
curl=pages|regulation/general/general_content_001480.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

(%) VICH GL31 Safety studies for veterinary drug residues in human food: repeat-dose (90) toxicity testing (http://www.ema.europa.eu/ema/index.
jsp?curl=pages|regulation/general/general_content_001478.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001480.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001480.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001478.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001478.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.3.3.2.3. Orientdri privind elaborarea studiilor (cronice) cu doze repetate sunt furnizate in VICH GL37: Studies to
evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: repeat-dose (chronic) toxicity testing (') si trebuie
respectate. Orice abatere de la orientdrile stabilite trebuie justificatd, iar impactul ei trebuie analizat.

11.6.3.3.2.4. In cazul in care nu se furnizeazd un studiu de toxicitate orald (cronicd) la doze repetate, absenta acestuia
trebuie justificatd din punct de vedere stiintific, iar impactul absentei ei trebuie analizat.

1.6.3.4. Toleranta la speciile-tintd, dacd este disponibild

11.6.3.4.1. Datele privind toleranta la speciile-tintd nu sunt necesare pentru evaluarea sigurantei consumatorului. Cu
toate acestea, in cazul in care datele relevante au fost generate sau sunt mentionate in literatura de
specialitate publicatd, acestea se prezintd ca parte a dosarului privind siguranta.

1.6.3.4.2.  Dacd sunt disponibile, datele privind toleranta la speciile-tinti pot contribui la imaginea globald
a profilului toxicologic al substantei si pot evidentia efectele care trebuie avute in vedere in studiile privind
toxicitatea.

11.6.3.5. Toxicitatea asupra reproducerii, inclusiv toxicitatea asupra dezvoltarii

1.6.3.5.1.  Studiul efectelor asupra reproducerii

1.6.3.5.1.1. Testarea toxicitatii generale asupra reproducerii este efectuatd pe cel putin o specie, specia implicitd fiind
sobolanul. Se utilizeazd calea orald de administrare.

.6.3.5.1.2. Testele privind efectele asupra reproducerii vizeazd identificarea si caracterizarea efectelor adverse ale
substantei supuse testdrii asupra performantei reproductive a adultilor expusi, precum si asupra dezvoltarii
normale a descendentilor acestora.

11.6.3.5.1.3. Testele identificd efectele potentiale asupra performantei reproductive a masculilor i a femelelor, cum ar fi
functia gonadicd, ciclul estral, comportamentul de imperechere, conceptia, parturitia, lactatia, intdrcarea si
cresterea si dezvoltarea descendentilor. Aceste studii pot furniza, de asemenea, informatii privind efectele
adverse asupra dezvoltdrii, cum ar fi teratogeneza.

11.6.3.5.1.4. In cazul in care dovezile sugereazi aparitia efectelor asupra dezvoltdrii sistemului nervos central, pot fi
necesare investigatii specifice ale unor astfel de efecte, de exemplu prin evaluarea rezultatelor altor teste
(a se vedea sectiunea I1.6.4.1).

11.6.3.5.1.5. Datele permit stabilirea unui NO(A)EL, LO(A)EL sau BMDL.

1.6.3.5.1.6. Orientdri privind elaborarea studiilor de testare a toxicitdtii asupra reproducerii sunt furnizate in
VICH GL22: Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: reproduction testing (%) si
trebuie respectate. Orice abatere de la orientdrile stabilite trebuie justificatd, iar impactul ei trebuie analizat.

11.6.3.5.1.7. In cazul in care nu se furnizeazd un studiu de toxicitate asupra reproducerii, absenta acestuia trebuie
justificatd din punct de vedere stiintific, iar impactul absentei lui trebuie analizat.

.6.3.5.2.  Studiu de toxicitate asupra dezvoltdrii

11.6.3.5.2.1. Scopul studiilor de toxicitate asupra dezvoltdrii este de a detecta orice efect advers asupra femelelor
gestante si asupra dezvoltdrii embrionului §i a fetusului ca urmare a expunerii, de la implantare pani la
finalul perioadei de gestatie. Efectele pot include toxicitatea crescutd la femelele gestante, decesul embrionu-
lui/fetusului, modificari ale cresterii fetusului, precum si anormalititi sau anomalii structurale ale fetusului.

11.6.3.5.2.2. Atunci cind se observd dovezi clare privind teratogenicitatea la sobolani, nu este necesar un studiu la
o0 a doua specie decat in cazul in care o reexaminare a studiilor principale atestd faptul cd doza zilnicd
acceptabild (DZA) ar avea la bazd studiul privind teratogenicitatea la sobolan. Este necesard testarea pe
0 a doua specie (in general, iepure) in cazul in care nu se observi teratogenicitate la sobolani sau in cazul
in care rezultatele studiului pe sobolani sunt echivoce.

(") VICH GL37 Safety of veterinary drugs in human food repeat-dose (chronic) toxicity testing (http:/[www.ema.europa.eu/ema/index jsp?curl=
pages|regulation/general/general_content_001481.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

(%) VICH GL22 Safety studies for veterinary drug residues in human food: reproduction studies (http:/[www.ema.europa.eufema/index jsp?curl=
pages|regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001481.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001481.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.3.5.2.3. Orientdri privind abordarea testdrii toxicitdtii asupra dezvoltdrii sunt descrise in VICH GL32: Studies to
evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: developmental toxicity testing ('). Acestea oferd
o abordare secventiald, testarea avind loc initial pe o singurd specie (sobolan). Orice abatere de la
orientdrile stabilite trebuie justificatd, iar impactul ei trebuie analizat.

11.6.3.5.2.4. Studiile utilizeazd calea orald de administrare.
11.6.3.5.2.5. Datele permit stabilirea unui NO(A)EL, LO(A)EL sau BMDL.

1.6.3.5.2.6. In cazul in care nu se furnizeazi un studiu de toxicitate asupra dezvoltdrii, absenta acestuia trebuie
justificatd din punct de vedere stiintific, iar impactul absentei lui trebuie analizat.

11.6.3.6. Genotoxicitate

11.6.3.6.1. In majoritatea cazurilor, substanta care urmeazi si fie testati este numai compusul pdrinte. Totusi, in
anumite cazuri, poate fi necesar sd se testeze suplimentar unul sau mai multi metaboliti principali in mod
separat. Acesta ar fi cazul atunci cAnd un metabolit principal format in speciile-tintd nu este format in
speciile de animale de laborator.

.6.3.6.2.  VICH GL23: Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: genotoxicity testing ()
identificd o serie standard de teste recomandate pentru abordarea potentialului genotoxic al unei substante.
Setul standard include teste care urmdresc si stabileascd efectele mutagene, clastogene si aneugene. Orice
abatere de la orientdrile stabilite trebuie justificatd, iar impactul ei trebuie analizat.

.6.3.6.3.  Rezultatele testelor de genotoxicitate se utilizeazd pentru a evalua dacd o substantd este susceptibild sd
provoace modificiri genetice care pot fi transmise de la o celuld-mamai la celulele-fiice, fie prin efecte
directe, fie prin efecte indirecte, asupra acidului dezoxiribonucleic (,ADN”).

11.6.3.6.4. Expunerea la anumite substan’ge genotoxice este cunoscutd ca fiind asociatd cu carcinogeneza, prin urmare,
se considerd cd rezultatele inechivoc pozitive la testele de genotoxicitate indicd faptul cd substanta poate fi
cancerigend. In plus, intrucat se cunoaste faptul cd mutatiile celulelor germinative sunt asociate cu boala,
se considerd cd rezultatele pozitive ale testelor de genotoxicitate indicd faptul c3 substanta poate provoca
o boald ereditard (toxicitate asupra reproducerii).

11.6.3.6.5.  Utilizarea deliberatd a substantelor genotoxice care interactioneazd direct cu ADN-ul nu este acceptatd in
cazul medicamentelor destinate animalelor de la care se obtin produse alimentare.

1.6.3.6.6.  Rezultatele testelor de genotoxicitate contribuie la evaluarea nevoii de date privind carcinogenitatea. Ali
factori care sunt luati in considerare pentru a stabili necesitatea datelor privind carcinogenitatea sunt
existenta alertelor structurale relevante si aparitia unor constatdri preneoplazice in cadrul testelor de
toxicitate la doze repetate.

1.6.3.6.7. O substantd care conduce in mod direct la rezultate inechivoc pozitive in testele de genotoxicitate poate fi
acceptatd pentru a fi utilizatd la animalele de la care se obtin produse alimentare numai dacd se
demonstreazd cd rezultatele privind genotoxicitatea nu sunt relevante pentru consumator. Rezultatele
studiilor privind carcinogenitatea care demonstreazd absenta neoplaziei pot face parte dintr-o astfel de
demonstratie. De asemenea, sunt necesare date mecaniciste pentru a demonstra cd mecanismul care std la
baza genotoxicittii observate nu este relevant pentru consumator.

11.6.3.6.8.  In absenta unor date care si demonstreze ci genotoxicitatea observati nu este relevantd pentru
consumator, rezultatele inechivoc pozitive conduc la concluzia cd nu se poate stabili DZA si cd substanta
nu este adecvatd pentru utilizarea la speciile de la care se obtin produse alimentare.

.6.3.6.9.  Rezultatele inechivoc negative ale unui set standard de teste de genotoxicitate conduc la concluzia cd
substanta nu este genotoxica.

11.6.3.6.10. In cazul in care se obtin rezultate echivoce la testele de genotoxicitate, se ia in considerare necesitatea unor
teste suplimentare in vederea obtinerii unei ponderi globale a dovezilor privind datele disponibile.

() VICH GL32 Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: developmental toxicity testing (http://www.ema.europa.
eufemafindex.jspPcurl=pages/regulation/general /general_content_001479.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

() VICH GL23 Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: genotoxicity testing (http://www.ema.europa.
eu/ema/index jsp?curl=pages regulation/general/general_content_001476.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001479.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001479.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001476.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001476.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.3.6.11. In general, genotoxicitatea metabolitilor principali este consideratd a fi abordatd in mod adecvat prin
studiile efectuate pe substanta-mamd. Cu toate acestea, in cazul in care se formeazd un metabolit principal
la speciile-tintd, insd nu la speciile de animale de laborator, este posibil si nu se poatd formula concluzii cu
privire la genotoxicitatea reziduurilor fard datele suplimentare generate utilizind metabolitul relevant.

11.6.3.6.12.  In principiu, nu este necesard identificarea metabolitilor minori.

11.6.3.6.13.  Metabolitii minori sunt cei prezenti la niveluri sub 100pg/kg sau care reprezintd mai putin de 10 % din
reziduurile totale descrise in VICH GL46: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary
drugs in food-producing animals: metabolism study to determine the quantity and identify the nature of residues (!).

11.6.3.6.14. Dacd structura unui metabolit minor este cunoscutd sau poate fi presupusd si dacd metabolitul interac-
tioneazd sau se preconizeazd cd va interactiona direct cu ADN-ul, se va analiza riscul potential pentru
consumatori. Trebuie furnizate dovezi care si confirme ci nivelul metabolitului este suficient de scizut
pentru a fi considerat virtual sigur — si anume, nivelul este suficient de scizut pentru a se asigura ci riscul
crescut de cancer care ar rezulta din expunerea consumatorului la substantd ar fi mai mic de 1 din 10¢.
Aceasta se realizeazd fie prin utilizarea unor date chimice specifice, fie, in lipsa unor astfel de date, prin
utilizarea conceptului de prag de risc toxicologic (,ITC”), care oferd o abordare pentru cuantificarea
riscului asociat unei anumite expuneri la o substantd. Se respectd orientdrile publicate de EFSA si OMS cu
privire la abordarea privind pragul de risc toxicologic (%).

11.6.3.6.15. In mod similar, in cazul in care existdi o preocupare ci un metabolit minor prezent in alimentele de
origine animald este metabolizat ulterior in organismul consumatorului pentru a forma o substantd care
interactioneazd cu ADN-ul, trebuie furnizate dovezi care si demonstreze ci expunerea consumatorului are
loc la niveluri suficient de scdzute pentru a fi considerate virtual sigure.

1.6.3.6.16. Pentru oricare dintre aceste substante (potentiali metaboliti minori genotoxici formati in organismul
animalului-tintd sau al consumatorului uman), nivelul reziduurilor prezente in alimentele de origine
animald are ca rezultat expunerea consumatorului sub nivelul TTC in toate momentele de observare dupd
inceperea tratamentului. Intrucdt nu se poate exclude posibilitatea expunerii inainte de perioada de
asteptare si avind in vedere efectul grav care nu se bazeazd pe prag, nu este suficient si se demonstreze
eliminarea substantei pand ce atinge niveluri conforme cu TTC panid la momentul de observare in care
reziduurile scad sub LMR-urile propuse.

1.6.3.6.17. In cazul in care mai mult de un metabolit minor interactioneazi cu ADN-ul, in absenta unor dovezi
contrare, se presupune ci toate substantele care interactioneazd cu ADN-ul actioneazd prin acelasi mod de
actiune. In consecinti, nivelul total al substantelor care interactioneazi cu ADN-ul (adunarea dozelor) se
compard cu TTC.

1.6.3.6.18. Se poate presupune cd substantele si metabolitii care pot provoca cancer prin alte mecanisme decat
interactiunea directd cu ADN-ul au mecanisme de actiune bazate pe prag. In cazul in care astfel de
substante urmeazi sd fie utilizate in medicamentele de uz veterinar pentru animalele de la care se obtin
produse alimentare, se stabilesc valorile NO(A)EL sau BMDL pentru efectele relevante din studiile justificate
in mod corespunzitor.

11.6.3.7. Carcinogenitate
11.6.3.7.1. Criterii pentru selectarea substantelor in vederea testdrii carcinogenitdtii

1.6.3.7.1.1. VICH GL28: Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: carcinogenicity testing (*)
furnizeazd orientdri privind factorii care trebuie luati in considerare atunci cand se stabileste necesitatea
testdrii carcinogenitdtii §i privind efectuarea testirii carcinogenitdtii §i trebuie respectate. Orice abatere de
la orientdrile stabilite trebuie justificatd, iar impactul ei trebuie analizat.

(") VICH GL46 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals: metabolism study to determine the
quantity and identify the nature of residues (http:/[www.ema.europa.eu/ema/index jsp?curl=pages|regulation/general/general_content_
001516,jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

(*) Review of the Threshold of Toxicological Concern (TTC) approach and development of new TTC decision tree (http://onlinelibrary.wiley.com/doi/
10.2903/sp.efsa.2016.EN-1006/epdf).

(*) VICH GL28 Studies to evaluate the safety of veterinary drugs in human: carcinogenicity testing (http:/[www.ema.europa.eufema/index jsp?curl=
pages|regulation/general/general_content_001477.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.2903/sp.efsa.2016.EN-1006/epdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.2903/sp.efsa.2016.EN-1006/epdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001477.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001477.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.3.7.1.2. In cazurile in care testarea carcinogenititii este consideratd necesard, cerinta standard este de a efectua un
studiu de doi ani pe sobolani si un studiu de 18 luni pe soareci, desi, cu o justificare adecvati, pot fi
acceptate date care provin de la o singurd specie de rozitoare.

11.6.3.7.1.3. Agentii cancerigeni genotoxici nu sunt acceptati pentru a fi utilizati la animalele de la care se obtin
produse alimentare.

1.6.3.7.1.4. O substantd pentru care se obtin rezultate pozitive la testele de carcinogenitate poate fi acceptatd pentru
utilizarea la animalele de la care se obtin produse alimentare numai in cazul in care se demonstreazd ci
datele privind carcinogenitatea nu prezintd relevantd pentru consumator (de exemplu, dacd tipul de
tumoare observatd nu are relevantd pentru om) sau dacd se demonstreazd ci carcinogenitatea este
rezultatul unui mecanism de actiune dependent de prag. in acest din urmi caz, se stabileste o valoare
NO(A)EL sau BMDL pentru carcinogenitate.

11.6.3.7.1.5. In cazul in care nu se efectueazd teste de carcinogenitate, absenta unor astfel de date trebuie justificatd din
punct de vedere stiintific, iar impactul absentei lor trebuie analizat.

1.6.4. Alte cerinte
11.6.4.1. Principii generale
.6.4.1.1.  Necesitatea datelor privind siguranta care vizeazd alte efecte potentiale se determind de la caz la caz.

VICH GL33 abordeazd necesitatea unor teste suplimentare.

1.6.4.1.2.  Factorii care trebuie luati in considerare atunci cind se analizeazi necesitatea unor astfel de date includ:

(a) structura substantei si similitudinea acesteia cu substantele cu efecte toxicologice cunoscute;

=

) clasa substantei si proprietdtile toxicologice cunoscute ale altor substante din aceeasi clas3;

¢) modul de actiune al substantei;

oo

) orice efecte observate in studiile de toxicitate standard care justificd o investigatie suplimentard (de
exemplu, imunotoxicitate, neurotoxicitate sau disfunctie endocrind);

(e) existenta literaturii de specialitate publicate care evidentiazd constatdrile relevante, inclusiv literatura de
specialitate referitoare la efectele observate la oamenii expusi la substanti.

1.6.4.2. Studii speciale (de exemplu, imunotoxicitate, neurotoxicitate)
I1.6.4.2.1 Imunotoxicitate

1.6.4.2.1.1. Daci se observd efecte relevante in studiile cu doze repetate sau in alte studii de toxicitate (de exemplu,
modificari ale greutdtii/histologiei organelor limfoide si modificiri ale celularititii tesuturilor limfoide,
mdduvei osoase sau leucocitelor periferice), pot fi necesare teste functionale suplimentare. Investigatorul
justificd natura oricdror teste suplimentare, ludnd in considerare observatiile formulate in alte studii de
toxicitate.

1.6.4.2.1.2. Pentru anumite clase de substante (cum ar fi antibioticele beta-lactamice) despre care se cunoaste faptul cd
provoaci reactii de hipersensibilitate (alergice) la persoanele sensibile, se furnizeazd date privind nivelurile
de expunere care au fost asociate cu rdspunsurile de hipersensibilitate.

1.6.4.2.1.3. Se furnizeazd detalii privind toate studiile imunologice efectuate utilizind substanta ca parte a oricirui
aspect al evaludrii (de exemplu, teste de sensibilizare efectuate pentru siguranta utilizatorilor sau studiile de
eficacitate efectuate asupra substantelor imunomodulatoare). De asemenea, se furnizeazd toate rapoartele
privind efectele adverse observate la om.

11.6.4.2.1.4. Datele obtinute din astfel de studii sunt luate in considerare la determinarea DZA toxicologice sau a limitei
alternative.

11.6.4.2.2. Neurotoxicitate, neurotoxicitate asupra dezvoltdrii si neurotoxicitate intdrziatd

1.6.4.2.2.1. Testarea neurotoxicititii este necesard atunci cand studiile cu doze repetate indicd faptul cd poate exista
0 preocupare pertinent.
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11.6.4.2.2.2. Substantele pentru care s-a demonstrat in alte teste toxicologice cd provoacd modificdri histologice,
biofizice sau biochimice ale sistemului nervos sau ci determind modificiri neuro-comportamentale sunt
testate, de asemenea, pentru neurotoxicitate. Proprietitile fizico-chimice, informatiile privind relatiile
structurd-activitate si efectele adverse observate la om pot oferi indicatii suplimentare cu privire la
necesitatea testelor de neurotoxicitate.

11.6.4.2.2.3. Testarea neurotoxicititii se efectueazd pe cale orald si urmeazd recomandarile furnizate in Orientdrile
Organizatiei pentru Cooperare si Dezvoltare Economici (,OCDE”) pentru testarea substantelor chimice -
Orientarea nr. 424 (') privind metodologia care trebuie utilizatd in studiile de neurotoxicitate pe rozitoare.
Acest studiu poate fi efectuat ca studiu autonom sau poate fi inclus in alte studii de toxicitate cu doze
repetate.

11.6.4.2.2.4. Desi Orientarea OCDE privind testarea nr. 424 nu abordeazd in mod specific efectele asupra activitdtii
acetilcolinesterazei, acest endpoint trebuie inclus in toate studiile de toxicitate cu doze repetate pentru
substantele specifice cunoscute sau suspecte de a avea o astfel de activitate (de exemplu, organofosfati sau
carbamati). Testele de inhibare a colinesterazei trebuie sd includd cel putin masuritori la nivelul creierului
si eritrocitelor.

11.6.4.2.2.5. In cazul in care s-a demonstrat ci o substantd provoaci neuropatologie sau neurotoxicitate la adulti sau
produce alte tipuri de toxicitate care indicd implicarea sistemului nervos in stadiul de dezvoltare, testarea
neurotoxicitdtii asupra dezvoltirii poate fi consideratd necesard. Intr-un astfel de caz, se vor respecta
Orientdrile OECD privind testarea nr. 426 (3, care oferd recomandiri cu privire la metodologia care
trebuie utilizatd in studiile de neurotoxicitate asupra dezvoltdrii. Studiul extins pe o singurd generatie
privind toxicitatea asupra reproducerii (Orientdrile OCDE privind testarea nr. 443 (})) prevede, de
asemenea, testarea neurotoxicitdtii asupra dezvoltarii.

11.6.4.2.2.6. Organofosfatii se testeazd pentru neurotoxicitatea intarziatd in cadrul unui studiu efectuat pe gdini care
include maisurarea esterazei caracteristice neuropatiilor (,NTE”) in tesutul cerebral. Sunt luate in
considerare atit expunerea singulard (Orientarea OCDE privind testarea nr. 418 (¥), cit si expunerea
repetatd (Orientarea OCDE privind testarea nr. 419 (). In timp ce studiile cu dozi unicd efectuate in
conformitate cu Orientarea OCDE privind testarea nr. 418 pot permite numai identificarea efectului
neurotoxicititii intdrziate, studiile cu doze repetate (Orientarea OCDE privind testarea nr. 419) pot permite
identificarea unei NO(A)EL sau BMDL.

11.6.4.2.2.7. Studiile privind neurotoxicitatea trebuie sd permita stabilirea valorilor NO(A)EL, LO(A)EL sau BMDL care
trebuie luate in considerare atunci cind se stabileste DZA toxicologica sau limita alternativa.

11.6.4.3. Proprietdti microbiologice ale reziduurilor
1.6.4.3.1.  Posibile efecte asupra florei intestinale umane

1.6.4.3.1.1. Pentru substantele cu activitate antimicrobiand, pot apirea efecte antimicrobiene asupra florei intestinale
umane la doze mai mici decit cele observate cd provoacd toxicitate in testele de toxicitate. Pentru astfel de
substante, se stabileste o DZA microbiologica in conformitate cu VICH GL36: Studies to evaluate the safety of
residues of veterinary drugs in human food: general approach to establish a microbiological ADI (%).

11.6.4.3.1.2. Datele sunt utilizate pentru a stabili o DZA microbiologica.

1.6.4.3.1.3. Riscurile care rezultd din reziduuri se disting clar de riscul potential pentru sinitatea publicd asociat cu
ingestia de produse alimentare de origine animald care contin bacterii rezistente selectate sub presiunea
unei terapii antimicrobiene.

(") Testul OCDE nr. 424: Neurotoxicity Study in Rodents (http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-424-neurotoxicity-study-in-
rodents_9789264071025-en).

(¥ Testul OCDE nr. 426: Developmental Neurotoxicity Study (http:/[www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-426-developmental-
neurotoxicity-study_9789264067394-en).

(}) Testul OCDE nr. 443: Extended One-Generation Reproductive Toxicity Study (http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-443-
extended-one-generation-reproductive-toxicity-study_9789264185371-en).

(*) Testul OCDE nr. 418: Delayed Neurotoxicity of Organophosphorus Substances Following Acute Exposure (http://www.oecd-ilibrary.
org[environment|test-no-418-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-following-acute-exposure_9789264070905-en).

() Testul OCDE nr. 419: Delayed Neurotoxicity of Organophosphorus Substances: 28-day Repeated Dose Study (http://www.oecd-ilibrary.
orglenvironment/test-no-419-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-28-day-repeated-dose-study_9789264070929-en).

(®) VICH GL36 Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: General approach to establish a microbiological ADI
(http:/[www.ema.europa.eu/ema/index jsp?curl=pages/regulation/general /general_content_001531.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).


http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-424-neurotoxicity-study-in-rodents_9789264071025-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-424-neurotoxicity-study-in-rodents_9789264071025-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-426-developmental-neurotoxicity-study_9789264067394-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-426-developmental-neurotoxicity-study_9789264067394-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-443-extended-one-generation-reproductive-toxicity-study_9789264185371-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-443-extended-one-generation-reproductive-toxicity-study_9789264185371-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-418-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-following-acute-exposure_9789264070905-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-418-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-following-acute-exposure_9789264070905-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-419-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-28-day-repeated-dose-study_9789264070929-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-419-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-28-day-repeated-dose-study_9789264070929-en
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001531.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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1.6.4.3.1.4.  Astfel cum se descrie in VICH GL36, urmitoarele doud endpoint-uri care prezintd motive de ingrijorare
sunt abordate in legdturd cu stabilirea unei DZA microbiologice:

(a) intreruperea barierei de colonizare - primul endpoint care prezintd motive de ingrijorare analizeazd
dacd ingerarea reziduurilor de substante active din punct de vedere antimicrobiologic din alimentele de
origine animald prezintd un risc pentru sdnitatea umand care rezultd din intreruperea functiei de
barierd de colonizare a florei intestinale normale;

(b) cresterea populatiei de bacterii rezistente - al doilea endpoint care prezintd motive de ingrijorare
analizeazd dacd ingerarea de reziduuri de substante active din punct de vedere antimicrobiologic
prezintd un risc pentru sindtatea umand care rezultd din cresterea populatiei de bacterii rezistente fie
ca urmare a dobandirii rezistentei de cdtre bacteriile anterior sensibile, fie ca urmare a cresterii relative
a proportiei organismelor mai putin sensibile.

11.6.4.3.1.5. Orice abatere de la orientdrile stabilite trebuie justificatd, iar impactul ei trebuie analizat.

11.6.4.3.1.6. In cazul in care nu se efectueazi teste privind efectele asupra florei intestinale umane, absenta unor astfel
de date trebuie justificatd din punct de vedere stiintific, iar impactul absentei lor trebuie analizat.

11.6.4.4. Observatii la oameni

1.6.4.4.1.  Se furnizeazd toate datele disponibile privind efectele asupra sinitdtii observate la oameni in urma
expunerii la substantd. Astfel de date se pot referi la expunerea intentionatd a oamenilor (de exemplu,
atunci cand substanta este utilizatd in medicina umand) sau la expunerea neintentionati (de exemplu,
rapoarte privind expunerea profesionald). Datele se pot concentra pe constatdri epidemiologice, farmaco-
logice, toxicologice sau clinice.

1.6.4.4.2.  Datele referitoare la expunerea oamenilor pot furniza informatii suplimentare valoroase privind profilul
toxicologic general al substantei, precum si informatii privind sensibilitatea comparativd a oamenilor si
a animalelor, chiar daci acestea nu pot fi utilizate pentru obtinerea DZA. In unele cazuri, astfel de date pot
fi utile in sustinerea argumentelor referitoare la relevanta (sau lipsa relevantei) anumitor constatdri la
animalele de laborator.

1L.6.5. Constatdri ale altor organisme stiintifice ale UE sau internationale

1.6.5.1. In cazul in care au fost efectuate evaluiri relevante ale substantei de citre alte organisme stiintifice ale UE
sau internationale, inclusiv EFSA, ECHA, JECFA si reuniunile comune ale FAO/OMS privind reziduurile de
pesticide (JMPR), acest lucru trebuie evidentiat, impreund cu concluziile formulate.

11.6.6. Determinarea DZA sau a unei limite alternative
11.6.6.1. Determinarea DZA

in general, DZA este obtinutd din datele farmacologice, toxicologice sau microbiologice, desi, in cazul in
care existd date adecvate, aceasta poate fi obtinutd din datele umane.

1.6.6.1.1.  Stabilirea DZA toxicologice

1.6.6.1.1.1. DZA toxicologicd se stabileste prin impdrtirea valorii NO(A)EL/BMDL toxicologice selectate la un factor de
incertitudine, pentru a lua in considerare posibilele variatii inter-specie (si anume diferentele de sensibilitate
a oamenilor si a animalelor de laborator) i variatii intra-specie (si anume, diferentele de sensibilitate in
cadrul populatiei umane). Factorul de incertitudine poate fi ajustat pentru a lua in considerare alte incerti-
tudini, dupd cum este necesar (a se vedea mai jos).

11.6.6.1.1.2. Formula utilizatd pentru a determina DZA toxicologicd este urmatoarea:

DZA (mgfkg greutate corporali/zi) = NOAEL sau BMDL (mg/kg greutate corporald/zi) impartitd la factorul
de incertitudine

11.6.6.1.1.3.  Alegerea NO(A)EL sau BMDL si a factorului de incertitudine trebuie justificate.

1.6.6.1.1.4. Cu exceptia cazului in care se justificd altfel, valoarea DZA toxicologice se obtine din cea mai scizutd
valoare NO(A)EL sau BMDL observati la cele mai sensibile specii din studiile de toxicologie. In anumite
circumstante, o justificare a utilizdrii unui punct de plecare alternativ poate fi posibild (de exemplu, dacd
existd date care demonstreazd cd efectul observat la LO(A)EL pentru cele mai sensibile specii nu este
relevant pentru oameni).
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11.6.6.1.1.5. Daci se utilizeazd abordarea bazatd pe doza de referintd (,BMD”), BMDL este utilizati ca punct de plecare
pentru stabilirea valorii DZA. In majoritatea cazurilor, nu se asteapti ca alegerea endpoint-ului critic si se
modifice atunci cand se utilizeazd metoda bazati pe BMDL fati de cea bazatd pe NO(A)EL, intrucat se
aplicd aceleasi considerente biologice.

1.6.6.1.1.6. La selectarea valorilor implicite pentru magnitudinea rispunsului pentru care se stabileste BMDL [si
anume, raspunsul de referintd (,BMR”)], la alegerea modelelor recomandate pentru relatia dozd-rispuns,
precum si la raportarea rezultatelor analizei privind BMD, se respectd orientdrile descrise in Avizul
stiintific al EFSA privind utilizarea abordirii bazate pe doza de referintd in evaluarea riscurilor (').

11.6.6.1.1.7. In ceea ce priveste factorii de incertitudine, ipoteza implicitd este ci fiintele umane pot fi de pani la 10 ori
mai sensibile decat speciile de animale testate si cd diferenta de sensibilitate in cadrul populatiei umane
variazd pe o scard de la 1 la 10. Prin urmare, presupunandu-se ci sunt disponibile studii adecvate, se
aplicd, in general, un factor de incertitudine de 100.

11.6.6.1.1.8. In cazul in care rezultatele studiilor efectuate pe animale indicd efecte teratogene la doze care nu cauzeazd
toxicitate maternd, se aplicd un factor de incertitudine generald de pani la 1 000 la NO(A)EL sau BMDL
pentru teratogenitate. Pentru agentii cancerigeni fird prag pentru genotoxicitate, poate fi utilizat un factor
de incertitudine de pand la 1 000, in functie de mecanismul implicat.

11.6.6.1.1.9. Este posibil ca cel mai sensibil endpoint sd fie observat la o specie sifsau intr-un studiu in care toate
grupurile de doze produc efecte semnificative in comparatie cu grupul de control. In astfel de cazuri, se
recomanda utilizarea abordarii bazate pe BMDL pentru a stabili punctul de plecare (,POD”) de la care se
obtine DZA. Alternativ, in cazul in care efectul observat la cea mai micd doza este un rdspuns suficient de
minor, este posibil si se stabileascd o valoare DZA pe baza acestei LO(A)EL. in acest caz, se utilizeazd un
factor de incertitudine suplimentar cu o valoare cuprinsd intre 2 si 5 pentru a lua in considerare faptul cd
punctul de referintd al LO(A)EL este o distantd necunoscutd peste pragul ,real”.

11.6.6.1.1.10. Alegerea factorilor de incertitudine pentru a fi utilizati in vederea stabilirii DZA nu depinde de faptul cd
o valoare NO(A)EL sau o valoare BMDL este consideratd POD.

11.6.6.1.1.11. In cazul in care DZA urmeazi si fie stabilitd pe baza datelor umane, nu se aplicd niciun factor de incerti-
tudine pentru extrapolarea de la animale la om. Astfel, atunci cind se utilizeazi date umane de bund
calitate de la care se obtine o valoare pentru DZA, este adecvat sd se aplice un factor de incertitudine de
numai 10, pentru a se lua in considerare variatia rispunsurilor individuale ale fiintelor umane.

11.6.6.1.1.12. Imbunititirea abordarii standard pentru selectarea factorilor de incertitudine poate fi acceptabild atunci
cand se oferd o justificare adecvati. De exemplu, utilizarea factorilor de incertitudine legati de calea
(metabolicd) poate fi adecvatd pentru a imbundtdti factorul standard de incertitudine utilizat pentru
variabilitatea inter-individuald (intra-specie).

11.6.6.1.1.13. Imbunititirea suplimentard a factorilor de incertitudine intra-specie si inter-specii de zece ori poate fi
posibild de la caz la caz, atunci cand datele toxicocinetice si toxicodinamice sustin astfel de factori de
ajustare.

11.6.6.1.1.14. Pentru multiplicarea factorilor de incertitudine, utilizarea aborddrilor probabilistice poate fi adecvata.

11.6.6.1.1.15. Utilizarea acestor abordiri si a altor abordari pentru imbundtitirea factorilor de incertitudine standard
trebuie justificatd pe deplin.

1.6.6.1.1.16. Avand in vedere considerentele anterioare, factorul de incertitudine utilizat are, in general, o valoare
cuprinsd intre 10 si 1 000. Alte valori pot fi luate in considerare, cu furnizarea unei justificiri adecvate.

1.6.6.1.2.  Stabilirea DZA farmacologice

11.6.6.1.2.1. Valorile pentru DZA-urile farmacologice nu sunt stabilite pentru toate substantele farmacologic active,
intrucat endpoint-urile farmacologic relevante pot fi incluse in studiile de toxicologie. In astfel de cazuri,
este posibil sd nu fie necesare DZA-uri toxicologice si farmacologice separate.

(") Guidance of the Scientific Committee on Use of the benchmark dose approach in risk assessment (http:/[www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/
1150).


http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1150
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1150

L 132/20 Jurnalul Oficial al Uniunii Europene 30.5.2018

11.6.6.1.2.2. Se respectd orientdrile privind necesitatea unei DZA farmacologice, astfe]l cum sunt previzute in
Orientdrile Comitetului pentru medicamente de uz veterinar (,CVMP”) privind abordarea utilizatd pentru
stabilirea DZA farmacologice (). In cazul in care nu se determini DZA farmacologici, se furnizeazi
o justificare pentru absenta acesteia.

11.6.6.1.2.3. In cazul in care este necesard o DZA farmacologici, abordarea pentru obtinerea acesteia este similard celei
descrise mai sus la punctul 11.6.6.1.1 in legiturd cu obtinerea DZA toxicologice. Singura diferentd este cd
punctul de plecare utilizat pentru obtinerea DZA farmacologice este cel mai scizut NOEL sau BMDL
observat la specia cea mai sensibild in studiile de farmacologie.

1.6.6.1.3.  Obtinerea DZA microbiologice

1.6.6.1.3.1. Astfel cum se descrie in sectiunea 11.6.4.3, DZA-urile microbiologice se obtin pentru substantele cu
activitate antimicrobiand. Metodologiile pentru stabilirca DZA microbiologice sunt detaliate in VICH
GL 36 si trebuie respectate.

1.6.6.1.4. DZA generald

Se obtin valori separate pentru DZA farmacologice, toxicologice si microbiologice, dupd caz, iar valoarea
DZA totald (DZA utilizatd in evaluarea riscurilor si in stabilirea LMR-urilor) este, in general, valoarea cea
mai scdzutd dintre DZA farmacologici, toxicologicd si microbiologici.

.6.6.1.5.  Substante cu efecte fard valoare-prag

Pentru substangele care pot produce efecte fird valoare-prag, cum ar fi agentii cancerigeni genotoxici,
determinarea unei valori pentru NO(A)EL sau BMDL nu este posibild din cauza incertitudinii in ceea ce
priveste stabilirea unui prag pentru aceste efecte. Pentru astfel de substante, nu se poate determina
o valoare pentru DZA.

11.6.6.2. Alternative pentru DZA

In cazul anumitor substante, s-ar putea si nu fie posibild si nici sd nu prezinte importantd determinarea
unei valori pentru DZA. In astfel de situatii, pot fi utilizate alternative pentru DZA.

1.6.6.2.1.  Substante pentru care s-au stabilit niveluri recomandate ale aportului alimentar

1.6.6.2.1.1. Pentru cele mai multe minerale si oligoelemente, existd un nivel natural de referintd in organele corpului
uman care rezultd din absorbtia lor din alimente §i din alte surse de mediu, precum si din procesele
homeostatice sau de acumulare specifice elementelor. Este important s se facd o deosebire intre oligoele-
mentele esentiale, pentru care existd atdt un minim necesar de aport alimentar zilnic, cit si un nivel
superior de aport alimentar acceptat, si oligoelementele neesentiale care sunt considerate nedorite sau
chiar toxice pentru oameni.

1.6.6.2.1.2. Abordarea bazatd pe DZA nu este adecvatd pentru a fi utilizatd in evaluarea elementelor esentiale, intrucat
efectele pot apdrea la niveluri foarte scizute de expunere, care reprezintd o deficientd de alimentare. Pentru
majoritatea mineralelor si oligoelementelor, s-au stabilit niveluri recomandate ale aportului alimentar de
citre organismele stiintifice relevante (de exemplu, UE/EFSA; OMS). Estimdrile zilnice privind expunerea
alimentard pentru elementele esentiale pot fi comparate cu valorile de referintd adecvate, cum ar fi doza
zilnicd recomandatd (,DZR”), valorile dietetice de referintd [,VDR”, anterior: aportul zilnic recomandat
(,LAZR")] doza zilnicd tolerabild (DZT) sau doza sdptimanald tolerabild (,DST”) si doza siptimanald
tolerabild provizorie (,DSTP”). Aceste valori pot fi utilizate in evaluarea riscurilor intr-un mod asemdnitor
cu DZA. Expunerea combinatd care rezultd din reziduurile legate de tratament si expunerea din surse
alimentare si naturale nu trebuie sd depaseascd valorile de referintd respective.

1.6.6.2.1.3. Aceastd abordare poate fi potrivitd pentru minerale, elemente, vitamine si alti constituenti naturali ai
alimentelor pentru care s-au stabilit niveluri recomandate relevante ale aportului alimentar.

(") Approach to establish a pharmacological ~acceptable daily intake (ADI) (http:/[www.ema.europa.cu/ema/index.jsp?curl=
pages|regulation/general /general_content_001530.jsp&mid=).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
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1.6.6.2.2.  Substante la care consumatorii sunt expusi prin intermediul alimentelor sau al altor surse i
pentru care nu au fost stabilite nivelurile recomandate ale aportului alimentar

11.6.6.2.2.1. Atunci cand expunerea consumatorilor la reziduurile substantei active din alimentele de origine animald
este neglijabild sau foarte scdzutd in comparatie cu nivelul expunerii care are loc deja ca urmare
a prezentei materialului in mediu sau care existd deja in produse (in special produsele alimentare) este
posibil sd se sustind cd impactul (in ceea ce priveste expunerea consumatorilor la reziduuri) utilizarii
propuse in produsele medicinale de uz veterinar este neglijabil si cd nu este necesari stabilirea unei valori
DZA. Se furnizeazd o estimare a celui mai pesimist scenariu privind nivelurile de reziduuri care ar putea
apdrea ca urmare a utilizdrii propuse a substantei, impreund cu o estimare a expunerii consumatorilor
rezultate. Aceasta este comparatd cu nivelul de expunere despre care se cunoaste ci va avea loc din alte
surse. Aceastd abordare poate fi deosebit de relevantd pentru medicamentele din plante si extractele
vegetale, precum si pentru acizii organici naturali (de exemplu, acidul oxalic).

11.6.6.2.2.2. Comporzitia chimici a produselor pe bazi de plante/legume (inclusiv a extractelor) este, in general,
complexd si poate fi destul de diferitd fatd de compozitia reziduurilor care vor rimane in produsele
alimentare obtinute de la animalele tratate. Datoritd complexititii materialului parental, este posibil sd nu
fie practicd sau chiar posibild identificarea reziduurilor rezultate. Pentru astfel de substante, poate fi
adecvatd o alternativd la abordarea standard bazatd pe DZA.

1.6.6.2.2.3. Atunci cand se utilizeazd aceastd abordare, este important si se excludd orice posibilitate de aparitie
a unor efecte fird valoare-prag, cum ar fi genotoxicitatea.

1.6.6.2.3.  Substante farmacologic active endogene

11.6.6.2.3.1. In cazul in care substanta farmacologic activd este identicdi cu o moleculd produsd endogen, poate fi
posibil sd se demonstreze cd nivelul expunerii consumatorilor care are loc ca urmare a reziduurilor din
produsele alimentare de origine animald este nesemnificativ in comparatie cu nivelul expunerii umane la
substanta endogena.

1.6.6.2.3.2. Se poate considera cd expunerea umand la astfel de substante provine atdt din surse exogene (reziduuri
legate de tratament plus niveluri naturale in alimentele de origine animald), cit si din surse endogene
(fiziologice umane). Evaluarea riscului reziduurilor este complicatd de dificultatea de a evalua rdspunsul
probabil al ingestiei unor niveluri scdzute de substante exogene atunci cand oamenii sunt expusi in mod
constant la niveluri relativ ridicate i fluctuante de substantd produsi endogen si la niveluri alimentare
fluctuante. In plus, pentru multe substante active (cum ar fi hormoni, corticosteroizi), expunerea exogend
poate conduce la reglarea productiei endogene care, la rdndul siu, poate modifica nivelul hormonilor
endogeni si raspunsul global. Acest lucru complicd interpretarea studiilor toxicologice conventionale si
determinarea valorii pentru DZA. In plus, constatirile observate la animalele de laborator pot fi dificil de
extrapolat la situatia prezentd la om din cauza diferentelor specifice complexe in ceea ce priveste
mecanismele de reglare biochimice/farmacodinamice.

11.6.6.2.3.3. Expunerea consumatorilor la reziduuri poate fi cel mai bine estimatd prin compararea ingerarii excesive de
reziduuri din alimente cu ingerarea de substantd din alimentele provenite de la animale netratate (cu
niveluri de fond naturale). Aceasta poate fi comparatd ulterior cu productia zilnici umani endogend de
substantd. Se analizeazd posibilele diferente (analogii) specifice speciei.

11.6.6.2.3.4. Aceastd abordare poate fi potrivitd pentru hormoni si alte substante produse endogen.

1.6.6.2.4.  Substante fard biodisponibilitate

11.6.6.2.4.1. Pentru substantele care nu sunt absorbite dupd ingestia orald, expunerea sistemicd este neglijabild (sau
chiar inexistentd). Pentru astfel de substante, nu este posibil sd se stabileascd o valoare conventionali orald
pentru NO(A)EL sau BMDL si nici DZA. Evaluarea riscului pentru aceste tipuri de substante se bazeazi, in
mod normal, pe demonstrarea absentei biodisponibilititii orale in modele adecvate sau, dupid caz, pe
furnizarea de dovezi privind degradarea si/sau inactivarea in conditii gastrice (care se poate demonstra in
modele in vitro). In plus, pentru astfel de substante, se abordeazi posibilele efecte locale asupra sistemului
gastrointestinal (inclusiv efectele microbiologice asupra barierei de colonizare).
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IIL. DOSARUL PRIVIND REZIDUURILE
IL1. In general, este necesar un pachet complet de date privind reziduurile. In cazul in care nu sunt furnizate
date pentru endpoint-urile standard, este necesara o justificare temeinica.
1L.2. Rezumatul detaliat si critic
IL.2.1. Este necesar un rezumat detaliat si critic al dosarului privind reziduurile pentru toate cererile.
11.2.2. Rezumatul detaliat si critic:

(a) include o porzitie clard privind caracterul adecvat al datelor prezentate, avind in vedere cunostintele
stiintifice actuale;

(b) contine o introducere in care se descrie modelul actual sau propus de utilizare a substantei analizate
in zootehnie si un rezumat al oricirei alte experiente privind utilizarea acesteia;

(c) ia in considerare misura in care substanta in cauzd prezintd similaritdti cu alte substante cunoscute,
care pot fi relevante pentru evaluare;

(d) acoperd toate cerintele standard de date, astfel cum sunt stabilite in Regulamentul de punere in
aplicare (UE) 2017/12, oferd o evaluare criticd a studiilor experimentale disponibile si o interpretare
a rezultatelor;

() furnizeazd o justificare din punct de vedere stiintific pentru omiterea oriciror studii standard;

(f) oferd o descriere si o explicatie a principalelor constatiri pentru fiecare studiu. Sunt analizate
urmdtoarele aspecte: speciile de animale utilizate (specia, rasa, sexul, varsta, greutatea etc.), conditiile
de testare (cresterea, dieta etc.), momentele de observare si numdrul de animale pentru fiecare
moment de observare, productia de lapte si oud, dupd caz, esantionarea (dimensiunea esantionului,
colectarea si stocarea) si metodele analitice utilizate;

(@) rezumd si analizeazd literatura stiintificd relevantd, inclusiv rapoartele evaludrilor efectuate de alte
organisme stiintifice (cum ar fi EFSA sau JECFA). In cazul in care se fac trimiteri detaliate la literatura
stiintificd publicatd, toate cerintele prevazute la punctul 5 (I.5) din principiile generale sunt indeplinite,
pe cat posibil;

(h) include informatii privind calitatea loturilor de substante supuse testdrii utilizate in studiile privind
reziduurile. Se indicd orice asociere intre constatdri si calitatea substantelor supuse testdrii si/sau
a medicamentelor. Atunci cind este necesar, se prezintd o evaluare criticd a impuritdtilor prezente in
ingredientul activ si se furnizeazd informatii cu privire la influenta lor potentiald asupra farmacoci-
neticii, metabolismului, cineticii reziduurilor §i metodelor analitice pentru determinarea reziduurilor.
Se analizeazd implicatiile tuturor diferentelor de chiralitate, formad chimicad si profil al impurititilor
dintre substantele utilizate in studiile privind reziduurile §i forma care urmeazd a fi introdusa pe piat3;

(i) analizeazd statutul BPL al studiilor prezentate;

() analizeazd posibilele deficiente in proiectarea si desfisurarea studiilor si a documentatiei acestora,
facand trimitere la orientdrile publicate de agentie si la alte orientdri. Orice abatere de la orientdrile
aplicabile este evidentiatd, iar impactul abaterii este analizat si justificat din punct de vedere stiintific;

(k) prezintd observatii cu privire la utilizarea animalelor experimentale in cadrul studiilor si precizeazd
dacd studiile au fost efectuate in conformitate cu Directiva 2010/63/UE;

() justificd omiterea anumitor studii si analizeaza necesitatea unor studii suplimentare;

(m) include o sectiune cu privire la consideratiile privind gestionarea riscurilor, abordand aspectele
descrise in anexa II de mai jos si explicind modul de determinare a LMR-urilor propuse.

11.2.3. Anexele la rezumatul detaliat i critic includ:

(a) lista de referinte — se furnizeazd o listd cu toate referintele in conformitate cu standardele acceptate la
nivel international. Referintele in sine sunt incluse in dosar;

(b) tabele de rapoarte privind studiile — se furnizeazd rezumate ale rapoartelor privind studiile sub forma
tabelard anexate la rezumatul detaliat si critic. In plus, se include in dosar un set complet de rapoarte
privind studiile.
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11L.3. Metabolismul si cinetica reziduurilor la speciile-tint3

1L.3.1. Datele privind metabolismul si reziduurile sunt necesare pentru a caracteriza reziduurile prezente in
produsele alimentare relevante, pentru a demonstra durata de reducere a acestora la un nivel sigur (in
general, pe baza DZA) si pentru a permite astfel determinarea LMR-urilor.

11.3.2. Datele se furnizeazd sub forma unui studiu privind reducerea reziduurilor totale care furnizeazi date
cantitative privind medicamentul de bazid si principalii sii metaboliti in produsele alimentare relevante si
modificarea nivelurilor acestora in timp. Studiile privind reziduurile totale utilizeazd in mod obisnuit
medicamente marcate radioactiv, desi pot fi furnizate, daci este cazul, date din studii in care s-au utilizat
medicamente care nu sunt marcate radioactiv (de exemplu, dacd se cunoaste faptul ci substanta nu este
metabolizatd). Se furnizeazd, de asemenea, in mod frecvent un studiu distinct de reducere a reziduurilor
marker prin utilizarea unui medicament care nu este marcat radioactiv §i monitorizarea reducerii
reziduului marker din produsele alimentare relevante in timp. Datele privind reziduurile si reziduurile
marker pot fi furnizate printr-un singur studiu cu substantd marcati radioactiv care utilizeazd, de
asemenea, o metodd fard substantd marcatd radioactiv validatd in mod corespunzitor pentru a monitoriza
reducerea reziduului marker.

IL.3.3. Materialul de testare contine substanta care prezintd motive de ingrijorare intr-o concentratie reprezen-
tativi. Acesta se administreazd pe calea de administrare previzuti pentru produsul propus, la cea mai
mare dozd previzutd si pe durata maximi previzuti a tratamentului sau pe durata de timp necesard
pentru obtinerea stdrii de echilibru in tesuturile comestibile. Studiile se efectueazd pe animale care sunt
reprezentative pentru populatiile-tintd propuse.

11.3.4. Se respectd orientdrile furnizate in VICH GL46: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of
veterinary drugs in food producing animals: metabolism study to determine the quantity and identify the nature of
residues (*) pentru a monitoriza (cuantifica) reducerea reziduurilor totale si a principalilor metaboliti in
timp. Aceste studii se efectueazd, in mod normal, utilizdnd un medicament marcat radioactiv.

1L.3.5. Se respectd orientdrile furnizate in VICH GL49: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of
veterinary drugs in food producing animals: validation of analytical methods used in residue depletion studies (%) sunt
respectate pentru a demonstra standardele metodei analitice §i pentru a obtine date de o calitate
acceptabild privind reducerea reziduului marker.

I1L.3.6. Se respectd orientdrile specifice referitoare la studiile privind reziduurile care trebuie efectuate pentru
substantele destinate utilizirii la albinele melifere prevdzute in VICH GL56: Studies to evaluate the metabolism
and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing species: study design recommendations for residue studies in
honey for establishing MRLs and withdrawal periods ().

11.3.7. Studiul privind reziduurile totale (efectuat in mod normal cu medicamente marcate radioactiv) furnizeazi
informatii privind:

(a) reducerea in timp a reziduurilor din produsele alimentare relevante provenite de la animalele tratate;
(b) identitatea componentelor principale ale reziduurilor totale din produsele alimentare relevante;
(c) relatiile cantitative dintre componentele principale ale reziduului si reziduurile totale.

Aceste date se utilizeazd pentru a stabili reziduul marker si raportul dintre marker si reziduurile totale
pentru fiecare produs alimentar relevant.

(") VICH GL46 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals: metabolism study to determine the
quantity and identify the nature of residues (http://www.ema.europa.eufema/index jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_
001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

(*) VICH GL49 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals: validation of analytical methods
used in residue depletion studies (http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001513.
jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

(*) VICH GL56 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing species: study design recommen-
dations for residue studies in honey for establishing MRLs and withdrawal periods (http:/fwww.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=
pages|regulation/safety_residues_pharmaceuticals/general_content_001815.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001513.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001513.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/safety_residues_pharmaceuticals/general_content_001815.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/safety_residues_pharmaceuticals/general_content_001815.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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111.3.8. Se identificd un reziduu marker adecvat. Reziduul marker poate fi medicamentul de bazd, oricare dintre
metabolitii sdi sau o combinatie a acestora. Reziduul marker are urmdtoarele proprietati:

(a) existd o relatie cunoscutd intre acesta si concentratia de reziduuri totale in tesutul comestibil/produsul
alimentar de interes;

(b) este indicat si se utilizeze la testarea prezentei reziduurilor la momentul de observare de interes;
(c) existd o metodd analiticd practicd care masoard reziduul la nivelul LMR.

11.3.9. Raportul dintre marker si reziduurile totale descrie relatia dintre reziduul marker si reziduurile totale din
fiecare produs alimentar relevant. Acest raport poate fi varia in diferite produse alimentare si, intrucat
poate varia in timp, se stabileste pand la momentul de observare corespunzitor celui in care se
preconizeazd i reziduurile care prezintd motive de ingrijorare sunt sub valoarea DZA. Raportul dintre
marker si reziduurile totale se utilizeazd in calculul aportului pentru a calcula expunerea potentiald
a consumatorului la reziduurile totale utilizand datele referitoare la reziduul marker.

1L.3.10. Prin monitorizarea reducerii reziduurilor totale din tesuturile comestibile/produsele alimentare, se
stabileste momentul de observare in care reziduurile totale sunt reduse sub valoarea DZA (sau procen-
tul DZA disponibil pentru utilizare). In fiecare tesut/produs alimentar, concentratia reziduului marker
selectat la acest moment de observare este consideratd ca punct de plecare de la care se va determina LMR.

IL3.11. Informatiile provenite din studiul privind metabolismul permit, de asemenea, compararea metabolitilor
produsi in speciile-tintd de animale cu cei produsi in speciile de animale de laborator, pentru a se
asigura cd reziduurile majore la care vor fi expusi consumatorii (si anume, metabolitii majori produsi in
specia-tintd) au fost testate in mod adecvat in studiile privind toxicitatea la animalele de laborator.

ML.3.12. Orice abatere de la orientdrile stabilite trebuie justificatd, iar impactul ei trebuie analizat.
1L.4. Date privind monitorizarea si expunerea, dacd sunt relevante
[L.4.1. Nu sunt necesare date privind monitorizarea sau expunerea substantei farmacologic active. Cu toate

acestea, in cazul in care sunt disponibile, acestea pot furniza informatii suplimentare valoroase in anumite
cazuri, si anume pentru substantele care sunt deja prezente in mediu (fie in mod natural, fie ca urmare
a utilizdrii In sectorul veterinar sau in alte sectoare). Astfel de date pot fi utile la determinarea nivelurilor
de fond la care consumatorii ar putea fi deja expusi. In cazul in care datele respective sunt disponibile, fie
ca rezultate publicate ale organismelor oficiale de monitorizare a reziduurilor, fie ca rezultate ale unor
cercetdri academice sau de altd naturd, acestea trebuie furnizate.

I1.5. Metoda analiticd in cazul reziduurilor

IL5.1. Se furnizeazd un raport de validare a metodei analitice utilizate pentru cuantificarea reziduului marker in
studiul privind reziduurile. Validarea demonstreazd ci metoda analiticd este in conformitate cu criteriile
aplicabile in cazul caracteristicilor de functionare relevante. Se respectd orientdrile specifice privind
validarea metodelor analitice furnizate in VICH GL49.

1L5.2. Se furnizeazd metode analitice cel putin pentru produsele alimentare si speciile pentru care se solicitd
LMR.
11.5.3. Se confirmd disponibilitatea standardelor si se furnizeazd detaliile de contact pentru a permite schimbul de

informatii, dacd este necesar, intre reprezentantii personalului din cadrul laboratorului de referintd la nivel
national si la nivelul UE si companie.

1L.5.4. Orice abatere de la cerintele mentionate mai sus trebuie justificatd, iar impactul ei trebuie analizat.

IL5.5. Metoda analiticd este evaluatd pentru a se asigura conformitatea cu VICH GL49 si cu punctele
suplimentare ridicate mai sus. In plus, agentia consultd laboratorul european de referintd pentru controlul
reziduurilor pentru tipul de substantd in cauzd cu privire la caracterul adecvat al metodelor disponibile si
al datelor de validare.
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111.5.6. In urma avizului agentiei, se poate efectua un schimb de date de validare cu alte laboratoare de referinti la
nivel national sau la nivelul UE in scopul de a facilita elaborarea metodelor adecvate de citre respectivele
autoritati.

1L6. Posibile efecte asupra microorganismelor utilizate pentru prelucrarea industriald a produselor
alimentare

1L6.1. Evaluarea reziduurilor include o evaluare a efectelor potentiale ale reziduurilor active din punct de vedere

microbiologic asupra microorganismelor utilizate pentru prelucrarea produselor alimentare industriale, in
special in ceea ce priveste producerea de produse lactate.

11.6.2. Datele se utilizeazd pentru stabilirea unei concentratii de reziduuri fird efect asupra culturilor starter.
Acestea sunt luate in considerare atunci cand se stabilesc LMR-urile pentru a se asigura cd reziduurile
prezente in produsele alimentare relevante (si anume lapte) nu sunt prezente la niveluri care afecteazd
culturile starter pentru produsele lactate.

11L.6.3. Studiile care urmeazd si fie efectuate respectd orientdrile agentiei pentru evaluarea efectului substantelor
antimicrobiene asupra culturilor starter pentru produsele lactate (').

111.6.4. Orice abatere de la orientdrile stabilite trebuie justificatd, iar impactul ei trebuie analizat.

1L.6.5. In cazul in care nu se efectueazd teste privind microorganismele utilizate pentru prelucrarea industriala
a produselor alimentare, absenta unor astfel de date trebuie justificatd din punct de vedere stiintific, iar
impactul absentei lor trebuie analizat.

1L.7. Constatiri ale altor organisme stiintifice ale UE sau internationale

11.7.1. In cazul in care au fost efectuate evaludri relevante ale reziduurilor de citre alte organisme stiintifice ale UE
sau internationale, inclusiv EFSA, ECHA, JECFA si JMPR, acest lucru trebuie prezentat, impreuni cu
concluziile formulate.

(") Note for guidance for the assessment of the effect of antimicrobial substances on diary starter cultures (http:|/[www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?
curl=pages/includes/document/document_detail jsp?webContentld=WC5000045 3 3&mid=WCO0b01ac058009a3dc).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/includes/document/document_detail.jsp?webContentId=WC500004533&mid=WC0b01ac058009a3dc
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/includes/document/document_detail.jsp?webContentId=WC500004533&mid=WC0b01ac058009a3dc
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ANEXA 11

Principii metodologice pentru recomandirile de gestionare a riscurilor mentionate la articolul 7
din Regulamentul (CE) nr. 470/2009

STABILIREA DE LMR-URI
Determinarea LMR-urilor numerice

In cazul in care se considerd adecvat, in conformitate cu prezentul regulament, sd se stabileascd valori numerice
pentru LMR-uri, LMR-urile se recomandi in mod obisnuit pentru tesuturile comestibile enumerate mai jos:

(a) pentru mamifere, altele decat porcii: muschi, grasime, ficat si rinichi;
(b) pentru porci si pasiri de curte: muschi, grasime si piele in proportii naturale, ficat si rinichi;
(c) pentru pesti cu inotitoare: muschi si piele in proportii naturale;

(d) in cazul in care substanta este propusd pentru a fi utilizatd la o specie producdtoare de lapte, oud sau miere,
LMR-urile se recomandd, daci este posibil, pentru lapte, oud si/sau, respectiv, miere. In ceea ce priveste
tesuturile, recomandarile privind LMR-urile pentru lapte, oud §i miere se bazeazi pe date care demonstreazi
profilul de reducere a reziduurilor in aceste produse. In cazul in care nu sunt disponibile astfel de date, se
poate considera necesar si se rezerve o portiune neutilizatid din DZA pentru stabilirea ulterioard a LMR-urilor
pentru aceste produse (sectiunea IL5).

Atunci cand se stabilesc LMR-urile, se acordd atentie urmdtoarelor aspecte:

(@) DZA (sau limita alternativd, daci este cazul) — LMR-urile se recomandd la niveluri care si asigure ci
expunerea consumatorilor la reziduurile care prezintd motive de ingrijorare riméne sub valoarea DZA;

(b) reziduul marker propus;
(c) raportul dintre reziduul marker si reziduurile totale;

(d) distributia reziduurilor in tesuturile comestibile - LMR-urile individuale propuse pentru diferitele tesuturi
comestibile reflecti distributia reziduurilor in aceste tesuturi. In cazurile in care reziduurile dintr-un tesut scad
rapid sub limita de cuantificare (cel mai mic continut mdsurat al unui analit peste care se poate determina
analitul cu un grad specific de precizie si de acuratete) a metodei analitice, nu este posibild stabilirea de
LMR-uri care reflectd distributia reziduurilor in tesuturi. In acest caz, LMR-urile se stabilesc la o valoare egali
cu dublul limitei de cuantificare pentru a furniza o LMR care si fie utilizatd in supravegherea reziduurilor. Ori
de cate ori este posibil, tesutul selectat in scopul monitorizarii reziduurilor este un tesut pentru care s-a
stabilit o LMR luand in considerare distributia reziduurilor in tesuturi;

(e) expunerea generald a consumatorului la reziduuri — se demonstreazi ci aceasta este inferioard valorii DZA pe
baza nivelurilor de reziduuri observate in studiile de reducere si prin utilizarea cosului standard cu alimente
(a se vedea mai jos).

In ceea ce priveste determinarea LMR-urilor, se presupune ci un consumator va consuma zilnic un cos standard

cu alimente format din produse de origine animald. Siguranta consumatorilor este asigurati prin pdstrarea
cantitdtii totale de reziduuri din cosul standard cu alimente sub valoarea DZA.

Cosul standard cu alimente se compune din cantitatile de produse alimentare prezentate in tabelul de mai jos:

Mamifere Pisdri de curte Peste Albine
Muschi 0,300 kg | Mugchi 0,300 kg | Muschi si 0,300 kg | Miere 0,020 kg
piele in
proportii
Grisime 0,050 kg (') | Grasimi si 0,090 kg | naturale
piele in
proportii
naturale
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Mamifere Pasdri de curte Peste Albine
Ficat 0,100 kg | Ficat 0,100 kg
Rinichi 0,050 kg | Rinichi 0,010 kg
Lapte 1,500 kg | Oud 0,100 kg

(") Muschi si piele in proportii naturale in cazul porcilor.

1.1.4. Folosind datele privind reducerea reziduurilor, sarcina reziduurilor totale din cosul standard cu alimente se
calculeazd pe baza nivelurilor de reziduuri observate la fiecare moment de observare de pe curba de reducere
a reziduurilor, astfel incat si se stabileascd momentul de observare in care sarcina reziduurilor totale scade sub
valoarea DZA. In cazul in care este disponibili DZA completd, aceste niveluri de reziduuri, rotunjite dupa caz (in
general, la cel mai apropiat 50 pg/kg pentru tesuturi), sunt considerate LMR-uri potentiale. De asemenea, se iau in
considerare factorii enumerati in sectiunea II punctele 1-7 si, dacd este cazul (de exemplu, daci este disponibild
o valoare mai mici decat valoarea DZA completd), se utilizeazd un moment de observare ulterior de pe curba de
reducere a reziduurilor ca punct de la care se determind LMR-urile.

.1.5. Dupi ce au fost determinate nivelurile LMR-urilor, se calculeazi doza zilnici maximi teoreticd utilizind cosul
standard cu alimente si presupunind cd in toate produsele alimentare sunt prezente reziduuri la nivelul
LMR-urilor propuse. Doza zilnici maximi teoreticd se calculeazd prin insumarea expunerii la reziduurile din
toate tesuturile obtinute utilizind urmitoarea formuld de calcul:

Cantitate pe tesut comestibil sau produs = (LMR propusd pentru tesutul sau produsul x (ori) consumul zilnic de

tesut sau produs)/(impdrtit la) Raportul dintre marker si reziduul total din tesut sau produs.

1.2.  Clasificarea ,Nu este necesard nicio LMR”

[.2.1. Se recomandd clasificarea ,Nu este necesard nicio LMR” in cazurile in care este clar cd stabilirea unor LMR-uri
numerice nu este necesard pentru protectia consumatorului. Pentru a se recomanda o clasificare ,Nu este necesard
nicio LMR”, expunerea consumatorilor la reziduuri trebuie s rimand intotdeauna la niveluri sigure (sub DZA sau
limita alternativa).

1.2.2. Substantele pot fi considerate ca fiind candidate pentru statutul ,Nu este necesard nicio LMR” in cazul in care
indeplinesc unul sau mai multe dintre criteriile enumerate mai jos. Cu toate acestea, se remarcd faptul cd
indeplinirea unuia sau mai multora dintre aceste criterii nu este consideratd ca implicind in mod automat ci se
recomandd un statut ,Nu este necesard nicio LMR”. Urmdtoarele particularititi ale fiecdrei substante individuale
trebuie evaluate in intregime inainte de a se formula o concluzie:

(a) substante de origine endogend, in special dacd expunerea la reziduuri are numai un impact minor asupra
expunerii totale la substantd;

(b) substante nutritive esentiale sau constituenti normali ai alimentatiei la om si la animale;

(c) substante pentru care nu a fost identificatd nicio activitate farmacologicd consideratd a fi relevantd din punct
de vedere biologic;

(d) substante pentru care s-a demonstrat cd au o toxicitate scizutd in urma expunerii pe cale orald;

(e) substante care nu sunt absorbite sau sunt putin absorbite in tractul gastro-intestinal sau in locurile de aplicare
locald (de exemplu, piele sau ochi);

(f) substante care sunt detoxificate rapid sau in mod considerabil sau sunt excretate;

(g) substante pentru care s-a demonstrat cd nu conduc la reziduuri detectabile in alimentele obtinute de la
animalele tratate.

1.2.3. In unele cazuri, o recomandare ,Nu este necesard nicio LMR” poate include o restrictie privind modul de utilizare
a substantei (de exemplu, poate fi recomandatd o restrictie ,numai pentru administrare cutanatd” in cazurile in
care este clar ¢d nu vor rezulta reziduuri care prezintd motive de ingrijorare ca urmare a administririi cutanate,
insd posibilitatea aparitiei reziduurilor nocive nu poate fi exclusi dupd administrarea substantei pe o altd cale).
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IL1.

I.2.

II.2.1.

I1.2.2.

I1.2.3.

IL3.

I1.3.1.

I1.3.2.

11.4.

I1.4.1.

11.4.2.

11.4.3.

DISPONIBILITATEA MEDICAMENTELOR ALTERNATIVE SI ALTI FACTORI LEGITIMI
Disponibilitatea medicamentelor alternative

Necesitatea utilizdrii unei substante pentru a evita suferinta inutild a animalelor-tintd sau pentru a asigura
siguranta celor care le trateazd poate fi un factor relevant in cazurile in care lipsesc alternative practice de
tratament. Aceste considerente pot justifica acceptarea unui pachet de date limitate in conformitate cu recoman-
dirile previzute in Orientdrile pentru cerintele privind datele legate de sigurantd si reziduuri pentru medicamentele
farmaceutice de uz veterinar destinate utilizdrii minore sau speciilor minore (MUMS)/pietei limitate (') publicate de
agentie. De asemenea, acesti factori pot fi luati in considerare in raport cu necesitatea de a stabili LMR-uri la
niveluri care sd permitd dezvoltarea unui produs cu o perioadd de asteptare practic, astfel cum este definitd in
Directiva 2001/82/CE a Parlamentului European si a Consiliului (3.

Aspecte tehnologice ale productiei de furaje si produse alimentare

Dupd caz, se ia in considerare posibilitatea ca reziduurile active din punct de vedere microbiologic si aibd un
impact asupra microorganismelor utilizate pentru prelucrarea industriald a produselor alimentare, in special in
ceea ce priveste producerea de produse lactate.

Informatiile privind testarea care sunt luate in considerare pentru a aborda acest aspect sunt detaliate in anexa [
sectiunea II1.6.

LMR-urile recomandate se stabilesc la niveluri care si garanteze cd prelucrarea produselor alimentare nu este
afectatd in mod negativ (de exemplu, culturile starter pentru produsele lactate).

Fezabilitatea controalelor

Pentru anumite substante in cazul cdrora nu este posibild stabilirea unor LMR-uri numerice (de exemplu,
substante care pot fi prezente in mod natural in produsele de origine animald), fezabilitatea efectudrii controlului
reziduurilor este luatd in considerare de la caz la caz. Aceasta este stabilitd pe baza ludrii in considerare a riscului
potential pentru consumator.

In cazurile in care timpul necesar pentru reducerea reziduurilor la LMR-ul recomandat poate fi mai lung pentru
unul sau mai multe tipuri de tesuturi decét pentru altele, se recomandd ca, dacd este disponibild intreaga carcasi,
tesuturile selectate pentru monitorizarea reziduurilor si fie cele pentru care reducerea reziduurilor la nivelul
LMR-ului este cea mai lentd deoarece respectarea LMR-ului pentru acest tesut va indica, de asemenea, respectarea
LMR-urilor pentru alte tesuturi. Acest lucru este probabil in special in cazurile in care se constatid ci reziduurile
sunt scdzute in unul sau mai multe tesuturi in toate momentele de observare si, prin urmare, valorile LMR
recomandate pentru acest (sau aceste) tesut(uri) se bazeazi pe limita de cuantificare a metodei analitice.

Conditii de utilizare si de aplicare a substantelor in medicamentele de uz veterinar, bunele practici in
utilizarea medicamentelor de uz veterinar si a produselor biocide, probabilitatea utilizirii incorecte sau
a utilizarii ilegale si alti factori relevanti

In cazul substantelor propuse pentru utilizare la speciile care produc lapte sau oud, se acordd atentie posibilititii
de a recomanda LMR-uri pentru aceste produse. In cazul in care nu pot fi recomandate LMR-uri pentru lapte sau
oud din motive de sigurantd, se mentioneazd cd utilizarea substantei este limitatd la animalele care nu produc
lapte sau oud destinate consumului uman.

Daci este cazul, se ia in considerare recomandarea unei restrictii privind utilizarea substantei. De exemplu, dacd
datele furnizate privind reziduurile se referd numai la aplicarea cutanatd a substantei si existd preocupdri cu
privire la faptul ¢ nivelurile de reziduuri din alimentele de origine animald ar fi considerabil mai mari dacd
substanta ar fi aplicatd pe altd cale, se ia in considerare recomandarea ca utilizarea substantei si se limiteze la
administrarea cutanatd.

Daci stabilirea de LMR-uri poate creste probabilitatea utilizdrii incorecte sau ilegale a substantei (de exemplu, in
ceea ce priveste utilizarea ca stimulator de crestere), acest lucru se mentioneaza in mod clar. In mod similar, daci
stabilirea de LMR-uri poate spori bunele practici si poate limita utilizarea incorectd sau ilegald, acest lucru poate fi
mentionat, de asemenea.

(") Safety and residue data requirements for veterinary medicinal products intended for minor use or minor species (MUMS)/limited market (http:/[www.
ema.europa.cu/emafindex.jsprcurl=pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38).

(*) Directiva 2001/82/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 6 noiembrie 2001 de instituire a unui cod comunitar cu privire la
produsele medicamentoase veterinare JO L 311, 28.11.2001, p. 1).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38
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1.4.4. Algi factori pot fi luati in considerare de la caz la caz atunci cind existd dovezi care si indice un motiv de
ingrijorare specific relevant in ceea ce priveste utilizarea substantei farmacologic active. Ca principiu general,
evaludrile privind LMR nu iau in considerare efectele procesirii produselor alimentare (in special gatitul) asupra
reziduurilor. Cu toate acestea, in cazul in care sunt disponibile date care indicd posibilitatea ca procesarea
produselor alimentare sd creascd nivelurile de reziduuri care prezintd motive de ingrijorare, se ia in considerare
impactul potential asupra sdndtitii consumatorilor.

I.5. Necesitatea unui procentaj neutilizat din DZA

IL.5.1. Intrucat nu este posibil si se prevadd, cu certitudine, utilizarea in viitor a unei substante la alte specii si in scopul
cresterii disponibilitatii medicamentelor de uz veterinar, ca principiu general se considerd cd, in afara cazului in
care sunt propuse LMR-uri pentru toate produsele alimentare incluse in cogul standard cu alimente, un procentaj
corespunzitor din DZA se pdstreazd neutilizat.

I1.5.2. Aplicatiile care vizeazd LMR se concentreazd, in general, pe tesuturi, insd se iau in considerare posibile utilizdri
viitoare pentru lapte, oud si miere. In general, un procentaj din DZA este alocat pentru utilizirile viitoare, iar
LMR-urile care utilizeazd DZA completd sunt acceptate numai in cazuri exceptionale.

11.5.3. Atunci cind se analizeazd necesitatea de a pastra un procentaj neutilizat din DZA, se iau in considerare o serie de
factori specifici substantei, care includ:

(a) informatii privind utilitatea probabild a substantei la alte specii (de exemplu, indicatia pentru speciile
originare, mecanismul de actiune, toxicitatea cunoscutd a substantei la diferite specii);

(b) date fizico-chimice si farmacocinetice care pot indica distributia probabild a substantei in lapte, oud sau
miere;

(c) dacid utilizarea prevdzutd a substantei necesiti LMR-uri care utilizeazd aproape intreaga DZA si dacd existd
considerente speciale (cum ar fi preocupdrile privind disponibilitatea) care ar justifica recomandarea de
LMR-uri care ar limita posibilitatea unei dezvoltari viitoare a substantei;

(d) luarea in considerare a utilizirilor existente ale substantei in alte domenii decit medicina veterinard si
expunerea consumatorilor care poate rezulta din aceste utilizari (indicate in sectiunea IL.6).

[.6. Expunerea din alte surse (expunerea combinati la substante cu dubli utilizare)

I1.6.1. Pentru a se asigura ci toate sursele de expunere a consumatorului la substantd sunt avute in vedere, se iau in
considerare toate utilizdrile cunoscute ale substantei si se estimeazd expunerea consumatorilor care rezultd din
aceste utilizdri. LMR-urile sunt propuse la niveluri care asigurd faptul cd intreaga cantitate de reziduuri rezultatd
din toate sursele care pot fi ingerate nu depaseste DZA.

11.6.2. In cazul substantelor utilizate, de asemenea, ca produse de protectie a plantelor, cifra generald orientativd pentru
procentajul din DZA care poate fi alocat pentru uzul veterinar este de 45 % din DZA.

1.6.3. In cazul in care autorizatia existentd pentru produsele de protectie a plantelor permite acest lucru si sunt
disponibile suficiente date privind ingerarea de substante in urma utilizdrii fitosanitare, poate fi posibild alocarea
unui procentaj mai mare pentru uzul veterinar fird a depisi DZA. Pentru a identifica procentajul din DZA care
este disponibil, se ia in considerare LMR aprobatd pentru produsul de protectie a plantelor.

11.6.4. Intrucat metodologia utilizatd pentru stabilirea LMR-urilor pentru tesuturile comestibile in cazul produselor de
protectie a plantelor diferd de cea utilizatd pentru uzul veterinar, se acordd o atentie deosebitd atunci cand se
combind riscul de expunere estimat utilizdnd metodologiile diferite.

11.6.5. Pentru substantele cu dubld utilizare folosite ca biocide in zootehnie, se respectd Orientdrile CVMP privind
caracterizarea riscurilor si evaluarea limitelor maxime de reziduuri (LMR) pentru biocide (!).

11.6.6. In ceea ce priveste aditivii utilizati pentru hrana animalelor, consultarea Registrului Uniunii Europene al aditivilor
pentru hrana animalelor indicd dacd substanta a fost autorizatd pentru a fi utilizatd in hrana pentru animale.
Atunci cand sunt evaluate aceste substante, este consultatd EFSA.

(") Risk characterisation and assessment of maximum residue limits (MRL) for biocides (http:/[www.ema.europa.cu/ema/index.jsp?curl=
pages|regulation/general/general_content_001541.jsp&mid=WC0b01ac05804aca04).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001541.jsp&mid=WC0b01ac05804aca04
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001541.jsp&mid=WC0b01ac05804aca04
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IL7.

IL.7.1.

IL.7.2.

IL.7.3.

1L

IL1.

IIL.2.

Reziduuri in zona de injectare

LMR-ul pentru muschi se stabileste la un nivel care sd permitd monitorizarea reziduurilor din muschiul in care nu
s-a efectuat injectarea, intrucit consumatorii ingereazd in mod normal muschi din zona in care nu s-a efectuat
injectarea si rareori ingereazd muschi din zona de injectare.

Pentru substantele injectabile in cazul cirora reducerea reziduurilor din zona de injectare, in comparatie cu
LMR-ul pentru muschi, ar conduce la perioade de asteptare extinse (prohibitive), agentia stabileste, de asemenea,
o valoare de referintd pentru reziduurile din zona de injectare (,ISRRV”). ISRRV se stabileste la un nivel care sd
asigure cd, in perioada de asteptare probabild, un cos standard cu alimente care include 300 g de muschi din
zona de injectare ar contine reziduuri sub nivelul DZA.

ISRRV nu se publicd in anexa la Regulamentul (UE) nr. 37/2010; valoarea este disponibild numai in raportul
public european de evaluare a LMR (,EPMAR”) si se utilizeazd atunci cind se stabileste o perioadd de asteptare
pentru medicamentul de uz veterinar.

CONSIDERENTE PRIVIND POSIBILA EXTRAPOLARE A LMR-URILOR

Se considerd cd extrapolarea LMR-urilor este conformi cu cerintele stabilite in Regulamentul (UE) 2017/880 al
Comisiei (7).

Datele care pot fi utile in legdturd cu considerentele privind extrapolarea sunt prezentate ca parte a dosarului,
atunci cand sunt disponibile.

(") Regulamentul (UE) 2017/880 al Comisiei din 23 mai 2017 de stabilire a normelor privind utilizarea unei limite maxime de reziduuri
stabilite pentru o substantd farmacologic activd dintr-un anumit produs alimentar, pentru un alt produs alimentar obtinut din aceeasi
specie, precum si a unei limite maxime de reziduuri stabilite pentru o substantd farmacologic activi dintr-una sau mai multe specii,
pentru alte specii, in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 470/2009 al Parlamentului European si al Consiliului (JO L 135, 24.5.2017,

p-1).
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REGULAMENTUL DE PUNERE IN APLICARE (UE) 2018/783 AL COMISIEI
din 29 mai 2018

de modificare a Regulamentului de punere in aplicare (UE) nr. 540/2011 in ceea ce priveste
conditiile de aprobare a substantei active imidacloprid

(Text cu relevanti pentru SEE)

COMISIA EUROPEANA,
avand in vedere Tratatul privind functionarea Uniunii Europene,

avind in vedere Regulamentul (CE) nr. 1107/2009 al Parlamentului European si al Consiliului din 21 octombrie 2009
privind introducerea pe piatd a produselor fitosanitare si de abrogare a Directivelor 79/117/CEE si 91/414/CEE ale
Consiliului ('), in special articolul 21 alineatul (3), articolul 49 alineatul (2) si articolul 78 alineatul (2),

intrucat:

(1)  Substanta activd imidacloprid a fost inclusd in anexa I la Directiva 91/414/CEE a Consiliului (%) prin Directiva
2008/116/CE a Comisiei (*).

(2)  Substantele active incluse in anexa I la Directiva 91/414/CEE se considerd a fi fost aprobate in temeiul Regula-
mentului (CE) nr. 1107/2009 si sunt enumerate in partea A din anexa la Regulamentul de punere in aplicare (UE)
nr. 540/2011 al Comisiei ().

(3)  Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 485/2013 al Comisiei () a modificat conditiile de aprobare
a substantei active imidacloprid si cere solicitantului s3 furnizeze informatii de confirmare in ceea ce priveste:

(a) riscurile pentru polenizatori, altii decat albinele melifere;

(b) riscul pentru albinele melifere care culeg nectar sau polen in culturile succesive;
(c) absorbtia potentiald prin rdddcini in buruienile inflorite;

(d) riscul pentru albinele melifere care culeg nectarul produs de insecte;

(

e) expunerea potentiald la gutatie i riscul acut si pe termen lung pentru supravietuirea si dezvoltarea coloniilor,
precum si privind riscul pentru larvele de albine cauzat de o astfel de expunere;

(f) expunerea potentiald la dispersarea prafului in urma semdindrii si riscul acut si pe termen lung pentru
supravietuirea si dezvoltarea coloniilor, precum si privind riscul pentru larvele de albine cauzat de o astfel de
expunere;

(g) riscul acut i pe termen lung pentru supravietuirea si dezvoltarea coloniilor si riscul pentru larvele de albine
melifere cauzat de ingestia de polen si de nectar contaminat.

(4)  In decembrie 2014, solicitantul a prezentat informatii suplimentare cu privire la albine (adicd albinele melifere,
bondarii si albinele solitare) statului membru raportor, Germania, in intervalul de timp prevdzut pentru
transmiterea acestora.

(5)  Germania a evaluat informatiile suplimentare transmise de solicitant. La 18 ijanuarie 2016, Regatul Unit
a prezentat evaluarea sa celorlalte state membre, Comisiei si Autoritatii Europene pentru Siguranta Alimentard
(denumitd in continuare ,autoritatea”), sub forma unui addendum la proiectul de raport de evaluare.

(6)  Comisia a consultat autoritatea care, la 13 octombrie 2016, si-a prezentat avizul privind evaluarea riscului
prezentat de imidacloprid (%). In cazul majoritdtii culturilor, autoritatea a identificat existenta unui risc acut ridicat
pentru albine, reprezentat de produsele de protectie a plantelor care contin substanta activd imidacloprid. In

(') JOL 309, 24.11.2009, p. 1.
(*) Directiva 91/414/CEE a Consiliului din 15 iulie 1991 privind introducerea pe piatad a produselor de uz fitosanitar (JO L 230, 19.8.1991,
).
G }l))irectiva 2008/116/CE a Comisiei din 15 decembrie 2008 de modificare a Directivei 91/414/CEE a Consiliului in vederea inscrierii
substantelor active imidacloprid si metazaclor (JOL 337, 16.12.2008, p. 86).
(*) Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 540/2011 al Comisiei din 25 mai 2011 de punere in aplicare a Regulamentului (CE)
nr. 1107/2009 al Parlamentului European si al Consiliului in ceea ce priveste lista substantelor active aprobate (JO L 153, 11.6.2011,

¢) R.egtilamentul de punere in aplicare (UE) nr. 485/2013 al Comisiei din 24 mai 2013 de modificare a Regulamentului de punere in
aplicare (UE) nr. 540/2011 in ceea ce priveste conditiile de autorizare a substantelor active clotianidin, tiametoxam si imidacloprid si de
interzicere a utilizarii si a vnzdrii semintelor tratate cu produse de protectie a plantelor care contin aceste substante active (JO L 139,
25.5.2013,p.12).

(°) EFSA (Autoritatea Europeand pentru Siguranta Alimentard), 2016. Evaluarea inter pares a riscului utilizarii ca pesticid a substantei active
imidacloprid, avind in vedere datele de confirmare prezentate. EFSA Journal 2016;14(11):4607. doi: 10.2903j.efsa.2016.4607.
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special, in ceea ce priveste expunerea prin praf, autoritatea a identificat riscuri ridicate pentru albine, pentru mai
multe utilizdri pe camp. Pentru albinele care se hrinesc din cultura tratatd, a fost identificat un risc ridicat in ceea
ce priveste utilizarea pe cartofi si cereale de iarnd. Pentru aproape toate utilizdrile de teren, un risc ridicat pentru
albine a fost, de asemenea, identificat in culturile succesive. In plus, autoritatea a identificat o serie de lacune in
ceea ce priveste datele existente.

(7)  Astfel cum este previzut in considerentul 16 din Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 485/2013, Comisia
a initiat o revizuire a noilor informatii stiintifice la 11 februarie 2015, prin mandatarea EFSA si organizeze
o cerere de date deschisd. EFSA a lansat o cerere de date deschisa, care s-a incheiat la 30 septembrie 2015 ().

(8)  La 13 noiembrie 2015, Comisia a solicitat EFSA si furnizeze o actualizare a concluziilor privind evaluarea
riscului pentru albine in ceea ce priveste utilizarea imidaclopridului aplicat ca tratament al semintelor sau granule
prin organizarea unei evaludri inter pares si tindnd seama de datele colectate in cadrul anumitor cereri deschise
de date si de orice alte noi date din studiile, activitdtile de cercetare si de monitorizare care sunt relevante pentru
utilizdrile avute in vedere. La 28 februarie 2018, autoritatea si-a prezentat concluzia privind evaluarea inter pares
a versiunii actualizate a riscului pentru albine a utilizdrii ca pesticid a substantei active imidacloprid, avind in
vedere utilizdrile ca tratament al semintelor si granule (3). Solicitantului i s-a oferit posibilitatea de a prezenta
observatii cu privire la aceastd concluzie. Solicitantul si-a prezentat observatiile, care au fost examinate cu atentie.

(9)  Proiectul de raport de evaluare, addendumul la proiectul raportului de evaluare si concluziile autoritatii au fost
reexaminate de statele membre si de Comisie in cadrul Comitetului permanent pentru plante, animale, produse
alimentare si hrand pentru animale si au fost finalizate la 27 aprilie 2018, sub forma unui addendum revizuit la
raportul de reexaminare al Comisiei pentru imidacloprid.

(10) Comisia a invitat solicitantul si transmitd observatiile sale pe marginea addendumului revizuit la raportul de
examinare privind substanta imidacloprid. Solicitantul si-a prezentat observatiile, care au fost examinate cu
atentie.

(11) in urma examindrii informatiilor prezentate de solicitant in 2014, Comisia a concluzionat ci informatiile de
confirmare suplimentare solicitate prin Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 485/2013 nu au fost
furnizate i, dupd ce a luat in considerare concluzia cu privire la versiunea actualizatd a evaludrii riscurilor pentru
albine, Comisia a concluzionat c riscurile pentru albine nu pot fi excluse fird a impune restrictii suplimentare.
Tindnd seama de necesitatea de a asigura un nivel de sigurantd si de protectie in conformitate cu nivelul ridicat de
protectie a sdndtdtii urmdrit in Uniune, este oportun sd se interzicd toate utilizarile in exterior. Prin urmare, este
necesar si se limiteze utilizarea imidaclopridului la sere permanente, iar cultura rezultati si riméand intr-o serd
permanentd pe parcursul intregului siu ciclu de viatd, astfel incat aceasta sd nu fie replantatd in exterior.

(12)  Prin urmare, anexa la Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 540/2011 ar trebui modificatd in consecintd.

(13) Avand in vedere riscurile pentru albine prezentate de semintele tratate, introducerea pe piatd si utilizarea
semintelor tratate cu produse de protectie a plantelor care contin imidacloprid ar trebui s facd obiectul acelorasi
restrictii ca utilizarea substantei imidacloprid. Prin urmare, este oportun si se prevadd ca semintele tratate cu
produse de protectie a plantelor care contin imidacloprid si nu fie introduse pe piatd sau utilizate, cu exceptia
cazului in care semintele sunt destinate a fi utilizate doar in sere permanente si a cazului in care cultura rezultatd
rdmdane intr-o serd permanentd pe parcursul intregului siu ciclu de viatd.

(14)  Statelor membre ar trebui sd li se acorde timp suficient pentru a modifica sau a retrage autorizatiile produselor
de protectie a plantelor care contin imidacloprid.

(15) In ceea ce priveste produsele de protectie a plantelor care contin imidacloprid, in cazul in care statele membre
acordd o perioadd de gratie in temeiul articolului 46 din Regulamentul (CE) nr. 1107/2009, respectiva perioadd
ar trebui sd expire cel tirziu la 19 decembrie 2018.

(16) Interdictia privind introducerea pe piatd si utilizarea semintelor tratate ar trebui si se aplice doar cu incepere de
la 19 decembrie 2018 pentru a permite o perioadd de tranzitie suficientd.

(17) Masurile prevdzute in prezentul regulament sunt conforme cu avizul Comitetului permanent pentru plante,
animale, produse alimentare si hrand pentru animale,

(") EFSA (Autoritatea Europeand pentru Siguranta Alimentard), 2015. Raport tehnic privind cererea de date deschisd pentru informatii
stiintifice noi in ceea ce priveste riscul pentru albine al utilizdrii celor trei substante active din pesticide neonicotinoide clotianidin,
imidacloprid si tiametoxam aplicate sub formd de tratament al semintelor si granule in UE. EFSA supporting publication [Materiale conexe
ale Autoritatii Europene pentru Siguranta Alimentard (EFSA)] 2015:EN-903. 8 p.

EFSA (Autoritatea Europeand pentru Siguranta Alimentard), 2018. Concluzie privind evaluarea inter pares a versiunii actualizate
a riscului pentru albine a utilizarii ca pesticid a substantei active imidacloprid, avind in vedere utilizarile ca tratament al semintelor si
granule. EFSA Journal 2018;16(2):5178.113 p.

—
>
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ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:

Articolul 1
Modificarea Regulamentului de punere in aplicare (UE) nr. 540/2011

Partea A din anexa la Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 540/2011 se modificd in conformitate cu anexa la
prezentul regulament.

Articolul 2
Interzicerea introducerii pe piatd si utilizarea semintelor tratate

Semintele tratate cu produse de protectie a plantelor care contin imidacloprid nu sunt introduse pe piatd sau utilizate, cu
exceptia cazului in care:

(a) semintele sunt destinate a fi utilizate doar in sere permanente; si

(b) cultura rezultatd riméne intr-o serd permanentd pe parcursul intregului siu ciclu de viata.

Articolul 3
Masuri tranzitorii
Daci este necesar, in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 1107/2009, statele membre modifica sau retrag autorizatiile

existente pentru produsele de protectie a plantelor care contin imidacloprid ca substantd activd, cel tirziu pand la
19 septembrie 2018.

Articolul 4
Perioada de gratie

Orice perioadd de gratie acordati de statele membre in conformitate cu articolul 46 din Regulamentul (CE)
nr. 1107/2009 este cit mai scurtd posibild si expird cel tarziu la 19 decembrie 2018.

Articolul 5
Modificarea Regulamentului de punere in aplicare (UE) nr. 485/2013

In ceea ce priveste semintele care au fost tratate cu produse de protectie a plantelor care contin imidacloprid, articolul 2
din Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 485/2013 se elimind.

Articolul 6
Intrare in vigoare
Prezentul regulament intrd in vigoare in a doudzecea zi de la data publicirii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

Cu toate acestea, articolul 2 si articolul 5 se aplicd de la 19 decembrie 2018.

Prezentul regulament este obligatoriu in toate elementele sale si se aplicd direct in toate statele
membre.

Adoptat la Bruxelles, 29 mai 2018.

Pentru Comisie
Presedintele
Jean-Claude JUNCKER
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ANEXA

Coloana ,Dispozitii specifice” randul 216, imidacloprid, din partea A a anexei la Regulamentul de punere in aplicare
(UE) nr. 540/2011 se inlocuieste cu urmdtorul text:

~PARTEA A

Pot fi autorizate numai utilizdrile ca insecticid in sere permanente sau pentru tratarea semingelor destinate utilizarii
exclusiv in sere permanente. Cultura rezultatd rimane intr-o serd permanentd pe parcursul intregului siu ciclu de
viatd.

PARTEA B

In vederea punerii in aplicare a principiilor uniforme previzute la articolul 29 alineatul (6) din Regulamentul (CE)
nr. 1107/2009, se va tine seama de concluziile raportului de reexaminare privind imidaclopridul, in special de
apendicele I si II, in versiunea definitivd elaborati de Comitetul permanent pentru lantul alimentar si sinitatea
animald la 26 septembrie 2008, precum si de concluziile addendumului revizuit la raportul de reexaminare privind
imidaclopridul, in versiunea definitivd elaboratd de Comitetul permanent pentru plante, animale, produse alimentare
si hrand pentru animale la 27 aprilie 2018.

In cursul evaludrii generale, statele membre trebuie sd acorde o atentie deosebitd urmatoarelor aspecte:
— riscurilor pentru albine si bondari eliberati pentru polenizare in sere permanente;

— impactului asupra organismelor acvatice;

— expunerea albinelor prin consumul de apd contaminati din serele permanente.

Statele membre se asigurd ci invelirea semintelor se efectueazd doar in unitdtile profesioniste de tratare a semintelor.
Unitdtile respective trebuie sd aplice cele mai bune tehnici disponibile, pentru a se asigura cd emisia de praf in
timpul aplicdrii asupra semintelor, depozitdrii si transportului poate fi redusd la minimum.

Conditiile de utilizare includ, daci este cazul, misuri de atenuare a riscurilor.”
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REGULAMENTUL DE PUNERE IN APLICARE (UE) 2018/784 AL COMISIEI
din 29 mai 2018

de modificare a Regulamentului de punere in aplicare (UE) nr. 540/2011 in ceea ce priveste
conditiile de aprobare a substantei active clotianidin

(Text cu relevanti pentru SEE)

COMISIA EUROPEANA,
avand in vedere Tratatul privind functionarea Uniunii Europene,

avand in vedere Regulamentul (CE) nr. 1107/2009 al Parlamentului European si al Consiliului din 21 octombrie 2009
privind introducerea pe piatd a produselor fitosanitare si de abrogare a Directivelor 79/117/CEE si 91/414/CEE ale
Consiliului ('), in special articolul 21 alineatul (3), articolul 49 alineatul (2) si articolul 78 alineatul (2),

intrucat:

(1) Substanta activd clotianidin a fost inclusi in anexa I la Directiva 91/414/CEE a Consiliului () prin Directiva
2006/41/CE a Comisiei ().

(2)  Substantele active incluse in anexa I la Directiva 91/414/CEE se considerd a fi fost aprobate in temeiul Regula-
mentului (CE) nr. 1107/2009 si sunt enumerate in partea A din anexa la Regulamentul de punere in aplicare (UE)
nr. 540/2011 al Comisiei (*).

(3)  Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 485/2013 al Comisiei () a modificat conditiile de aprobare
a substantei active clotianidin si cere solicitantilor sd furnizeze informatii de confirmare in ceea ce priveste:

(a) riscurile pentru polenizatori, altii decat albinele melifere;

(b) riscul pentru albinele melifere care culeg nectar sau polen in culturile succesive;
(c) absorbtia potentiald prin ridicini in buruienile inflorite;

(d) riscul pentru albinele melifere care culeg nectarul produs de insecte;

(e) expunerea potentiald la gutatie si riscul acut si pe termen lung pentru supravietuirea si dezvoltarea coloniilor,
precum si privind riscul pentru larvele de albine cauzat de o astfel de expunere;

(f) expunerea potentiald la dispersarea prafului in urma semdandrii si riscul acut si pe termen lung pentru
supravietuirea si dezvoltarea coloniilor, precum si privind riscul pentru larvele de albine cauzat de o astfel de
expunere;

) riscul acut si pe termen lung pentru supravietuirea si dezvoltarea coloniilor si riscul pentru larvele de albine
melifere cauzat de ingestia de polen si de nectar contaminat.

(4)  In decembrie 2014, solicitantii au prezentat informatii suplimentare cu privire la albine (adicd albinele melifere,
bondarii si albinele solitare) statului membru raportor, Belgia, in intervalul de timp previzut pentru transmiterea
acestora. In martie 2015 si iunie 2015, acestia au furnizat dosare actualizate.

(5)  Belgia a evaluat informatiile suplimentare transmise de solicitanti. La 31 august 2015, Regatul Unit a prezentat
evaluarea sa celorlalte state membre, Comisiei si Autoritdtii Europene pentru Siguranta Alimentard (denumitd in
continuare ,autoritatea”), sub forma unui addendum la proiectul de raport de evaluare.

(') JOL309,24.11.2009,p. 1.
(*) Directiva 91/414/CEE a Consiliului din 15 julie 1991 privind introducerea pe piatd a produselor de uz fitosanitar (JO L 230, 19.8.1991,
1)
¢ I]))irectiva 2006/41/CE a Comisiei din 7 iulie 2006 de modificare a Directivei 91/414/CEE a Consiliului in vederea inscrierii substantelor
active clotianidin §i petoxamid (JO L 187, 8.7.2006, p. 24).
(*) Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 540/2011 al Comisiei din 25 mai 2011 de punere in aplicare a Regulamentului (CE)
nr. 1107/2009 al Parlamentului European si al Consiliului in ceea ce priveste lista substantelor active aprobate (JO L 153, 11.6.2011,

p-1).

(*) Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 485/2013 al Comisiei din 24 mai 2013 de modificare a Regulamentului de punere in
aplicare (UE) nr. 540/2011 in ceea ce priveste conditiile de autorizare a substantelor active clotianidin, tiametoxam si imidacloprid si de
interzicere a utilizarii si a vnzarii semintelor tratate cu produse de protectie a plantelor care contin aceste substante active (JO L 139,
25.5.2013,p.12).
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(6)  Comisia a consultat autoritatea care, la 13 octombrie 2016, si-a prezentat avizul privind evaluarea riscului
prezentat de clotianidin (!). In cazul majorititii culturilor, autoritatea a identificat existenta unui risc acut ridicat
pentru albine, reprezentat de produsele de protectie a plantelor care contin substanta activi clotianidin. In special
in ceea ce priveste expunerea prin praf, autoritatea a identificat riscuri acute ridicate pentru albine in ceea ce
priveste cerealele de iarnd, iar riscurile cronice ridicate pentru albine nu pot fi excluse in cazul sfeclei de zahir.
Pentru consumul de reziduuri in polenul si nectarul contaminate, au fost identificate riscuri acute §i cronice
ridicate, sau un risc ridicat nu poate fi exclus pentru majoritatea utilizdrilor pe cAmp. Riscuri cronice si acute
pentru albine au fost identificate in cazul culturilor urmdtoare pentru toate utilizdrile pe camp. Pentru pepiniere,
solicitantii nu au furnizat date, prin urmare, riscurile pentru albine nu pot fi excluse. In plus, autoritatea
a identificat o serie de lacune in ceea ce priveste datele existente.

(7)  Astfel cum este previzut in considerentul 16 din Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 485/2013, Comisia
a initiat o revizuire a noilor informatii stiintifice la 11 februarie 2015, prin mandatarea EFSA si organizeze
o cerere de date deschisd. EFSA a lansat o cerere de date deschisa, care s-a incheiat la 30 septembrie 2015 (3).

(8)  La 13 noiembrie 2015, Comisia a solicitat EFSA si furnizeze o actualizare a concluziilor privind evaluarea
riscului pentru albine in ceea ce priveste utilizarea clotianidinului aplicat ca tratament al semintelor sau granule
prin organizarea unei evaludri inter pares si tindnd seama de datele colectate in cadrul anumitor cereri deschise
de date si de orice alte noi date din studiile, activitdtile de cercetare si de monitorizare care sunt relevante pentru
utilizdrile avute in vedere. La 28 februarie 2018, autoritatea si-a prezentat concluzia privind evaluarea inter pares
a versiunii actualizate a riscului pentru albine a utilizdrii ca pesticid a substantei active clotianidin, avand in
vedere utilizdrile ca tratament al semintelor si granule (}). Solicitantilor li s-a oferit posibilitatea de a prezenta
observatii cu privire la aceastd concluzie. Solicitantii si-au prezentat observatiile, care au fost examinate cu
atentie.

(9)  Proiectul de raport de evaluare, addendumul la proiectul raportului de evaluare si concluziile autorititii au fost
reexaminate de statele membre §i de Comisie in cadrul Comitetului permanent pentru plante, animale, produse
alimentare si hrand pentru animale si au fost finalizate la 27 aprilie 2018, sub forma unui addendum revizuit la
raportul de reexaminare al Comisiei pentru clotianidin.

(10) Comisia a invitat solicitantii sd transmitd observatiile lor pe marginea addendumului revizuit la raportul de
examinare privind substanta clotianidin. Solicitantii si-au prezentat observatiile, care au fost examinate cu atentie.

(11) in urma examinirii informatiilor prezentate de solicitanti in 2014 si 2015, Comisia a concluzionat ci
informatiile de confirmare suplimentare solicitate prin Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 485/2013 nu
au fost furnizate si, dupi ce a luat in considerare concluzia cu privire la versiunea actualizatd a evaludrii riscurilor
pentru albine, Comisia a concluzionat ci riscurile pentru albine nu pot fi excluse fird a impune restrictii
suplimentare. Tinand seama de necesitatea de a asigura un nivel de sigurantd si de protectie in conformitate cu
nivelul ridicat de protectie a sindtdtii urmdrit in Uniune, este oportun sd se interzicd toate utilizirile in exterior.
Prin urmare, este necesar si se limiteze utilizarea clotianidinului la sere permanente, iar cultura rezultatd si
rdmand intr-o serd permanentd pe parcursul intregului siu ciclu de viatd, astfel incat aceasta sd nu fie replantatd
in exterior.

(12)  Prin urmare, anexa la Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 540/2011 ar trebui modificatd in consecintd.

(13) Avand in vedere riscurile pentru albine prezentate de semintele tratate, introducerea pe piatd si utilizarea
semintelor tratate cu produse de protectie a plantelor care contin clotianidin ar trebui sd facd obiectul acelorasi
restrictii ca utilizarea substantei clotianidin. Prin urmare, este oportun si se prevadd ca semintele tratate cu
produse de protectie a plantelor care contin clotianidin sd nu fie introduse pe piatd sau utilizate, cu exceptia
cazului in care semintele sunt destinate a fi utilizate doar in sere permanente si a cazului in care cultura rezultatd
rdmdne intr-o serd permanentd pe parcursul intregului siu ciclu de viatd.

(") EFSA (Autoritatea Europeand pentru Siguranta Alimentard), 2016. Concluzia evaludrii inter pares a riscului utilizarii ca pesticid
a substantei active clotianidin, avand in vedere datele de confirmare prezentate. EFSA Journal 2016;14(11):4606, 34 pp. doi:10.2903j.
efsa.2016.4606.

EFSA (Autoritatea Europeand pentru Siguranta Alimentard), 2015. Raport tehnic privind cererea de date deschisd pentru informatii
stiintifice noi in ceea ce priveste riscul pentru albine al utilizdrii celor trei substante active din pesticide neonicotinoide clotianidin,
imidacloprid si tiametoxam aplicate sub formd de tratament al semintelor si granule in UE. EFSA supporting publication [Materiale conexe
ale Autoritatii Europene pentru Siguranta Alimentard (EFSA)] 2015:EN-903. 8 pp.

EFSA (Autoritatea Europeand pentru Siguranta Alimentard), 2018. Concluzie privind evaluarea inter pares a versiunii actualizate a riscului
pentru albine a utilizarii ca pesticid a substantei active clotianidin, avand in vedere utilizarile ca tratament al semintelor si granule. EFSA
Journal 2018;16(2):5177. 86 pp.

——

—
-
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(14)  Statelor membre ar trebui si li se acorde timp suficient pentru a modifica sau a retrage autorizatiile produselor
de protectie a plantelor care contin clotianidin.

(15) In ceea ce priveste produsele de protectie a plantelor care contin clotianidin, in cazul in care statele membre
acordd o perioadd de gratie in temeiul articolului 46 din Regulamentul (CE) nr. 1107/2009, respectiva perioadd
ar trebui sd expire cel tarziu la 19 decembrie 2018.

(16) Interdictia privind introducerea pe piatd si utilizarea semintelor tratate ar trebui sd se aplice doar cu incepere de
la 19 decembrie 2018, pentru a permite o perioadd de tranzitie suficientd.

(17) Masurile prevdzute in prezentul regulament sunt conforme cu avizul Comitetului permanent pentru plante,
animale, produse alimentare si hrand pentru animale,

ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:

Articolul 1
Modificarea Regulamentului de punere in aplicare (UE) nr. 540/2011
Partea A din anexa la Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 540/2011 se modificd in conformitate cu anexa la
prezentul regulament.
Articolul 2
Interzicerea introducerii pe piati si utilizarea semintelor tratate

Semintele tratate cu produse de protectie a plantelor care contin clotianidin nu sunt introduse pe piatd sau utilizate, cu
exceptia cazului in care:

(a) semintele sunt destinate a fi utilizate doar in sere permanente si

(b) cultura rezultatd riméne intr-o serd permanentd pe parcursul intregului siu ciclu de viata.

Articolul 3
Maisuri tranzitorii
Daci este necesar, in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 1107/2009, statele membre modifica sau retrag autorizatiile
existente pentru produsele de protectie a plantelor care contin clotianidin ca substantd activd, cel tirziu pand la
19 septembrie 2018.
Articolul 4
Perioada de gratie
Orice perioadd de gratie acordati de statele membre in conformitate cu articolul 46 din Regulamentul (CE)
nr. 1107/2009 este cat mai scurtd posibild si expird cel tarziu la 19 decembrie 2018.
Articolul 5
Modificarea Regulamentului de punere in aplicare (UE) nr. 485/2013
In ceea ce priveste semintele care au fost tratate cu produse de protectie a plantelor care contin clotianidin, articolul 2
din Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 485/2013 se elimina.
Articolul 6
Intrare in vigoare
Prezentul regulament intrd in vigoare in a doudzecea zi de la data publicirii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

Cu toate acestea, articolul 2 si articolul 5 se aplicd de la 19 decembrie 2018.



L 132/38

Jurnalul Oficial al Uniunii Europene 30.5.2018

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

Adoptat la Bruxelles, 29 mai 2018.

Pentru Comisie
Presedintele
Jean-Claude JUNCKER
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ANEXA

Textul din coloana ,Dispozitii specifice”, rindul 121, clotianidin, din partea A a anexei la Regulamentul de punere in
aplicare (UE) nr. 540/2011 se inlocuieste cu urmdtorul text:

~PARTEA A

Pot fi autorizate numai utilizdrile ca insecticid in sere permanente sau pentru tratarea semingelor destinate utilizarii
exclusiv in sere permanente. Cultura rezultatd rimane intr-o serd permanentd pe parcursul intregului siu ciclu de
viatd.

PARTEA B

In vederea punerii in aplicare a principiilor uniforme previzute la articolul 29 alineatul (6) din Regulamentul (CE)
nr. 1107/2009, se va tine seama de concluziile raportului de reexaminare privind clotianidinul, in special de
apendicele I si I, in versiunea definitivd elaboratd de Comitetul permanent pentru lantul alimentar si sinitatea
animald la 27 ianuarie 2006, precum si de concluziile addendumului revizuit la raportul de reexaminare privind
clotianidinul, in versiunea definitivd elaborati de Comitetul permanent pentru plante, animale, produse alimentare si
hrand pentru animale la 27 aprilie 2018.

In cursul evaludrii generale, statele membre trebuie sd acorde o atentie deosebitd urmatoarelor aspecte:
— riscurile pentru apele subterane;

— riscurile pentru albine si bondari eliberati pentru polenizare in sere permanente;

— expunerea albinelor prin consumul de apd contaminati din serele permanente.

Statele membre se asigurd ci invelirea semintelor se efectueazd doar in unititile profesioniste de tratare a semintelor.
Unitdtile respective trebuie sd aplice cele mai bune tehnici disponibile, pentru a se asigura cd emisia de praf in
timpul aplicdrii asupra semintelor, depozitdrii si transportului poate fi redusd la minimum.

Conditiile de utilizare includ, daci este cazul, misuri de atenuare a riscurilor.”
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REGULAMENTUL DE PUNERE IN APLICARE (UE) 2018/785 AL COMISIEI
din 29 mai 2018

de modificare a Regulamentului de punere in aplicare (UE) nr. 540/2011 in ceea ce priveste
conditiile de aprobare a substantei active tiametoxam

(Text cu relevanti pentru SEE)

COMISIA EUROPEANA,
avand 1n vedere Tratatul privind functionarea Uniunii Europene,

avand in vedere Regulamentul (CE) nr. 1107/2009 al Parlamentului European si al Consiliului din 21 octombrie 2009
privind introducerea pe piatd a produselor fitosanitare si de abrogare a Directivelor 79/117/CEE si 91/414/CEE ale
Consiliului (!), in special articolul 21 alineatul (3), articolul 49 alineatul (2) si articolul 78 alineatul (2),

intrucat:

(1) Substanta activd tiametoxam a fost inclusd in anexa I la Directiva 91/414/CEE a Consiliului (}) prin Directiva
2007/6/CE a Comisiei ().

(2)  Substantele active incluse in anexa I la Directiva 91/414/CEE se considerd a fi fost aprobate in temeiul Regula-
mentului (CE) nr. 1107/2009 si sunt enumerate in partea A din anexa la Regulamentul de punere in aplicare (UE)
nr. 540/2011 al Comisiei (*).

(3)  Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 485/2013 al Comisiei () a modificat conditiile de aprobare
a substantei active tiametoxam si cere solicitantului si furnizeze informatii de confirmare in ceea ce priveste:

(a) riscurile pentru polenizatori, altii decat albinele melifere;

(b) riscul pentru albinele melifere care culeg nectar sau polen in culturile succesive;
(c) absorbtia potentiald prin ridicini in buruienile inflorite;

(d) riscul pentru albinele melifere care culeg nectarul produs de insecte;

(e) expunerea potentiald la gutatie si riscul acut si pe termen lung pentru supravietuirea si dezvoltarea coloniilor,
precum si privind riscul pentru larvele de albine cauzat de o astfel de expunere;

(f) expunerea potentiald la dispersarea prafului in urma semdandrii si riscul acut si pe termen lung pentru
supravietuirea si dezvoltarea coloniilor, precum si privind riscul pentru larvele de albine cauzat de o astfel de
expunere;

(g) riscul acut si pe termen lung pentru supravietuirea si dezvoltarea coloniilor si riscul pentru larvele de albine
melifere cauzat de ingestia de polen si de nectar contaminat.

(4)  Solicitantul a prezentat informatii suplimentare cu privire la albine (adicd albinele melifere, bondarii si albinele
solitare) statului membru raportor, Spania.

(5)  Spania a evaluat informatiile suplimentare transmise de solicitant. La 12 noiembrie 2015, Regatul Unit
a prezentat evaluarea sa celorlalte state membre, Comisiei §i Autoritdtii Europene pentru Siguranta Alimentard
(denumitd in continuare ,autoritatea”), sub forma unui addendum la proiectul de raport de evaluare.

(') JOL309,24.11.2009,p. 1.
(*) Directiva 91/414/CEE a Consiliului din 15 julie 1991 privind introducerea pe piatd a produselor de uz fitosanitar (JO L 230, 19.8.1991,
1)
¢ I])Directiva 2007/6/CE a Comisiei din 14 februarie 2007 de modificare a Directivei 91/414/CEE a Consiliului cu privire la includerea
substantelor active metrafenon, Bacillus subtilis, spinosad si thiamethoxam (JO L 43, 15.2.2007, p. 13).
(*) Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 540/2011 al Comisiei din 25 mai 2011 de punere in aplicare a Regulamentului (CE)
nr. 1107/2009 al Parlamentului European si al Consiliului in ceea ce priveste lista substantelor active aprobate (JO L 153, 11.6.2011,

p-1).

(*) Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 485/2013 al Comisiei din 24 mai 2013 de modificare a Regulamentului de punere in
aplicare (UE) nr. 540/2011 in ceea ce priveste conditiile de autorizare a substantelor active clotianidin, tiametoxam si imidacloprid si de
interzicere a utilizarii si a vnzarii semintelor tratate cu produse de protectie a plantelor care contin aceste substante active (JO L 139,
25.5.2013,p.12).
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(6)  Statele membre, solicitantul si autoritatea au fost consultate si invitate si prezinte observatii cu privire la
evaluarea efectuatd de statul membru raportor. La 20 aprilie 2016, autoritatea a publicat rapoartele tehnice care
rezumd rezultatele consultirii pentru tiametoxam (*).

(7)  Astfel cum este previzut in considerentul 16 din Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 485/2013, Comisia
a initiat o revizuire a noilor informatii stiintifice la 11 februarie 2015, prin mandatarea EFSA si organizeze
o cerere de date deschisd. EFSA a lansat o cerere de date deschisa, care s-a incheiat la 30 septembrie 2015 (3).

(8)  La 13 noiembrie 2015, Comisia a solicitat EFSA si furnizeze o actualizare a concluziilor privind evaluarea
riscului pentru albine in ceea ce priveste utilizarea tiametoxamului aplicat ca tratament al semintelor sau granule
prin organizarea unei evaludri inter pares si tindnd seama de datele colectate in cadrul anumitor cereri deschise
de date si de orice alte noi date din studiile, activitdtile de cercetare si de monitorizare care sunt relevante pentru
utilizdrile avute in vedere. La 28 februarie 2018, autoritatea si-a prezentat concluzia privind evaluarea inter pares
a versiunii actualizate a riscului pentru albine a utilizdrii ca pesticid a substantei active tiametoxam, avind in
vedere utilizdrile ca tratament al semintelor si granule (°). Solicitantului i s-a oferit posibilitatea de a prezenta
observatii cu privire la aceastd concluzie. Solicitantul si-a prezentat observatiile, care au fost examinate cu atentie.

(9)  Proiectul de raport de evaluare, addendumul la proiectul raportului de evaluare si concluzia autorititii au fost
reexaminate de statele membre §i de Comisie in cadrul Comitetului permanent pentru plante, animale, produse
alimentare si hrand pentru animale si au fost finalizate la 27 aprilie 2018, sub forma unui addendum revizuit la
raportul de reexaminare al Comisiei pentru tiametoxam.

(10) Comisia a invitat solicitantul si transmitd observatiile sale pe marginea addendumului revizuit la raportul de
examinare privind substanta tiametoxam. Solicitantul si-a prezentat observatiile, care au fost examinate cu atentie.

(11) in urma examinarii informatiilor prezentate de solicitant, Comisia a concluzionat ci informatiile de confirmare
suplimentare solicitate prin Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 485/2013 nu au fost furnizate i, dupd
ce a luat in considerare concluzia cu privire la versiunea actualizatd a evaludrii riscurilor pentru albine, Comisia
a concluzionat c3 riscurile pentru albine nu pot fi excluse fird a impune restrictii suplimentare. Tindnd seama de
necesitatea de a asigura un nivel de sigurantd si de protectie in conformitate cu nivelul ridicat de protectie
a sdndtdtii urmdrit in Uniune, este oportun sd se interzicd toate utilizdrile in exterior. Prin urmare, este necesar si
se limiteze utilizarea tiametoxamului la sere permanente, iar cultura rezultatd si rimand intr-o serd permanentd
pe parcursul intregului sdu ciclu de viatd, astfel incit aceasta sd nu fie replantatd in exterior.

(12)  Prin urmare, anexa la Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 540/2011 ar trebui modificatd in consecintd.

(13) Avand in vedere riscurile pentru albine prezentate de semintele tratate, introducerea pe piatd si utilizarea
semintelor tratate cu produse de protectie a plantelor care contin tiametoxam ar trebui si facd obiectul acelorasi
restrictii ca utilizarea substantei tiametoxam. Prin urmare, este oportun si se prevadi ca semintele tratate cu
produse de protectie a plantelor care contin tiametoxam sd nu fie introduse pe piatd sau utilizate, cu exceptia
cazului in care semintele sunt destinate a fi utilizate doar in sere permanente si a cazului in care cultura rezultatd
riméne intr-o serd permanentd pe parcursul intregului sdu ciclu de viata.

(14)  Statelor membre ar trebui si li se acorde timp suficient pentru a modifica sau a retrage autorizatiile produselor
de protectie a plantelor care contin tiametoxam.

(15) In ceea ce priveste produsele de protectie a plantelor care contin tiametoxam, in cazul in care statele membre
acordd o perioadd de gratie in temeiul articolului 46 din Regulamentul (CE) nr. 1107/2009, respectiva perioadd
ar trebui sd expire cel tarziu la 19 decembrie 2018.

(") EFSA (Autoritatea Europeand pentru Siguranta Alimentard), 2016. Technical report on the outcome of the consultation with Member States, the
applicant and EFSA on the pesticide risk assessment for thiamethoxam in light of confirmatory data (Raport tehnic privind rezultatul consultarii
cu statele membre, solicitantul §i EFSA cu privire la evaluarea riscului utilizdrii ca pesticid ce reiese din datele de confirmare
pentru tiametoxam). EFSA supporting publication [Materiale conexe ale Autoritdtii Europene pentru Siguranta Alimentard (EFSA)]
2016:EN-1020. 27 p.

EFSA (Autoritatea Europeand pentru Siguranta Alimentard), 2015. Raport tehnic privind cererea de date deschisd pentru informatii
stiintifice noi in ceea ce priveste riscul pentru albine al utilizdrii celor trei substante active din pesticide neonicotinoide clotianidin,
imidacloprid si tiametoxam aplicate sub formd de tratament al semintelor si granule in UE. EFSA supporting publication [Materiale conexe
ale Autoritatii Europene pentru Siguranta Alimentard (EFSA)] 2015:EN-903. 8 p.

EFSA (Autoritatea Europeand pentru Siguranta Alimentard), 2018. Concluzie privind evaluarea inter pares a versiunii actualizate
a riscului pentru albine a utilizarii ca pesticid a substantei active tiametoxam, avand in vedere utilizarile ca tratament al semintelor si
granule. EFSA Journal 2018;16(2):5179, 59 p.

-

—
-
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(16) Interdictia privind introducerea pe piatd si utilizarea semintelor tratate ar trebui sd se aplice doar cu incepere de
la 19 decembrie 2018, pentru a permite o perioadd de tranzitie suficienta.

(17) Masurile prevdzute in prezentul regulament sunt conforme cu avizul Comitetului permanent pentru plante,
animale, produse alimentare si hrand pentru animale,

ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:

Articolul 1
Modificarea Regulamentului de punere in aplicare (UE) nr. 540/2011

Partea A din anexa la Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 540/2011 se modificd in conformitate cu anexa la
prezentul regulament.

Articolul 2
Interzicerea introducerii pe piatd si utilizarea semintelor tratate

Semintele tratate cu produse de protectie a plantelor care contin tiametoxam nu sunt introduse pe piatd sau utilizate, cu
exceptia cazului in care:

(a) semintele sunt destinate a fi utilizate doar in sere permanente; si

(b) cultura rezultatd rimane intr-o serd permanentd pe parcursul intregului sdu ciclu de viata.

Articolul 3
Masuri tranzitorii

Daci este necesar, in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 1107/2009, statele membre modificd sau retrag autorizatiile
existente pentru produsele de protectie a plantelor care contin tiametoxam ca substantd activd, cel tirziu pani la
19 septembrie 2018.

Articolul 4

Perioada de gratie

Orice perioadd de gratie acordati de statele membre in conformitate cu articolul 46 din Regulamentul (CE)
nr. 1107/2009 este cat mai scurtd posibil si expird cel tarziu la 19 decembrie 2018.

Articolul 5

Modificare la Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 485/2013

In ceea ce priveste semintele care au fost tratate cu produse de protectie a plantelor care contin tiametoxam, articolul 2
din Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 485/2013 se elimina.

Articolul 6
Intrare in vigoare
Prezentul regulament intrd in vigoare in a doudzecea zi de la data publicirii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

Cu toate acestea, articolul 2 si articolul 5 se aplicd de la 19 decembrie 2018.
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Prezentul regulament este obligatoriu in toate elementele sale si se aplica direct in toate statele
membre.

Adoptat la Bruxelles, 29 mai 2018.

Pentru Comisie
Presedintele
Jean-Claude JUNCKER
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ANEXA

Coloana ,Dispozitii specifice” rindul 140, tiametoxam, din partea A a anexei la Regulamentul de punere in aplicare (UE)
nr. 540/2011 se inlocuieste cu urmdtorul text:

~PARTEA A

Pot fi autorizate numai utilizdrile ca insecticid in sere permanente sau pentru tratarea semingelor destinate utilizarii
exclusiv in sere permanente. Cultura rezultatd rimane intr-o serd permanentd pe parcursul intregului siu ciclu de
viatd.

PARTEA B

In vederea punerii in aplicare a principiilor uniforme previzute la articolul 29 alineatul (6) din Regulamentul (CE)
nr. 1107/2009, se va tine seama de concluziile raportului de reexaminare privind tiametoxamul, in special de
apendicele I si II, in versiunea definitivd elaborati de Comitetul permanent pentru lantul alimentar si sinitatea
animald la 14 iulie 2006, precum si de concluziile addendumului revizuit la raportul de reexaminare privind
tiametoxamul, in versiunea definitivd elaboratd de Comitetul permanent pentru plante, animale, produse alimentare
si hrand pentru animale la 27 aprilie 2018.

In cursul evaludrii generale, statele membre trebuie sd acorde o atentie deosebitd urmatoarelor aspecte:
— riscurilor pentru apele subterane;

— riscurilor pentru organismele acvatice;

— riscurilor pentru albine si bondari eliberati pentru polenizare in sere permanente;

— expunerea albinelor prin consumul de apd contaminati din serele permanente.

Statele membre se asigurd ci invelirea semintelor se efectueazd doar in unititile profesioniste de tratare a semintelor.
Unitdtile respective trebuie sd aplice cele mai bune tehnici disponibile, pentru a se asigura cd emisia de praf in
timpul aplicdrii asupra semintelor, depozitirii si transportului poate fi redusd la minimum.

Conditiile de utilizare includ, daci este cazul, masuri de atenuare a riscurilor.”
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DECIZII

DECIZIA (UE) 2018/786 A CONSILIULUI
din 22 mai 2018

privind pozitia care urmeazi si fie adoptatd, in numele Uniunii Europene, in cadrul Comitetului

mixt al SEE cu privire la o modificare a Protocolului 31 la Acordul privind SEE in ceea ce priveste

cooperarea in domenii specifice in afara celor patru libertiti (linia bugetard 04 03 01 03: ,Libera

circulatie a lucritorilor, coordonarea sistemelor de securitate sociali si misuri pentru migranti,
inclusiv pentru migrantii din ¢iri terte”)

(Text cu relevantd pentru SEE)

CONSILIUL UNIUNII EUROPENE,

avind in vedere Tratatul privind functionarea Uniunii Europene, in special articolele 46 si 48, coroborate cu
articolul 218 alineatul (9),

avand in vedere Regulamentul (CE) nr. 2894/94 al Consiliului din 28 noiembrie 1994 privind normele de punere in
aplicare a Acordului privind Spatiul Economic European ('), in special articolul 1 alineatul (3),

avand in vedere propunerea Comisiei Europene,
intrucat:

(1)  Acordul privind Spatiul Economic European (3 (denumit in continuare ,Acordul privind SEE”) a intrat in vigoare
la 1 ianuarie 1994.

(2) In temeiul articolului 98 din Acordul privind SEE, Comitetul mixt al SEE poate decide sd modifice, intre altele,
Protocolul 31 la Acordul privind SEE.

(3)  Protocolul 31 la Acordul privind SEE contine dispozitii specifice privind cooperarea in domenii specifice in afara
celor patru libertiti.

(4)  Este oportun sd se continue cooperarea dintre pdrtile contractante la Acordul privind SEE in cadrul actiunilor
Uniunii finantate din bugetul general al Uniunii privind libera circulatie a lucritorilor, coordonarea sistemelor de
asigurdri sociale si misurile in favoarea lucritorilor migranti, inclusiv a lucritorilor migranti din tdri terte.

(5)  Prin urmare, Protocolul 31 la Acordul privind SEE ar trebui modificat astfel incat cooperarea extinsd respectivd sd
poatd continua dupd data de 31 decembrie 2017.

(6)  In consecintd, pozitia Uniunii in cadrul Comitetului mixt al SEE ar trebui si se bazeze pe proiectul de decizie
atasat,

ADOPTA PREZENTA DECIZIE:

Articolul 1

Pozitia care urmeazd si fie adoptatd, in numele Uniunii, in cadrul Comitetului mixt al SEE cu privire la propunerea de
modificare a Protocolului 31 la Acordul privind SEE in ceea ce priveste cooperarea in domenii specifice in afara celor
patru libertdti se bazeazd pe proiectul de decizie a Comitetului mixt al SEE atasat la prezenta decizie.

() JOL305,30.11.1994, p. 6.
() JOL1,3.1.1994,p. 3.
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Articolul 2

Prezenta decizie intrd in vigoare la data adoptarii.

Adoptati la Bruxelles, 22 mai 2018.

Pentru Consiliu
Presedintele
E. KARANIKOLOV
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PROIECT

DECIZIA NR. ...[2018 A COMITETULUI MIXT AL SEE
din
de modificare a Protocolului 31 la Acordul privind SEE in ceea ce priveste cooperarea in domenii
specifice in afara celor patru libertiti

COMITETUL MIXT AL SEE,

avand in vedere Acordul privind Spatiul Economic European (denumit in continuare ,Acordul privind SEE”), in special
articolele 86 si 98,

intrucat:

(1) Este oportun sd se continue cooperarea dintre pdrtile contractante la Acordul privind SEE in cadrul actiunilor
Uniunii finantate din bugetul general al Uniunii privind libera circulatie a lucrdtorilor, coordonarea sistemelor de
asigurdri sociale si mdsurile in favoarea lucrdtorilor migranti, inclusiv a lucritorilor migranti din tdri terte.

(2)  Prin urmare, Protocolul 31 la Acordul privind SEE ar trebui modificat astfel incat cooperare extinsd respectiva si
poati fi realizatd incepand cu 1 ianuarie 2018,

ADOPTA PREZENTA DECIZIE:

Articolul 1

In Protocolul 31 la Acordul privind SEE, la articolul 5 alineatele (5) si (13), cuvintele ,si 2017” se inlocuiesc cu ,,2017
si 2018,

Articolul 2

Prezenta decizie intrd in vigoare in ziua urmitoare datei la care s-a efectuat ultima notificare in temeiul articolului 103
alineatul (1) din Acordul privind SEE (¥).

Se aplicd de la 1 ianuarie 2018.

Articolul 3

Prezenta decizie se publicd in sectiunea SEE si in suplimentul SEE ale Jurnalului Oficial al Uniunii Europene.

Adoptati la Bruxelles,
Pentru Comitetul mixt al SEE

Presedintele Secretarii Comitetului mixt al SEE

(*) [Nu au fost semnalate obligatii constitutionale.] [Au fost semnalate obligatii constitutionale.]
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