GUVERNUL . NMPABUTENBCTBO
REPUBLICII MOLDOVA J PECNYBIWKKU MONOOBA

HOTARARE
cu privire la aprobarea Cerintelor sanitar-veterinare fata
de aditivii pentru hrana animalelor

nr. 27 din 22.01.2020

Monitorul Oficial nr.63-68/160 din 28.02.2020

* % %

in temeiul art.36 din Legea nr.221/2007 privind activitatea sanitar-veterinard (republicatd in

Monitorul Oficial al Republicii Moldova, 2013, nr.125-129, art.396), cu modificarile ulterioare, Guvernul
HOTARASTE:

1. Se aproba Cerintele sanitar-veterinare fata de aditivii pentru hrana animalelor (se anexeaza).

2. La punctul 1 din Hotararea Guvernului nr.462/2013 cu privire la aprobarea unor cerinte fata de
furaje (Monitorul Oficial al Republicii Moldova, 2013, nr.141-144, art.551), cu modificarile ulterioare,
subalineatul intai se abroga.

3. Controlul asupra executarii prezentei hotarari se pune in sarcina Agentiei Nationale pentru
Siguranta Alimentelor.

PRIM-MINISTRU lon CHICU

Contrasemneaza:

Ministrul agriculturii, dezvoltarii regionale si mediului lon Perju

Nr.27. Chisinau, 22 ianuarie 2020.

Aprobate
prin Hotararea Guvernului
nr.27 din 22.01.2020

CERINTE SANITAR-VETERINARE
fata de aditivii pentru hrana animalelor

Cerintele sanitar-veterinare fata de aditivii pentru hrana animalelor (in continuare — Cerinte):

- transpun partial Regulamentul (CE) nr.1831/2003 al Parlamentului European si al Consiliului din
22 septembrie 2003 privind aditivii din hrana animalelor (text cu relevanta pentru SEE), publicat in
Jurnalul Oficial al Uniunii Europene L 268 din 18 octombrie 2003, asa cum a fost modificat ultima oara
prin Regulamentul (UE) 2015/2294 al Comisiei din 9 decembrie 2015 (text cu relevanta pentru SEE);

- transpun Regulamentul (CE) nr.141/2007 al Comisiei din 14 februarie 2007 privind cererea de
autorizare, in conformitate cu Regulamentul (CE) nr.183/2005 al Parlamentului European si al
Consiliului, a unitatilor din sectorul hranei pentru animale care produc sau introduc pe piata aditivi pentru
hrana animalelor din categoria ,coccidiostatice si histomonostatice” (text cu relevanta pentru SEE),
publicat in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene L 43 din 15 februarie 2007, asa cum a fost modificat
ultima oara prin Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr.1157/2014 al Comisiei din 29 octombrie
2014;
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- transpun Regulamentul (CE) nr.429/2008 al Comisiei din 25 aprilie 2008 privind normele de
punere in aplicare a Regulamentului (CE) nr.1831/2003 al Parlamentului European si al Consiliului cu
privire la pregatirea si prezentarea cererilor, precum si la evaluarea si autorizarea aditivilor din hrana
animalelor (text cu relevanta pentru SEE), publicat in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene L 133 din 22
mai 2008;

- transpun Regulamentul (UE) nr.892/2010 al Comisiei din 8 octombrie 2010 privind statutul
anumitor produse in ceea ce priveste aditivii furajeri care intra sub incidenta Regulamentului (CE)
nr.1831/2003 al Parlamentului European si al Consiliului (text cu relevanta pentru SEE), publicat in
Jurnalul Oficial al Uniunii Europene L 266 din 9 octombrie 2010;

- transpun Regulamentul (CE) nr.1876/2006 al Comisiei din 18 decembrie 2006 privind autorizarea
provizorie sau permanenta a anumitor aditivi din hrana animalelor (text cu referinta pentru SEE) publicat
in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene L 360 din 19 decembrie 2006, asa cum a fost modificat ultima oara
prin Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr.403/2013 al Comisiei din 2 mai 2013;

- transpun Regulamentul (UE) nr.1270/2009 al Consiliului din 21 decembrie 2009 privind
autorizarea permanenta a anumitor aditivi din hrana animalelor (text cu referinta pentru SEE) publicat in
Jurnalul Oficial al Uniunii Europene L 339 din 22 decembrie 2009, asa cum a fost modificat ultima oara
prin Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr.2017/1145 al Comisiei din 8 iunie 2017.

[Clauza de armonizare modificata prin Hot.Guv. nr.1047 din 21.12.2023, in vigoare 22.01.2024]

Capitolul |
DOMENIUL DE APLICARE Sl TERMINOLOGIE

1. Prezentele Cerinte prevad stabilirea unui cadru normativ pentru introducerea pe piata si
utilizarea aditivilor in hrana animalelor, precum si stabilirea normelor de etichetare a aditivilor pentru
hrana animalelor si a preamestecurilor, astfel incat sa se asigure baza care sa garanteze un nivel ridicat
de protectie a mediului, a sanatatii oamenilor, a sanatatii si bunastarii animalelor. Prezentele Cerinte nu
se aplica:

1) auxiliarilor tehnologici si medicamentelor de uz veterinar, cu exceptia coccidiostaticelor si a
histomonostaticelor utilizate ca aditivi pentru hrana animalelor;

2) produselor enumerate in anexa nr.4.

2. In sensul prezentelor Cerinte, se utilizeaza urmatoarele notjuni:

aditiv pentru hrana animalelor — substante, microorganisme sau preparate, altele decat materiile
prime pentru furaje si preamestecurile, adaugate in mod expres in furaje sau apa;

preamestecuri — amestecuri de unul sau mai multi aditivi pentru hrana animalelor cu materii prime
pentru furaje sau cu apa, folosite ca materii de baza, care nu sunt destinate hranirii directe a animalelor;

antimicrobieni — orice substantd produsa pe cale sinteticd sau naturala pentru a distruge sau a
impiedica dezvoltarea de microorganisme, de exemplu bacteriile, virugii sau ciupercile, precum si
parazitii, n special protozoarele.

coccidiostatice si histomonostatice — substante destinate distrugerii sau inhibarii protozoarelor;

limitd maxima de reziduuri — confinutul maxim de reziduuri rezultat din utilizarea unui aditiv in
furaje, recunoscut ca acceptabil in produsele alimentare sau pe produsele alimentare;

specii minore — animalele de la care se obtin produse alimentare, altele decat bovinele (animalele
crescute pentru lapte si carne, inclusiv viteii), ovinele (animalele crescute pentru carne), porcinele, puii
(inclusiv gainile ouatoare), curcanii si pestii, inclusiv din familia Salmonidae;

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

Capitolul Il
CLASIFICAREA SI UTILIZAREA ADITIVILOR
PENTRU HRANA ANIMALELOR



Sectiunea 1
Categoriile de aditivi pentru hrana animalelor

3. Aditivii pentru hrana animalelor, dupa functiile si proprietatile lor, se clasifica in urmatoarele
categorii:

1) aditivi tehnologici (substantele adaugate furajelor in scop tehnologic):

a) conservanti (substante care protejeaza furajele de alterarile cauzate de microorganisme sau de
metabolitii acestora);

b) antioxidanti (substante care prelungesc durata de conservare a furajelor pentru animale si a
materiilor prime pentru furaje, protejandu-le de oxidare);

c) emulgatori (substante care permit formarea sau mentinerea unui amestec omogen a doua sau
mai multe faze imiscibile in furaje);

d) stabilizatori (substante care permit mentinerea starii fizico-chimice a furajului);

e) agenti de ingrosare (substante care sporesc viscozitatea furajului);

f) gelifianti (substante care confera consistenta furajului prin formarea unui gel);

g) lianti (substante care maresc capacitatea particulelor de a adera);

h) substante pentru controlul contaminarii cu radionucleide (substanie care elimina absorbtia
radionucleidelor sau favorizeaza eliminarea acestora);

i) agenti antiaglomeranti (substante care au rolul de a reduce tendinta particulelor de a adera);

j) corectori de aciditate (substante care modifica pH-ul din furaj);

k) aditivi de insilozare (substante, inclusiv enzimele sau microorganismele, care se gasesc in furaje
pentru a ameliora productia pentru insilozare);

[) agenti denaturanti (substante utilizate la fabricarea furajelor prelucrate, care permit determinarea
originii anumitor materii prime pentru produsele alimentare sau furaje);

m) substante pentru reducerea contaminarii furajelor cu micotoxine (substante care impiedica sau
reduc absorbtia, favorizeaza eliminarea micotoxinelor sau modifica modul de actiune al acestora);

n) amelioratori ai conditiilor de igiena (substante sau microorganisme care au un efect pozitiv
asupra caracteristicilor igienice ale furajelor, prin reducerea contaminarii microbiologice specifice);

2) aditivi senzoriali (substantele care, adaugate in hrana animalelor, amelioreaza sau modifica
proprietatile organoleptice ale furajelor sau caracteristicile produselor alimentare de origine animala):

a) coloranti;

b) substante care coloreaza furajele sau le redau culoarea;

c) substante care, utilizate in furaje, coloreaza alimentele de origine animalg;

d) substante care au un efect pozitiv asupra culorii pestilor sau pasarilor de ornament. Aceasta
categorie poate include si unele grupe de aditivi ce intra direct in componenta compusilor azotatj;

e) compusi aromatizanti (substante care, fiind adaugate in furaj, ii sporesc mirosul);

3) aditivi nutritionali:

a) vitamine, provitamine si substante chimice cu efect similar;

b) compusi de oligoelemente;

c) aminoacizi, saruri ale acestora si produse analoge;

d) uree si derivati ai acesteia;

4) aditivi zootehnici (aditivii utilizati cu scopul de a influenta favorabil asupra randamentului
animalelor sanatoase sau mediului):

a) promotori de digestibilitate (substante care, utilizate in furaje, sporesc digestibilitatea regimului
alimentar, prin actiunea asupra unor materii prime pentru furaje);

b) stabilizatori ai florei intestinale (microorganisme sau substante chimice care, utilizate in furaje,
au un efect benefic asupra florei intestinale);

c) substante cu efect pozitiv asupra mediului;

d) alli aditivi zootehnici;

5) coccidiostatice sau histomonostatice (substante destinate distrugerii sau inhibarii protozoarelor).

4. La producerea si introducerea pe piata a aditivilor compusi din organisme modificate genetic,
care contin asemenea organisme ori sunt fabricati din acestea, operatorul din domeniul hranei pentru



animale trebuie sa fie titularul autorizatiei eliberate conform Leqii nr.755/2001 privind securitatea
biologica, cu codul unic de identificare alocat organismului modificat genetic.

5. Continutul de aditivi pentru hrana animalelor nu poate sa aiba o proportie care sa depaseasca
de peste 100 de ori valoarea maxima stabilita pentru furajele complete sau de peste 5 ori in cazul
coccidiostaticelor sau al histomonostaticelor. Aceasta valoare maxima stabilita pentru furajele complete
poate fi depasita doar in cazul in care compozitia produselor corespunde scopului nutritional special.

Sectiunea a 2-a
Plasarea pe piata si utilizarea aditivilor
pentru hrana animalelor

6. Aditivii pentru hrana animalelor pot fi plasati pe piata (importati, distribuiti, comercializati sau
utilizati), separat sau incorporat in alte produse, numai daca se regaseste in Registrul aditivilor pentru
hrana animalelor al Uniunii Europene sau este inclus/inregistrat in Lista nationala a aditivilor pentru
hrana animalelor de catre Agentia Nationala pentru Siguranta Alimentelor conform prevederilor prezentei
hotarari de Guvern.

7. Registrul aditivilor pentru hrana animalelor al Uniunii Europene este recunoscut si preluat
integral de catre Republica Moldova, actualizat la necesitate conform modificarilor operate de catre
Comisia UE si publicat pe pagina web oficiala a Agentiei Nationale pentru Siguranta Alimentelor (in
continuare — Agentie) in versiunea romana.

8. Lista nationala a aditivilor pentru hrana animalelor este aprobata prin ordin al directorului general
al Agentiei si publicata pe pagina web oficiala a Agentiei si in Monitorul Oficial al Republicii Moldova
conform prevederilor articolului 36 alineatul (7) din Legea nr.221/2007 privind activitatea sanitar-
veterinara.

9. Operatorii din domeniul hranei pentru animale care produc, introduc pe piata sau importa aditivi
pentru hrana animalelor si care nu intrunesc prevederile punctului 6 depun o cerere la Agentie conform
anexei nr.1, in vederea includerii aditivilor respectivi in Lista nationala a aditivilor pentru hrana
animalelor.

10. La cererea de inregistrare a aditivului furajer, mentionata la punctul 9, se anexeaza un dosar
normativ tehnic intocmit conform capitolului IV si anexelor nr.2 si nr.3. Agentia confirma in scris sau
online solicitantul despre primirea cererii, inclusiv a informatiilor si documentelor care sunt anexate la
cerere, in termen de cinci zile de la primirea cererii.

11. Se interzice plasarea pe piata, prelucrarea sau utilizarea unui aditiv pentru hrana animalelor in
cazul in care:

1) nu se respecta urmatoarele conditjii de utilizare:

a) cantitatea de aditivi pentru hrana animalelor prezenta in stare naturala in materiile prime pentru
furaje se calculeaza astfel incat suma elementelor adaugate si a elementelor prezentate in stare naturala
sa nu depaseasca nivelul maxim;

b) amestecul de aditivi pentru hrana animalelor din preamestecuri si furaje poate fi admis pe piata
doar daca exista o compatibilitate fizico-chimica si biologica intre elementele amestecului in raport cu
efectele dorite;

c) furajele complementare diluate nu pot avea un continut de aditivi care sa-l depaseasca pe cel
stabilit pentru furajele complete;

d) la preamestecurile care contin aditivi pentru insilozare, termenul ,aditivi pentru insilozare” trebuie
sa fie adaugat clar pe eticheta dupa ,preamestec’;

2) nu corespunde cerintelor de etichetare reglementate de punctele 24-28;

3) este prezentat intr-o maniera ce ar putea induce in eroare utilizatorul care administreaza aditivul
respectiv;

4) afecteaza consumatorul prin modificarea caracteristicilor specifice produselor de origine animala
sau induce in eroare cumparatorul in ceea ce priveste caracteristicile produselor de origine animala.

12. Aditivii pentru hrana animalelor din categoriile aditivi zootehnici si coccidiostatice sau
histomonostatice pot fi plasati pe piata pentru prima data doar de producator, precum si de succesorul
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sau legal sau de o persoana care actioneaza cu acordul scris al acestuia.

13. Operatorii care produc, depoziteaza, importa sau introduc pe piata aditivi pentru hrana
animalelor trebuie sa fie autorizati sanitar-veterinar de catre Agentie in conformitate cu articolul 18 din
Legea nr.221/2007 privind activitatea sanitar-veterinara.

14. Aditivul pentru hrana animalelor trebuie sa intruneasca urmatoarele cerinte:

1) are un efect pozitiv asupra sanatatii animalelor, oamenilor sau asupra mediului;

2) are un efect pozitiv asupra furajelor;

3) are un efect pozitiv asupra produselor de origine animala;

4) are un efect pozitiv asupra culorii pestilor sau pasarilor de ornament;

5) satisface cerintele nutritionale ale animalelor;

6) garanteaza calitatea ecologica a productiei animaliere;

7) are un efect pozitiv asupra productiei, randamentului sau bunastarii animalelor, influentdnd mai
ales asupra florei gastrointestinale sau digestibilitatii furajelor;

8) are un efect coccidiostatic sau histomonostatic.

15. Antibioticele, altele decat coccidiostaticele sau histomonostaticele, nu sunt inregistrate si nu se
permit a fi utilizate ca aditivi pentru hrana animalelor.

Sectiunea a 3-a
Sarcinile laboratorului de referinta national
privind aditivii pentru hrana animalelor

16. Laboratoarele acreditate trebuie sa dispuna de echipamente si utilaje necesare pentru
efectuarea examenelor si testelor privind aditivii pentru hrana animalelor.

17. Sarcinile laboratoarelor acreditate constau in:

1) receptia probelor de aditivi pentru hrana animalelor, trimise de catre solicitant;

2) realizarea testarilor de laborator;

3) prezentarea catre Agentie a rapoartelor complete de evaluare a aditivilor;

4) evaluarea metodelor de analiza a aditivului furajer.

18. In calitate de laborator de referintd national este desemnatd Institutia Publicd ,Centrul
Republican de Diagnostic Veterinar”.

Sectiunea a 4-a
Importul aditivilor pentru hrana animalelor

19. Importul aditivilor pentru hrana animalelor care intrunesc prevederile punctului 6 se efectueaza
in baza notificarii prealabile, conform prevederilor articolului 34 din Legea nr.221/2007 privind activitatea
sanitar-veterinara.

20. Importul aditivilor alimentari deja inregistrati in Lista nationala de aditivi alimentari in vederea
introducerii pe piata si utilizarii in hrana pentru animale se efectueaza in conformitate cu procedura
stabilita in articolul 16 din Legea nr.306/2018 privind siguranta alimentelor.

Capitolul Ill
ETICHETAREA S| AMBALAREA ADITIVILOR
PENTRU HRANA ANIMALELOR

Sectiunea 1
Etichetarea si ambalarea aditivilor pentru hrana
animalelor si a preamestecurilor

21. Aditivul pentru hrana animalelor sau preamestecul de aditivi nu poate fi plasat pe piata fara
etichetarea ambalajului sau a containerului de catre un producator, ambalator, importator, vanzator sau
distribuitor.

22. Aditivul pentru hrana animalelor continut in produs trebuie sa aiba plasate pe eticheta
urmatoarele informatii vizibile, lizibile si de nesters, in limba romana si in una dintre limbile de circulatie
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internationala:

1) denumirea aditivilor pentru hrana animalelor, precum este indicata in Registrul aditivilor pentru
hrana animalelor al Uniunii Europene sau in Lista nationala a aditivilor pentru hrana animalelor,
precedata de denumirea grupei functionale;

2) denumirea firmei si adresa sau sediul inregistrat al producatorului, daca acestea difera;

3) greutatea neta sau, in cazul aditivilor lichizi si preamestecurilor, volumul ori greutatea net3;

4) modul de utilizare si recomandarile de siguranta privind utilizarea si cerintele specifice, inclusiv
speciile si categoriile de animale carora le este destinat aditivul sau preamestecul de aditivi;

5) numarul de identificare;

6) numarul de referinta al lotului si data de fabricatje.

23. Suplimentar fata de informatiile mentionate la punctele 21 si 22, ambalajul sau containerul unui
aditiv pentru hrana animalelor care face parte dintr-un grup functional sau dintr-un preamestec trebuie sa
contina urmatoarele informatji indicate in mod vizibil, lizibil si de nesters:

1) aditivi zootehnici, coccidiostatice si histomonostatice:

a) durata-limita de pastrare incepand cu data de fabricatie;

b) modul de utilizare;

c) concentratia;

2) enzime, in afara de indicatiile mentionate la punctul 22;

3) microorganisme:

a) durata-limita de pastrare incepand cu data de fabricatie;

b) modul de utilizare;

¢) numarul de identificare;

d) numarul de unitati care formeaza colonii pe gram;

4) aditivi nutritionali:

a) continutul de substante active;

b) durata-limita de pastrare incepand cu data de fabricatie;

c) aditivi tehnologici si senzoriali, cu exceptia substantelor aromatice (continutul de substante
active);

5) substante aromatice cu rata de incorporare in preamestecuri.

24. In ceea ce priveste preamestecurile, termenul ,preamestec” trebuie sa figureze pe eticheta.
Substantele de baza, in cazul materiilor prime pentru furaje, sunt declarate in conformitate cu punctul 35
subpunctul 5) din anexa nr.2 la Hotararea Guvernului nr.462/2013 cu privire la aprobarea unor cerinte
fata de furaje, iar in cazurile in care apa este folosita ca suport, se declara continutul de umiditate al
preamestecului.

25. In cazul preamestecurilor, prevederile punctului 22 subpunctele 2), 4) si 6) nu se aplica
aditivilor incorporati pentru hrana animalelor.

26. Aditivii pentru hrana animalelor si preamestecurile se comercializeaza in ambalaje sau
containere care trebuie sa fie inchise astfel incat sistemul de inchidere sa se deterioreze la deschidere si
sa nu poata fi refolosit.

27. Aditivii incadrati in categoriile mentionate la punctul 3 subpunctele 1)-3) si care constau in
preparate vor intruni urmatoarele cerinte de etichetare:

1) indicarea pe ambalaj sau pe recipient a denumirii specifice, a numarului de identificare si a
nivelului fiecarui aditiv tehnologic care intra in compozitia preparatului, pentru care sunt stabilite niveluri
maxime;

2) denumirea oricarui produs sau a oricarei alte substante continute in preparat, indicate in ordinea
descrescatoare a masei.

28. Preamestecurile care contin aditivi incadrati in categoriile mentionate la punctul 3 subpunctele
1)-3) si care constau in preparate vor intruni urmatoarele conditji:

1) indicarea pe ambalaj sau pe recipient a faptului ca preamestecul contine aditivi tehnologici
inclusi in preparate de aditivi, pentru care sunt stabilite niveluri maxime;

2) la cererea cumparatorului sau a utilizatorului, indicarea informatiilor privind denumirea specifica,
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numarul de identificare, precum si o indicatie a nivelului de aditivi tehnologici mentionati la subpunctul 1)
inclusi in preparatele de aditivi.

29. Produsele indicate in anexa nr.4 care sunt etichetate in calitate de aditivi pentru hrana
animalelor si preamestecuri si materiile prime pentru furaje sau furajele combinate a caror etichetare
mentioneaza prezenta aditivilor pot fi comercializate pana la epuizarea stocurilor.

Sectiunea a 2-a
Cerintele de confidentialitate

30. Solicitantul comunica Agentiei informatiile pe care le doreste tratate ca fiind cu caracter
confidential, avand in vedere ca divulgarea lor ar putea afecta pozitia sa concurentiala.

31. Dupa consultarea solicitantului, Agentia stabileste in comun cu acesta informatiile care ar trebui
sa ramana confidentiale si informeaza solicitantul cu privire la decizia adoptata.

32. Nu pot fi considerate confidentiale urmatoarele informatii:

1) denumirea si compozitia aditivului pentru hrana animalelor, datele privind locul de productie;

2) proprietatile fizico-chimice si biologice ale aditivului pentru hrana animalelor;

3) concluziile studiului privind efectele aditivului pentru hrana animalelor asupra sanatatii
oamenilor, animalelor si asupra mediului;

4) concluziile studiului privind efectele aditivului pentru hrana animalelor asupra produselor
alimentare si a proprietatilor nutritfionale ale acestora;

5) metodele de identificare a aditivului pentru hrana animalelor, cerintele de supraveghere si
rezumatul rezultatelor supravegherii.

33. Datele cu caracter stiintific si celelalte informatii din dosarul normativ tehnic de la anexa nr.2
impuse in temeiul punctului 10 nu pot fi utilizate in beneficiul altui solicitant pe o perioada de zece ani de
la data inregistrarii, cu exceptia cazului in care celalalt solicitant a convenit cu solicitantul initial ca se pot
utiliza aceste date si informatii.

34. La incheierea perioadei de zece ani, rezultatele evaluarilor sau ale unei parti din evaluarile
efectuate In baza datelor stiintifice si a informatiilor cuprinse in dosarul normativ tehnic pot fi utilizate de
catre Agentie in beneficiul altui solicitant.

35. Agentia prezinta, la cerere, Ministerului Agriculturii, Dezvoltarii Regionale si Mediului un raport
privind aditivii utilizati in hrana animalelor, care include toate informatiile, inclusiv cele cu caracter
confidential.

36. Ministerul Agriculturii, Dezvoltarii Regionale si Mediului si Agentia nu divulga informatia cu
caracter confidential, cu exceptia cazului in care este necesar ca informatiile respective sa fie facute
publice pentru a proteja sanatatea oamenilor, animalelor sau mediul.

37. In cazul in care solicitantul isi retrage cererea, Agentia respecta confidentialitatea informatiilor
comerciale si industriale, inclusiv a metodelor de cercetare si dezvoltare si a informatiilor fata de care nu
s-a cazut de acord in ceea ce priveste caracterul confidential.

38. La incheierea perioadei de functionare a unitatii, informatiile cuprinse in dosarul de cerere
depus la autoritatea competenta pot fi utilizate in beneficiul altui solicitant.

Capitolul IV
CONTINUTUL DOSARULUI NORMATIV-TEHNIC.
CERINTE GENERALE

39. Dosarul normativ-tehnic mentionat la punctul 10 contine un rezumat public si un rezumat
stiintific, pentru a permite identificarea si descrierea aditivului pentru hrana animalelor.

40. Rezumatul public si cel stiintific sunt intocmite conform capitolului | din anexa nr.2.

41. Prin derogare de la punctul 10, pentru anumite categorii de aditivi sau anumite situatji specifice
dosarul normativ-tehnic va fi intocmit conform anexei nr.3.

42. Dosarul normativ-tehnic va contine studii despre evaluarea sigurantei utilizarii aditivului in
relatie cu:

1) speciile tinta, la cele mai ridicate niveluri propuse de concentratie din apa sau furaje si la un



multiplu al acestui nivel, pentru stabilirea marjei de sigurant3;

2) persoanele care consuma produse alimentare obfinute de la animale care au primit aditivul,
reziduurile si metabolitii acestuia. In acest caz, siguranta va fi asigurata prin stabilirea limitelor maxime
ale reziduurilor (LMR — continutul maxim de reziduuri rezultat din utilizarea unui aditiv in furaje) si a
perioadelor de retragere pe baza dozei zilnice admise (DZA) sau a limitei superioare tolerabile (UL);

3) persoanele care se pot expune la un aditiv prin inhalarea sau contactul cu pielea, mucoasele si
ochii Tn timpul manipularii aditivului sau al incorporarii acestuia in nutreturile combinate ori in furajele
complete sau in timpul utilizarii apei ori furajului care contine aditivul in cauza;

4) animalele si oamenii, In ceea ce priveste selectia si raspandirea genelor de rezistenta la
antimicrobieni;

5) mediul, ca urmare a aditivului Tnsusi sau a produselor derivate din aditiv, direct si/sau in
excrementele animalelor.

Pentru aditivii care au constituenti multipli, fiecare constituent poate fi analizat separat pentru
siguranta consumatorului si apoi se examineaza efectul cumulativ (in cazul in care se poate demonstra
ca nu exista interactiuni intre constituenti), altfel analizand amestecul final.

43. Dosarul normativ-tehnic contine studii menite sa determine eficacitatea aditivului in ceea ce
priveste scopurile utilizarii sale.

44. Studiile, inclusiv cele care au fost realizate si publicate anterior, se efectueaza si se
documenteaza conform standardelor de calitate corespunzatoare (buna practica de laborator (BPL) sau
standardelor Organizatiei Internationale pentru Standardizare (1ISO)).

45. In cazul in care studiile in vivo sau in vitro se efectueaza in afara tarii, solicitantul demonstreaza
ca echipamentele folosite respecta principiile bunei practici de laborator ale Organizatiei pentru
Cooperare si Dezvoltare Economica (OCDE) sau standardele ISO.

46. Determinarea proprietatilor fizico-chimice, toxicologice si ecotoxicologice se realizeaza cu
ajutorul metodelor stabilite in Legea nr.277/2018 privind substantele chimice sau cu ajutorul metodelor
recunoscute de organismele gtiintifice internationale.

47. Utilizarea metodelor in vitro sau a metodelor de imbunatatire sau de inlocuire a testelor
obisnuite folosind animale de laborator sau reducand numarul animalelor folosite in cadrul acestor teste
este Incurajata. Aceste metode au aceeasi calitate si ofera acelasi nivel de siguranta ca si metoda pe
care incearca sa o inlocuiasca.

48. Descrierea metodelor de analiza privind hrana si apa pentru animale este conforma cu normele
bunei practici de laborator, sau EN ISO/IEC 17025. Aceste metode respecta cerintele prevazute la
articolul 11 din Legea nr.50/2013 cu privire la controalele oficiale pentru verificarea conformitatii cu
legislatia privind hrana pentru animale si produsele alimentare si cu normele de sanatate si de bunastare
a animalelor.

Anexa nr.1
la Cerintele sanitar-veterinare
fata de aditivii pentru hrana animalelor

Model de cerere
de inregistrare/includere a aditivilor pentru hrana animalelor

Agentia Nationala pentru Siguranta Alimentelor
Adresa:

Data:

1. Numele solicitantului sau al societatji

2. Adresa (strada, numarul, codul postal, orasul, tara)
3. Telefon

4. Fax

5. E-mail (optional)
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1. Identificarea si caracterizarea aditivului
Denumirea aditivului (substantei/substantelor sau a agentului/agentilor active/activ(i) conform
punctului 5 din anexa nr.2):

Denumirea comerciala a operatorului din domeniul hranei pentru animale:

incadrat in categoria/categoriile si grupa/grupurile functionale de aditivi (lista) (se indica doar pentru
grupul ,alti aditivi zootehnici”):
speciile-tinta:

Numele titularului autorizatiei eliberate conform prevederilor Legii nr.755/2001 privind securitatea
biologica (se indica in cazul aditivilor compusi din organisme modificate genetic, care contin asemenea
organisme sau fabricati din acestea):

Acest aditiv este inregistrat deja in Lista nationala a aditivilor pentru hrana animalelor prin
.................... cu numarul ... drept (categoria de aditivi)

Acest aditiv este inregistrat deja in Lista nationala a aditivilor alimentari prin ... cu numarul ... drept

folosit pentru

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

o identificatorul unic:

o fie orice alta informatie acordata in conformitate cu Regulamentul privind autorizarea activitatilor

legate de obtinerea, testarea, utilizarea si comercializarea organismelor modificate genetic, aprobat prin
Hotararea Guvernului nr.1153/2003

o fie detaliile privind orice cerere de inregistrare ...
2. Conditii de utilizare

1) Utilizarea in furajele complete

Specia sau categoria de animale:

Varsta sau greutatea maxima:

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

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

Pentru hrana lichida pentru animale, dozele minime si maxime pot fi exprimate per litru.
2) Utilizarea in apa
Doza minima: mg sau unitati de activitate sau UFC sau ml/l de apa

Doza maxima: mg sau unitati de activitate sau UFC sau ml/l de apa

3) Conditii speciale de utilizare (dupa caz)
Specia animala sau categoria de animale:
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Varsta maxima:

Doza minima: mg sau unitati de activitate sau UFC/kg de furaje complementare cu un continut de
umiditate de 12%

Doza maxima: mg sau unitati de activitate sau UFC/kg de furaje complementare cu un continut de
umiditate de 12%

Pentru hrana lichida pentru animale, dozele minime si maxime pot fi exprimate per litru.
Conditii si restrictii de utilizare:

Conditii si restrictii specifice de manipulare:

Limita maxima a reziduurilor:
specia animala sau categoria de animale:

.r;a'ziduu marker:

i('a'suturi si produse vizate:

I.'\";aziduu maxim in {esuturi sau produse (ug/kg):
;erioada de retragere:

3. Esantioane de referinta
Numarul esantionului acordat de laboratorul de referinta national:

i\.l;Jmérul lotului/codul lotului:
I.Z.)-ata de fabricatje:

I.Z.)-ata expirarii:

é;)ncentratia:

.C.E-reutatea:

IE)éscrierea fizica:
IE)éscrierea recipientului:
.C.)-erini_;e privind depozitarea:
4 Modificare solicitata
é;)pia cererii a fost transmisa impreuna cu dosarul direct catre directia de profil din cadrul Agentiei.
Semnatura ...

5. Anexe:

o dosarul normativ-tehnic (numai pentru Agentie);
o rezumatul public al dosarului;



o rezumatul stiintific al dosarului;

o lista elementelor din dosar pentru care se solicita tratament confidential si un exemplar al
elementelor respective din dosar (numai pentru Agentie);

o copia datelor administrative ale solicitantului/solicitantilor;

o trei esantioane ale aditivului pentru hrana animalelor, transmise catre laboratorul de referinta
national

o fisa tehnica de siguranta (numai pentru laboratorul de referinta national);

o certificate de identificare si analiza (numai pentru laboratorul de referinta national)

Anexa nr.2
la Cerintele sanitar-veterinare
fata de aditivii pentru hrana animalelor

DOSARUL NORMATIV-TEHNIC

Capitolul |
REZUMATELE DOSARULUI NORMATIV-TEHNIC

1. Solicitantul prezinta rezumatul public al dosarului, care include caracteristicile principale ale
aditivului, avand urmatorul cuprins:

1) numele si adresa sa;

2) identificarea aditivului furajer, o propunere pentru clasificarea acestuia dupa categorie si grupa
functionala, in baza capitolului Il sectiunea 1 din Cerintele sanitar-veterinare fata de aditivii pentru hrana
animalelor, si specificatiile tehnice ale acestuia, inclusiv, atunci cand este cazul, criterii de puritate;

3) o descriere a metodei de productie, de fabricatie si a utilizarii propuse pentru aditivul furajer, a
metodei de analiza a aditivului din furaj in conformitate cu utilizarea destinata a acestuia gi, atunci cand
se considera necesar, a metodei de analiza pentru stabilirea nivelului de reziduuri al aditivului furajer sau
a metabolitilor acestuia in produsele alimentare;

4) o copie a studiilor ce au fost efectuate si orice alt material disponibil. Rezultatele studiilor pot fi
incluse sub forma de tabel in sustinerea concluziilor prezentate de solicitant/solicitanti. Numai studiile
mentionate in anexa nr.3 sunt indicate in rezumat;

5) conditiile de utilizare propuse. In special, solicitantul descrie nivelul de utilizare a aditivului in apa
sau hrana pentru animale, precum si conditiile de utilizare in furajele complementare. De asemenea,
sunt necesare informatii atunci cand se folosesc alte metode in legatura cu administrarea sau
concentratia apei sau a hranei pentru animale. Se descriu oricare conditii de utilizare specifice (de
exemplu incompatibilitati), cerinte de etichetare specifice gi specia de animale careia ii este destinat
aditivul.

2. Solicitantul prezinta rezumatul stiintific al dosarului, care cuprinde detaliile fiecarui element al
documentelor prezentate in sustinerea cererii, conform prezentei anexe si anexei nr.3. Rezumatul
cuprinde concluziile solicitantului/solicitantilor. Rezumatul trebuie sa respecte ordinea din prezenta anexa
si sa abordeze toate elementele, facand trimitere la paginile relevante ale dosarului.

3. Solicitantul identifica numarul si titlurile volumelor documentelor prezentate in sustinerea cererii.
Se adauga un indice cu trimitere la volumele si paginile respective.

4. Solicitantul indica lista elementelor din dosar pentru care se solicita tratament confidential, cu
trimitere la volumele si paginile relevante ale dosarului.

Capitolul Il
CARACTERIZAREA $I CONDITIILE DE UTILIZARE A ADITIVULUL.
METODELE DE ANALIZA
5. Denumirea aditivilor compusi din organisme modificate genetic, care confin asemenea
organisme sau sunt fabricati din acestea, autorizati conform prevederilor Legii nr.755/2001 privind
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securitatea biologica, se asociaza, dupa caz, cu denumirea comerciala a titularului autorizatiei eliberate.

6. Se face o propunere de clasificare a unui aditiv in una sau mai multe categorii si grupuri
functionale conform principalelor sale funciii stipulate in punctul 3 din Cerintele sanitar-veterinare fata de
aditivii pentru hrana animalelor.

7. Se prezinta informatii si date pentru alte utilizari cunoscute ale substantelor sau agentilor activi
identici (de exemplu utilizarea in alimente, in medicina umana sau veterinara, in agricultura si in
industrie) sau orice alta utilizare permisa a aditivilor alimentari, a aditivilor pentru hrana animalelor, a
medicamentelor de uz veterinar sau a substantelor active.

8. Pentru aditivii compusi din organisme modificate genetic, care contin asemenea organisme sau
sunt fabricati din acestea, autorizati conform prevederilor Legii nr.755/2001 privind securitatea biologica,
se prezinta informatiile relevante privind procesul folosit de fabricant pe baza standardelor existente
pentru alte scopuri corelate. Urmeaza a fi folosite specificatiile privind originea, criteriile de puritate si
orice alte informatii stabilite in anexele nr.1 si nr.2 la Regulamentul sanitar privind aditivii alimentari,
aprobat prin Hotararea Guvernului nr.229/2013.

9. Pentru celelalte categorii de aditivi decat cele mentionate la punctul 8 se indica standardele care
contin specificatii pentru aditivii alimentari autorizati in Uniunea Europeana, sau specificatiile Comitetului
mixt FAO/OMS de experti pentru aditivii alimentari (CMEEA). In cazul in care aceste standarde nu sunt
disponibile sau in alte cazuri relevante pentru procesul de fabricatie, se descriu cel putin urmatoarele
elemente si se determina concentratijile acestora:

1) pentru microorganisme: contaminarea microbiologica, micotoxinele, metalele grele;

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

3) pentru substantele de origine vegetala: contaminarea microbiologica si botanica (de exemplu
ricinul, semintele de buruieni, cornul secarei in special), micotoxinele, contaminarea cu pesticide, valorile
maxime pentru solventi si, dupa caz, substantele care prezinta risc toxicologic aflate in planta de origine;

4) pentru substantele provenite de la animale: contaminarea microbiologica, metalele grele si
valorile maxime pentru solventi, dupa caz;

5) pentru substantele minerale: metalele grele, dioxinele si bifenilii policlorurati (PCB);

6) pentru produsele realizate prin sinteza chimica si procese chimice: se identifica toate
substantele chimice folosite in procesele sintetice si produsele intermediare ramase in produsul final,
specificAnd concentratiile acestora.

10. Selectia micotoxinelor pentru analiza se efectueaza conform diferitor matrice, dupa caz.

Sectiunea 1
Compozitia calitativa si cantitativa (agentul/substanta activa, alti
compusi, impuritati, variabilitatea de la un lot la altul)

11. Agentul sau agentii/substanta sau substantele active si toti ceilalti constituenti ai aditivului sunt
enumerati, fiind specificata proportia in masa produsului final. Se determina variabilitatea calitativa si
cantitativa de la un lot la altul a agentului sau a agentilor/a substantei sau a substantelor active.

12. Pentru microorganisme: se determind numarul de spori sau de celule viabile exprimate in
unitati formatoare de colonii per gram.

13. Pentru enzime: se descrie fiecare activitate (principala) declarata si numarul unitatilor de
activitate in produsul final respectiv. Se mentioneaza, de asemenea, activitatile secundare relevante.
Unitatile de activitate se definesc, de preferinta, in uymoli de produs eliberati pe minut din substrat,
indicand pH-ul si temperatura.

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

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

15. Solicitantul poate omite descrierea altor constituenti care nu presupun cerinte de siguranta, alfji
decat substantele sau agentii pentru aditivii care nu se incadreaza in categoria de aditivi zootehnici,
coccidiostatice si histomonostatice si care nu se incadreaza in domeniul de aplicare a furajelor
modificate genetic, conform prevederilor Regulamentului privind autorizarea activitatilor legate de
obtinerea, testarea, utilizarea si comercializarea organismelor modificate genetic, aprobat prin Hotararea
Guvernului nr.1153/2003. Tn orice caz, toate studiile prezentate in dosar trebuie sa aiba la baza aditivul
respectiv pentru care se cere inregistrarea, acestea putand oferi informatii cu privire la celelalte
preparate diferite care se pot realiza. Se poate permite un identificator intern, integrat in documentele
tertilor, si se solicita un raport pentru enumerarea identificatorilor si confirmarea faptului ca identificatorul
sau identificatorii se refera la substanta sau substantele pentru care se face cererea.

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

17. Toate datele furnizate trebuie sa sustina propunerea de clasificare a aditivului.

18. Pentru preparatele solide, se furnizeaza datele privind distributia granulometrica, forma
particulelor, densitatea, densitatea in vrac, potentialul de pudraj si folosirea proceselor care afecteaza
proprietatile fizice. Pentru preparatele lichide, se specifica datele privind vascozitatea si tensiunea
superficiala. Atunci cand aditivul este destinat utilizarii in apa, se determina solubilitatea si gradul de
dispersie.

Sectiunea a 2-a
Caracterizarea substantei/substantelor active
sau a agentului/agentilor activ(i)

19. Se prezinta o descriere calitativa a substantei active sau a agentului activ. Aceasta cuprinde
puritatea si originea substantei sau a agentului, precum si alte caracteristici relevante.

20. Substantele bine definite din punct de vedere chimic se descriu dupa denumirea generica,
denumirea chimica conform nomenclaturii IUPAC (Uniunea Internationala pentru Chimie Pura si
Aplicata), dupa alte denumiri si abrevieri generice internationale si/sau dupa numarul CAS (Serviciul de
catalogare a chimicalelor). Se includ formula structurala si moleculara si masa moleculara.

21. Pentru compusul definit chimic folosit ca aroma, se include numarul FLAVIS (numarul de
identificare pentru substantele aromatizante definite din punct de vedere chimic, folosit in Sistemul
informational al UE privind aromele) in relatie cu grupul chimic respectiv. Pentru extractele din plante, se
includ markerii fitochimici.

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

23. Pentru enzime si preparate enzimatice, se specifica pentru fiecare actiune declarata numarul si
denumirea sistematica propusa de Uniunea Internationala de Biochimie (UIB) in cea mai recenta editie a
.Nomenclaturii enzimelor”’. Pentru activitatile care nu sunt incluse inca, se utilizeaza o denumire
sistematica in conformitate cu normele de nomenclatura ale Uniunii Internationale de Biochimie. Se
accepta denumiri nestiintifice cu conditia ca acestea sa nu fie ambigue, sa fie utilizate in mod constant
pe tot cuprinsul dosarului si sa poata fi asociate in mod clar cu denumirea sistematica si cu numarul
conform nomenclaturii Uniunii Internationale de Biochimie atunci cand sunt mentionate pentru prima
data. Se specifica originea biologica a fiecarei activitati enzimatice.

24. La substante se descriu proprietatile fizice si chimice. Dupa caz, se furnizeaza constanta de
disociere, pKa-ul, proprietatile electrostatice, punctul de topire, punctul de fierbere, densitatea, tensiunea
de vapori, solubilitatea in apa si in solventii organici, valorile Kg, si K4/Koe, spectrul de masa si de
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absorbtie, datele rezonantei magnetice nucleare (RMN), eventualii izomeri si orice alta proprietate fizica
corespunzatoare.

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

26. De asemenea, se descrie originea microbiana a substantelor chimice produse prin fermentatie
conform punctului 27.

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

28. Pentru microorganismele folosite drept produs sau drept cultura de productie, se indica toate
modificarile operate. Se specifica denumirea si clasificarea taxonomica a fiecarui microorganism conform
celor mai recente informatii publicate in Codurile Internationale de Nomenclatura (CIN). Tulpinile
microbiene se depoziteaza intr-o colectie de culturi recunoscuta pe plan international (de preferat, in
Uniunea Europeana) si se mentin in colectia de culturi pentru durata de valabilitate a aditivului. Se
prezinta un certificat de indepartare din colectie care sa specifice numarul de inregistrare la care este
detinutd cultura. Tn plus, sunt descrise toate caracteristicile morfologice, fiziologice si moleculare
relevante necesare pentru stabilirea identificarii unice a tulpinii si mijloacele de confirmare a stabilitatji
sale genetice.

29. Se demonstreaza ca toxinele sau factorii de virulenta sunt absenti sau nu prezinta motive de
ingrijorare. Tulpinile de bacterii apartinand unui grup taxonomic care cuprinde membri despre care se
cunoaste ca sunt capabili sa produca toxine sau alti factori de virulenta fac obiectul unor teste
corespunzatoare pentru a demonstra absenta oricaror motive de ingrijorare la nivel molecular si, dupa
caz, la nivel celular.

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

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

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

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

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

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

36. Pentru microorganismele modificate genetic (MMG) folosite drept sursa a aditivilor si dezvoltati
in conditii controlate, se aplica Regulamentul privind autorizarea activitatilor legate de obfinerea,
testarea, utilizarea si comercializarea organismelor modificate genetic, aprobat prin Hotararea
Guvernului nr.1153/2003, si se include o descriere a procesului de fermentatie (mediul de cultura,
conditiile de fermentatie si prelucrarea ulterioara a produselor de fermentatie).

Sectiunea a 3-a
Proprietatile fizico-chimice si tehnologice ale aditivului
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37. Se prezinta o descriere detaliata a procesului de fabricatie a aditivului. Se prezinta, dupa caz,
sub forma unei scheme, etapele cheie in prepararea aditivului, inclusiv momentul/momentele introducerii
substantei/substantelor active sau a agentului/agentilor activ(i) si a altor constituenti, si toate celelalte
etape de prelucrare ulterioare care contribuie la prepararea aditivului.

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

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

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

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

42. Pentru aditivii destinati utilizarii Tn apa, stabilitatea fiecarui preparat aditiv trebuie sa fie studiata
in apa prin simularea utilizarii practice.

43. Atunci cand se nregistreaza o pierdere a stabilitatji, In cazul in care se considera adecvat, se
descriu eventualele produse de degradare sau de descompunere.

44. Datele se furnizeaza in urma analizelor, care includ cel putin o observatie la inceputul si la
sfarsitul perioadei de depozitare.

45. Studiile trebuie sa cuprinda compozitia cantitativa si calitativa completa a preamestecurilor si a
furajelor folosite in experimente.

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

47. Alte caracteristici, precum potentialul de pudraj, proprietatile electrostatice sau gradul de
dispersie in lichide, trebuie sa fie determinate.

48. Trebuie indicate incompatibilitatile sau interactiunile fizico-chimice care pot aparea cu hrana
animalelor, cu agenti microbieni, cu alti aditivi sau cu medicamente.

Sectiunea a 4-a
Conditiile de utilizare a aditivului
49. La metodele de utilizare a aditivilor se indica specia animala sau categoriile de animale, grupa
de vérsta sau stadiul de productie al animalelor conform categoriilor enumerate in tabelele 1-8. Se
mentioneaza eventualele contraindicatii. Se defineste utilizarea propusa in apa sau in hrana animalelor.

Tabelul 1
Specia porcine
Categoria Definitia categoriei Durata aproximativa Durata
de animale (greutateal/varsta) minima a

Perioadalvarsta| Varsta |Greutatea| studiilor de




eficienta pe
termen lung

Purcei (sugari)

Porcine tinere care
se hranesc cu lapte

21-42 de 11 kg

Panala |Panala 6- 14 zile

de la scroafe zile
Purcei (intarcati) | Porcine tinere care | Dela21-42de | Panala [Panala35| 42de zile
au iesit din perioada 120 de zile kg
de alaptare si care
sunt crescute pentru
reproductie sau
productie de carne
Purcei (sugarisi | Porcine tinere care Panala |Panala35| 58 de zile
intarcati) sunt crescute de la 120 de zile kg
fatare pentru
reproductie sau
pentru productie de
carne
Porci la ingrasat | Porcine care au iesit | De la 60-120 de | Panala | 80-150 kg Pana la
din perioada de 120-250 (sau atingerea
intarcare si care sunt de zile conform greutatji
crescute pentru (sau obiceiurilor| necesare
productie de carne conform locale) pentru
pana cand sunt duse obiceiurilor sacrificare,
la abator locale) insa nu mai
devreme de
70 de zile
Scroafe pentru Porcine femele care Dela
reproductie au fost inseminate/s- inseminare
au imperecheat cel pana la
putin o data sfarsitul celei
de-a doua
perioade de
intarcare
(doua cicluri)
Scroafe, in Porcine femele care De la cel
beneficiul purceilor | au fost inseminate/s- putin doua
au imperecheat cel saptamani
putin o data inainte de
parturitie
pana la
sfarsitul
perioadei de
intarcare
Tabelul 2
Specia pasari
Categoria Definitia categoriei de Durata aproximativa Durata
animale (greutateal/varsta) minima a




Pasari la ingrasat

Pasari crescute pentru Perioada | Varsta |Greutatea| studiilor de
ingrasare eficienta pe
termen lung
Pui crescuti pentru Pasari femele crescute De la Panala 35| Panala 35 de zile
ouat pentru productie de oua de | ecloziune | de zile ~1,6 kg
consum sau pentru (panala2
reproductie kg)
De la Pana la - 112 zile
ecloziune ~16 (daca nu sunt
saptamani disponibile
(pénala date
20 de referitoare la
saptamani) eficienta
pentru puii la
ingrasat)
Gaini ouatoare Pasari femele productive | Dela 16- [ Panala Dela1,2 | 168 de zile
crescute pentru productie 21 de ~13 luni | kg (albe),
de oua saptamani| (panala 1,4 kg
18 luni) (maro)
Curcani la Pasari crescute pentru De la Pana la Femele: 84 de zile
ingrasat ingrasare ecloziune ~14 pana la
saptamani ~7 kg
(pédnala | (panala
20 de 10 kg)
saptamani)| Masculi:
pana la
Pana la ~12 kg
~16 (pana la
saptamani | 20 kg)
(péna la
24
saptamani)
Curcani pentru Pasari femele si masculi intreaga | Dela 30 | Femele: Cel putin
reproductie crescute pentru reproductie | perioada de dela~15 sase luni
saptamani kg
pana la Masculi:
~60de | dela~30
saptamani kg
Curcani crescuti Pasari femele si masculi De la Panala 30| Femele: Iintreaga
pentru reproductie | crescute pentru reproductie | ecloziune de pana la perioada
saptaméni | ~15kg [(daca nu sunt
Masculi: disponibile
pana la date
~30 kg | referitoare la
eficienta
pentru
curcanii la
ingrasat)

Tabelul 3



Specia bovine (bovine domestice, inclusiv speciile Bubalus si Bison)

Categoria Definitia categoriei de Durata aproximativa Durata
animale (greutateal/varsta) minima a
Perioada | Varsta |Greutatea| studiilor de
eficienta pe
termen lung
Vitei pentru Vitei crescuti pentru De la fatare| Panala | Panala 56 de zile
crestere reproductie sau pentru 4 luni | 60-80 kg
productie de carne de vita (panala
145 kg)
Vitei la ingrasat Vitei pentru productie de |De la fatare| Panala | Panala Pana la
carne de vitel 6 luni 180 kg sacrificare,
(panala | insa nu mai
250 kg) | devreme de
84 de zile
Vite la Tngrasat Bovine care au iesit din De la Panala | Panala 168 de zile
perioada de intarcare si sunt |dezvoltarea| 10-36 | 350-700
crescute pentru productie de | completa a | de luni kg
carne pana cand sunt duse | functiei de
la abator rumegare
Vaci de lapte Bovine femele care au 84 de zile (se
pentru producerea produs cel putin un vitel va raporta
de lapte intreaga
perioada de
lactatie)
Vaci pentru Bovine femele care au fost [De la prima Doua cicluri
reproductie inseminate/s-au imperecheat | inseminare (daca se cer
cel putin o data pana la parametrii de
sfarsitul reproduciie)
celei de-a
doua
perioade
de
intarcare
Tabelul 4
Specia ovine
Categoria Definitia categoriei de Durata aproximativa Durata
animale (greutateal/varsta) minima a
Perioada | Varsta |Greutatea| studiilor de
eficienta pe
termen lung
Miei pentru Miei crescuti pentru De la Panala | 15-20 kg 56 de zile
crestere reproductie in viitor fatare 3 luni
Miei la ingrasat | Miei crescuti pentru productie De la Panala | panala Pana la




de carne de miel fatare 6 luni 55 kg atingerea
(sau mai greutaji
mult) necesare
pentru
sacrificare,
insa nu mai
devreme de
56 de zile
Oi de lapte (pentru| Oi care au produs cel putin 84 de zile (se
producerea de un miel va raporta
lapte) intreaga
perioada de
lactatie)
Oi pentru Oi femele care au fost De la Doua cicluri
reproductie inseminate/s-au imperecheat prima (daca se cer
cel putin o data inseminare parametrii de
la sfarsitul reproductie)
celei de-a
doua
perioade
de
intarcare
Tabelul 5
Specia capre
Categoria Definitia categoriei de Durata aproximativa Durata
animale (greutatealvarsta) minima a
Perioada | Varsta |Greutatea| Studiilor de
eficienta pe
termen lung
lezi pentru Capre tinere crescute pentru De la Panala | 15-20 kg | Cel putin 56
crestere reproductie in viitor fatare 3 luni de zile
lezi la ingrasat | Capre tinere crescute pentru De la Pana la Cel putin 56
productie de carne de capra fatare 6 luni de zile
Capre pentru lapte| Capre care au produs cel 84 de zile (se
(pentru putin un ied va raporta
producerea de perioada
lapte) totala de
lactatie)
Capre pentru Capre femele care au fost De la Doua cicluri
reproductie inseminate/s-au imperecheat prima (daca se cer
cel putin o data inseminare parametrii de
pana la reproductie)
sfarsitul
celei de-a
doua
perioade
de




intarcare

Tabelul 6
Specia pesti
Categoria Definitia categoriei de Durata aproximativa Durata
animale (greutateal/varsta) minima a
Perioada| Varsta |Greutatea| studiilor de
eficienta pe
termen lung
Pesti (crap etc.) Alevini (material de populat) dela3 | panala | 25-30 mg 15 zile
zile 15 zile
Pesti (crap etc.) Puiet de o vara de pesti dela15 | panala | 25-30g 90 de zile
(material de populat) zile 3 luni
Pesti (crap etc.) Pesti de doua veri (pestide | dela12 | panala [500-600 g| 90 de zile
consum) luni 16 luni
Pesti (crap etc.) Reproducatorii: pesti de la de la trei | de patru dela 120 de zile
patru veri ani veri (3 3000 g
anisi 5
luni)
plus 5
luni
pentru
fiecare
an
urmator
Somon si pastrav 200-300 g| 90 de zile
sau pana la
dublarea
greutatji
corporale
iniiale
Somon si pastrav Reproducatori Cit mai 90 de zile
aproape
posibil de
perioada
de
depunere
aicrelor
Tabelul 7
Specia iepuri
Categoria Definitia categoriei de Durata aproximativa Durata minima
animale (greutatealvarsta) a studiilor de

Perioada | Varsta |Greutatea| -eficienta pe
termen lung




lepuri sugari si Delao 56 de zile
intarcati saptaména
dupa
fatare
lepuri la ingrasat lepuri crescuti pentru Dupa Pana la 8- 42 de zile
productie de carne perioada 11
de saptamani
intarcare
lepuroaice pentru | lepuroaice care au fost De la Doua cicluri
crestere (pentru inseminate/s-au inseminare (daca se cer
reproductie) imperecheat cel putin o pana la parametrii de
data sfarsitul reproductie)
celei de-a
doua
perioade
de
intarcare
lepuroaice pentru | lepuroaice care au fost De la De la cel putin
crestere (in inseminate cel putin o prima doua saptamani
beneficiul iepurilor data inseminare fnainte de
tineri) parturitie pana la
sfarsitul
perioadei de
intarcare (de
exemplu pentru
microorganisme)
Tabelul 8
Specia cai
Categoria Definitia categoriei de Durata aproximativa Durata
animale (greutateal/varsta) minima a
Perioada| Varsta |Greutatea| Studiilor de
eficienta pe
termen lung
Cai Toate categoriile 56 de zile

50. Se ofera detalii privind metoda de administrare propusa si nivelul concentratiei pentru
preamestecuri, furaje sau apa de baut. in plus, trebuie precizate, dupa caz, doza propusa pentru hrana
completa si durata de administrare propusa, precum si perioada de retragere propusa. Atunci cand se
propune o utilizare speciala a unui aditiv in furajele complementare, este necesara o justificare.

51. Se intocmeste o figsa tehnica de siguranta structurata pentru definirea si stabilirea normelor
metodologice privind sistemul specific de informare referitor la preparatele periculoase si la expunerea la
agenti biologici. Daca este necesar, se propun masuri de prevenire a riscurilor profesionale si mijloace
de protectie in timpul fabricatiei, al manipularii, al utilizarii si al eliminarii produselor.

52. Fara a aduce atingere dispozitiilor privind etichetarea si ambalarea prevazute in capitolul 11l din
Cerintele sanitar-veterinare fata de aditivii pentru hrana animalelor, se indica cerintele specifice privind
etichetarea si, dupa caz, conditiile specifice de utilizare si manipulare (inclusiv privind incompatibilitatile
si contraindicatiile cunoscute) si instructiunile de utilizare corespunzatoare.



Sectiunea a 5-a
Metode de analiza si esantioane de referinta

53. Metodele de analiza incluse in aceasta sectiune sunt evaluate de laboratorul de referinta
national. Acesta transmite Agentiei un raport de evaluare care indica daca metodele sunt adecvate
pentru a fi folosite in controalele oficiale ale aditivului pentru hrana animalelor care face obiectul cererii.
Evaluarea efectuata de laboratorul de referinta national se axeaza pe metodele specificate la punctele
54-58.

54. Se prezinta o caracterizare detaliatda a metodei/metodelor analitice calitative si, dupa caz,
cantitative pentru determinarea respectarii nivelurilor maxime si  minime propuse ale
substantei/substantelor active sau ale agentului/agentilor activ(i) din aditivi, preamestecuri, furaje si, daca
este cazul, din apa.

55. Metodele indeplinesc aceleasi cerinte ca in cazul metodelor de analiza folosite in controalele
oficiale, fiind prevazute la articolul 11 din Legea nr.50/2013 cu privire la controalele oficiale pentru
verificarea conformitatii cu legislatia privind hrana pentru animale si produsele alimentare si cu normele
de sanatate si de bunastare a animalelor. in special, metodele indeplinesc cel putin una dintre
urmatoarele cerinte:

1) sa respecte metodele de analiza relevante;

2) sa respecte normele sau protocoalele recunoscute pe plan international, de exemplu cele
acceptate de Comitetul European pentru Standardizare (CEN) sau cele agreate de legislatia nationalg;

3) sa fie adecvate scopului propus, sa se realizeze conform protocoalelor stiintifice si sa fie validate
in urma unui test interlaboratoare (ring test) conform protocolului recunoscut pe plan international privind
testele interlaboratoare (de exemplu ISO 5725 sau IUPAC);

4) sa corespunda cerintelor prevazute la articolul 13 din Legea nr.50/2013 cu privire la controalele
oficiale pentru verificarea conformitatii cu legislatia privind hrana pentru animale si produsele alimentare
si cu normele de sanatate si de bunastare a animalelor.

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

57. Metodele indeplinesc aceleasi cerinte ca in cazul metodelor de analiza folosite in controalele
oficiale, fiind prevazute la articolul 11 din Legea nr.50/2013 cu privire la controalele oficiale pentru
verificarea conformitatii cu legislatia privind hrana pentru animale si produsele alimentare si cu normele
de sanatate si de bunastare a animalelor. In special, metodele indeplinesc cel putin una dintre cerintele
mentionate la punctul 55.

58. In vederea detectarii reziduurilor de substante din produsele de origine animald, sunt luate in
considerare prevederile stipulate in Norma sanitar-veterinara privind masurile de supraveghere si control
al unor substante si al reziduurilor acestora la animalele vii si la produsele lor, precum si al reziduurilor
de medicamente de uz veterinar in produsele de origine animala, aprobata prin Hotararea Guvernului
nr.298/2011.

Limita de cuantificare (LOQ) pentru fiecare metoda nu trebuie sa depaseasca jumatate din
valoarea limitelor maxime ale reziduurilor (LRM) corespunzatoare si trebuie sa fie validata pe o scara
cuprinsa intre cel putin jumatate din valoarea LRM si valoarea dubla a LRM.

59. Exceptie de la prevederile punctului 56 fac substantele pentru care s-au stabilit LMR conform
Regulamentului privind masurile si procedurile de stabilire a limitelor maxime admise de reziduuri ale
substantelor farmacologic active in produsele alimentare de origine animala, aprobat prin Hotararea
Guvernului nr.195/2011, si nu sunt evaluate de catre laborator. Solicitantul prezintd Agentiei metoda,
informatiile si avizul stiintific.

60. Solicitantul prezintd o descriere a metodelor folosite pentru determinarea caracteristicilor
enumerate la punctele 11, 16, 18, 24, 29, 38, 46, 47 si 48.

61. Metodele descrise in aceast& sectiune trebuie sé fie recunoscute pe plan international. in cazul
metodelor care nu sunt recunoscute pe plan international, studiile sunt efectuate de laboratoare
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acreditate.

62. Metodele de identificare si caracterizare a aditivului indeplinesc aceleasi cerinte ca in cazul
metodelor de analiza folosite in controalele oficiale, fiind prevazute la articolul 11 din Legea nr.50/2013
cu privire la controalele oficiale pentru verificarea conformitatii cu legislatia privind hrana pentru animale
si produsele alimentare si cu normele de sanatate si de bunastare a animalelor.

Capitolul Ill
STUDIILE PRIVIND SIGURANTA ADITIVULUI

Sectiunea 1
Studiile privind siguranta utilizarii aditivului pentru animalele-f{inta

63. Studiile cuprinse in prezenta sectiune sunt destinate pentru evaluarea sigurantei utilizarii
aditivului pentru speciile-tinta si evaluarea oricarui risc asociat cu selectia si/sau transferul rezistentei la
antimicrobieni si cu persistenta si raspandirea crescute ale enteropatogenilor.

64. Testele de toleranta pentru animalele-tinta se efectueaza pentru evaluarea limitata a toxicitatii
pe termen scurt a aditivului. De asemenea, testul stabileste o marja de siguranta in cazul in care aditivul
este consumat in doze mai mari decat cele recomandate. Testele de toleranta trebuie efectuate pentru a
confirma siguranta fiecarei specii sau categorii de animale-tinta care face obiectul unei cereri. In unele
cazuri, se accepta includerea unor elemente ale testului de toleranta in unul dintre testele de eficacitate,
cu conditia ca cerintele de mai jos sa fie indeplinite. Toate studiile descrise in prezenta sectiune trebuie
sa aiba la baza aditivul descris in capitolul II.

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

1) un grup fara doze suplimentate;

2) un grup cu doza maxima recomandatg;

3) un grup experimental cu doza maxima recomandata administrata multiplicat.

66. Pentru grupul experimental, aditivul este administrat, in general, de zece ori doza maxima
recomandata. Animalele supuse testului sunt monitorizate in mod regulat pentru constatarea vizuala a
efectelor clinice, a caracteristicilor de performanta, a calitatii produselor, dupa caz, pentru analiza
chimica sau hematologica de rutina si pentru alti parametri care pot fi asociati cu proprietatile biologice
ale aditivului. Se iau in considerare parametrii critici identificati in urma studiilor toxicologice pentru
animalele de laborator. De asemenea, sectiunea cuprinde orice efect advers depistat in timpul testelor
de eficacitate. Decesurile neexplicate survenite in timpul testului de toleranta sunt investigate prin
necropsie si, daca este necesar, prin analiza histologica.

67. Daca se poate demonstra ca doza maxima recomandata marita de o suta de ori este tolerata,
nu se cere nicio analizd chimicd a sangelui sau hematologica de rutina. In cazul in care produsul este
tolerat la un nivel mai mic decat de zece ori doza maxima recomandata, studiul este conceput in asa fel
incat sa poata fi calculatda o marja de siguranta a aditivului, iar parametrii aditionali (prin necropsie,
analiza histologica, dupa caz, si alte criterii corespunzatoare) sunt specificatj.

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

69. Modelul experimental folosit trebuie sa ia in considerare eficacitatea statistica adecvata.

70.Testele de toleranta pentru animalele-tinta se vor efectua conform duratelor indicate in tabelele
9-13.

Tabelul 9
Durata testelor de toleranta la porcine
Animalele-{inta | Durata studiilor Caracteristica animalelor-t{inta
Purcei de lapte 14 zile De preferat, de la 14 zile pana la in{arcare
Purcei intarcati 42 de zile Timp de 42 de zile dupa intarcare
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Porci la ingragat 42 de zile Greutatea corporala la inceputul studiului < 35 kg

Scroafe pentru 1 ciclu

De la inseminare pana la sfarsitul perioadei de in{arcare

reproductie

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

Tabelul 10

Durata testelor de toleranta la pasari

Animalele-tinta

Durata studiilor

Caracteristica animalelor-{inta

Puila 35 de zile De la ecloziune
ingrasat/puicute
pentru ouat
Gaini ouatoare 56 de zile De preferat, in prima treime a perioadei ouatului
Curcani la 42 de zile De la ecloziune
ingrasat

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

Tabelul 11

Durata testelor de toleranta la bovine

Animalele-tinta

Durata studiilor

Caracteristica animalelor-{inta

Vitei la ingrasat 28 de zile Greutatea corporala initiala < 70 kg
Vitei pentru 42 de zile
crestere; vaci la
ingrasat sau
pentru reproductie
Vaci de lapte 56 de zile

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

Tabelul 12

Durata testelor de toleranta la ovine

Animalele-{inta

Durata studiilor

Caracteristica animalelor-f{inta

Miei pentru
crestere sila
ingrasat

28 zile




Tabelul 13

Durata testelor de toleranta la salmonide si alfi pesti

Animalele-{inta

Durata studiilor

Caracteristica animalelor-f{inta

pesti, inclusiv din
familia
Salmonidae

Somoni si pastravi 90 de zile
Alevini (crap etc.) 1S zile 25-30 mg
Puiet de o vara de 90 de zile 25-30g
pesti (crap etc.)
Pesti, inclusiv din 90 de zile 500-600 g/200-300 g
familia
Salmonidae
Reproducatorii de 90 de zile de la 3000 g/de la 700g

Ca o alternativa la durata de 90 de zile, se poate realiza un studiu atunci cand pestii Tsi

maresc de cel putin doua ori greutatea corporala initiala de la inceputul testului.

71. in cazul in care aditivul este destinat exclusiv utiliz&rii pentru stocul de material de reproductie,
loturilor de reproducatori de pesti, testele de toleranta se efectueaza cat mai aproape posibil de perioada
de depunere a icrelor. Testele de toleranta dureaza 90 de zile, acordand atentie calitatii icrelor i
supravietuirii acesteia si oualor si supravietuirii acestora.

72. Pentru animalele de companie si alte animale nedestinate productiei de alimente, testele de
toleranta vor avea duratele de timp indicate in tabelele 14 si 15.

Tabelul 14
Durata testelor de toleranta la animalele de companie si alte
animale nedestinate productiei de alimente
Animalele-{inta | Durata studiilor Caracteristica animalelor-f{inta
Caini si pisici 28 de zile
Tabelul 15

Durata testelor de toleranta la iepuri

Animalele-{inta

Durata studiilor

Caracteristica animalelor-f{inta

lepuri la ingrasat

28 de zile

lepuroaice de
reproductie

1 ciclu

De la inseminare pana la sfarsitul perioadei de in{arcare

In cazul iepurilor de lapte si intércati care fac obiectul cererii, 0 perioadd de 49 de zile

(incepand dupa o saptamana de la fatare) va fi considerata suficienta si trebuie sa includa

iepuroaicele pana la intarcare.



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

74. Studiile se raporteaza individual si specifica detaliile tuturor grupurilor experimentale. Protocolul
studiului se formuleazd in mod precis, tinand cont de datele generale descriptive. In special, se
inregistreaza urmatoarele date:

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

2) animalele: specia (pentru speciile acvatice destinate consumului uman, identificarea se face
folosind numele popular urmat de denumirea latineasca intre paranteze), rasa, varsta (dimensiunea
pentru speciile acvatice), sexul, procedura de identificare, stadiul fiziologic si starea generala de
sanatate;

3) data si durata exacta a testarii: data si natura examinarilor efectuate;

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

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

6) numarul grupelor tratate si netratate, numarul animalelor din fiecare grupa: numarul animalelor
folosite la teste trebuie sa permita o analiza statistica. Este necesara indicarea metodelor de evaluare
statistica utilizate. Raportul cuprinde toate animalele si/sau unitatile experimentale supuse testelor. Se
raporteaza cazurile care nu pot fi evaluate din cauza unei lipse sau pierderi de date, iar distributia
acestor cazuri in cadrul grupelor de animale este clasificata;

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

8) tratamentele terapeutice/preventive, daca este cazul, nu interactioneaza cu modul de actiune a
aditivului si se Tnregistreaza individual.

75. Se vor efectua studiile microbiene pentru determinarea capacitatii aditivului de a genera o
rezistenta incrucisata la antibioticele folosite in medicina umana sau veterinara, de a selectiona tulpinile
bacteriene rezistente in conditiile de utilizare la speciile-tinta, de a produce efecte asupra unor patogeni
oportunisti prezenti in tubul digestiv, de a cauza raspandirea sau excretia de microorganisme zoonotice.

76. in cazul in care substanta sau substantele active prezintd activitate antimicrobiana la nivelul
concentratiei hranei pentru animale, se determina concentratia minima inhibitoare (CMI) pentru speciile
de bacterii relevante conform procedurilor standardizate. In cazul in care este demonstrata o activitate
antimicrobiana relevanta, se stabileste capacitatea aditivului de a selectiona tulpinile bacteriene
rezistente in vitro si la speciile-tinta si de a genera o rezistenta incrucisata la antibiotice.

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

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

Sectiunea a 2-a
Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru consumatori



79. Se efectueaza evaluarea sigurantei aditivului pentru consumator si stabilirea eventualelor
reziduuri de aditiv sau de metaboliti ai acestuia in alimentele provenite de la animale hranite cu furaje
sau adapate cu apa tratata cu aditiv.

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

81. Studiile trebuie sa fie efectuate folosind metodele de testare validate la nivel international si se
realizeaza in conformitate cu legislatia europeana sau cu Orientarile Organizatiei pentru Cooperare si
Dezvoltare Economica (OCDE) privind detaliile metodologice si cu principiile bunei practici de laborator.
Studiul respecta normele stipulate de legislatia Uniunii Europene privind bunastarea animalelor si nu se
repeta daca nu este necesar.

82. Studiile privind metabolismul si ale reziduurilor privind animalul/animalele-tinta se efectueaza
cu substanta activa incorporata in hrana pentru animale (si nu administrata prin gavaj, decat daca acest
lucru se justifica in mod adecvat).

83. Se efectueaza identificarea structurala a metabolitilor care reprezinta peste 10% din reziduurile
totale din tesuturile si produsele comestibile si peste 20% din reziduurile totale din excremente. In cazul
in care calea de metabolizare a substantei active ridica probleme de natura toxicologica, se identifica
metabolitii aflati sub limitele mentionate anterior.

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

85. Pentru anumiti aditivi, in functie de natura sau utilizarea acestora, este posibil ca efectuarea
studiilor privind metabolismul si a studiilor reziduurilor sa nu fie intotdeauna necesara.

86. Scopul studiilor privind metabolismul este evaluarea absorbtiei, a distributiei, a biotransformarii
si a excretiei aditivului la speciile-tinta. Studiile cerute presupun:

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

2) profilul metabolic, identificarea metabolitului sau a metabolitilor in excremente si tesuturi gi
distributia in {esuturi si produse, care se stabilesc in urma administrarii repetate a dozei de compus
etichetat pentru animale in starea stabila (echilibrul metabolic) identificata de nivelurile plasmatice. Doza
aplicata corespunde dozei maxime propuse pentru utilizare si este incorporata in hrana pentru animale.

87. Se acorda atentie cantitatii si naturii reziduurilor care nu pot fi extrase, aflate in tesuturile sau
produsele comestibile. Studiile reziduurilor sunt cerute in cazul tuturor substantelor pentru care sunt
necesare studii privind metabolismul.

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

89. Pentru speciile majore, studiile evalueaza simultan reziduurile totale cu continut toxicologic
semnificativ gi identifica reziduul marker de substanta activa din tesutul comestibil (ficat, rinichi, muschi,
piele, piele + grasimi) si din produsele comestibile (lapte, oua si miere).

90. Reziduul marker este reziduul selectat pentru a determina concentratia acelui produs/tesut care
are legatura cu reziduul total cu continut toxicologic din {esuturi. De asemenea, studiile arata existenta
permanenta a reziduurilor in tesuturi sau produse pentru stabilirea unei perioade de retragere adecvate.

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

1) tesuturi comestibile:



a) bovine, ovine, porcine si specii minore: 4;

b) pasari: 6;

c) pesti, inclusiv din familia Salmonidae: 10;

2) produse:

a) lapte: 8 probe la fiecare punct de masurare;

b) oua: 10 oua la fiecare punct de masurare;

c) miere: 8 probe la fiecare punct de masurare.

92. Se ia in considerare distributia corespunzatoare intre sexe.

93. Reziduurile se masoara la momentul de retragere zero (starea stabilda) si la cel putin alte trei
puncte de masurare a esantioanelor. Se prezinta o propunere de reziduu marker.

94. Studiile privind absorbtia, distributia si excretia, inclusiv identificarea principalilor metaboliti,
trebuie sa se efectueze la animalele de laborator la care s-a obtinut cea mai scazuta valoare a nivelului
concentratiei la care nu se observa niciun efect advers (NOAEL) sau, prin lipsa, la sobolani (ambele
sexe). Pot fi necesare studii suplimentare privind anumiti metaboliti in cazul in care acesti metaboliti sunt
produsi de speciile-tinta si nu se dezvolta intr-o masura semnificativa la speciile de laborator.

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

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

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

1) toxicitatii acute;

2) genotoxicitatii (mutagenicitatii, clastogenicitatii);

3) toxicitatii orale subcronice;

4) toxicitatii/cancerigenicitatii orale cronice;

5) toxicitatii reproductive, inclusiv ale teratogenicitatii;

6) alte studii.

98. Se efectueaza studii suplimentare furnizand informatiile suplimentare necesare pentru
evaluarea sigurantei substantei active si a reziduurilor acesteia, in cazul in care existd motive de
ingrijorare. Pe baza rezultatelor acestor studii trebuie stabilita valoarea toxicologica NOAEL.

99. Pot fi necesare studii suplimentare privind anumiti metaboliti in cazul in care acestia sunt
produsi de speciile-tinta si nu se dezvolta intr-o masura semnificativa la speciile de laborator. In cazul in
care sunt disponibile studii privind metabolismul uman, se iau in considerare toate datele in momentul
stabilirii naturii eventualelor studii suplimentare.

100. Studiile toxicologice trebuie s& se efectueze pe substanta activa. in cazul in care substanta
activa este prezenta intr-un produs de fermentatie, acesta este testat. Produsul de fermentatie testat
trebuie sa fie identic cu cel care urmeaza sa fie folosit in produsul comercial.

101. Studiile trebuie sa fie efectuate folosind metodele de testare validate la nivel international si se
realizeaza in conformitate cu legislatia europeana sau cu Orientarile OCDE privind detaliile metodologice
si cu principiile bunei practici de laborator. Studiile care implica animale de laborator respecta normele
stipulate de legislatia Uniunii Europene privind bunastarea animalelor si nu se repeta daca nu este
necesar.

102. Studiile de toxicitate acutd sunt necesare pentru clasificarea si caracterizarea limitata a
toxicitatii compusului. Studiile de toxicitate se realizeaza la cel putin doua specii de mamifere. Dupa caz,
o specie de laborator poate sa fie inlocuita cu o specie-{inta.

103. Nu va fi necesara determinarea unei valori precise a LDs5q; este suficientd determinarea
aproximativa a dozei letale minime. Dozajul maxim nu depaseste 2000 mg/kg de greutate corporala.

104. Pentru a reduce numarul si suferinfa animalelor folosite, se dezvolta in permanenta noi



protocoale privind testarea toxicitatii acute a dozei. Studiile efectuate prin intermediul acestor noi
proceduri vor fi acceptate in momentul validarii corespunzatoare a acestora.

105. Orientarile privind toxicitatea dermala acuta (402), metoda dozei fixe (420), metoda toxicitatii
acute (423), procedura variabila (425) ale OCDE trebuie sa fie respectate.

106. Pentru identificarea substantelor active si, dupa caz, a metabolitilor acestora, precum si a
produselor de degradare cu proprietati mutagenice si genotoxice, trebuie sa se efectueze o combinatie
selectata de teste de genotoxicitate diferite. Dupa caz, testele se realizeaza cu si fara activare
metabolica asupra mamiferelor, luandu-se in considerare compatibilitatea materialului de testat cu
sistemul de testare.

107. Setul principal cuprinde urmatoarele teste:

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

2) detectarea aberatiilor cromozomiale la celule de mamifere;

3) testul in vivo la speciile de mamifere.

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

109. Protocoalele trebuie sa respecte orientarile OCDE pentru testul de mutatie inversa pe
Salmonella typhimurium (471), testul de mutatie inversa pe Escherichia coli (472), testul in vitro de
aberatie cromozomiala pe celule de mamifere (473), testul de micronucleu pe eritrocite de mamifere
(474), testul de aberatie cromozomiala pe maduva osoasa de mamifere (475), testul in vitro de mutatie
genica pe celule de mamifere (476) sau sinteza neprogramata a ADN-ului pe celule de mamifere in vitro
(482), precum si alte orientari ale OCDE pentru testele in vitro si in vivo.

110. Pentru a investiga potentialul toxic subcronic al substantei active, trebuie prezentat cel putin
un studiu asupra unei specii de rozatoare cu durata de cel putin 90 de zile. Atunci cand se considera
necesar, se efectueaza un al doilea studiu pe o specie de nerozatoare.

111. Elementul de testat trebuie sa fie administrat pe cale orala la cel putin trei niveluri pentru un
grup de control, pentru a obtine un raspuns la doza folosita. Doza maxima folosita trebuie sa evidentieze
efectele adverse. Dozele cele mai mici nu trebuie sa produca niciun semn de toxicitate.

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

113. Pentru investigarea potentialului toxic cronic si a potentialului cancerigen, trebuie sa se
efectueze un studiu al toxicitatii orale cronice la cel putin o specie cu o durata de cel putin 12 luni.
Speciile cele mai adecvate sunt alese pe baza tuturor datelor stiintifice disponibile, inclusiv a rezultatelor
studiilor de 90 de zile.

114. Specia standard este sobolanul. In cazul in care se solicitd un al doilea studiu, se foloseste o
specie de mamifere rozatoare sau nerozatoare. Elementul de testat trebuie sa fie administrat pe cale
orala la cel putin trei niveluri pentru un grup de control, pentru a obtine un raspuns la doza folosita.

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

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

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

2) prezinta o analogie structurala cu substantele cancerigene cunoscute;

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

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

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

1) studiul de toxicitate la nivelul reproductiei pentru doua generatii;

2) studiul de toxicitate la nivelul dezvoltarii prenatale (studiu de teratogenicitate).



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

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

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

122. Obiectivul studiului de toxicitate la nivelul dezvoltarii prenatale (studiul teratogenicitatii) il
constituie depistarea efectelor adverse asupra femelei gestante si asupra dezvoltarii embrionului si
fetusului ca urmare a expunerii, de la implantare si pana la sfarsitul perioadei de gestatie. Efectele includ
toxicitatea crescuta la femelele gestante, decesul embrionului/fetusului, modificari ale cresterii fetusului,
precum si anormalitati sau anomalii structurale ale fetusului.

123. Pentru primul studiu, se alege drept specie, de obicei, sobolanul. Tn cazul in care se observa
un rezultat negativ sau echivoc privind teratogenicitatea, se efectueaza un alt studiu de toxicitate la
nivelul dezvoltarii la o a doua specie, de preferat, iepurele. Atunci cand studiul pe sobolan este pozitiv
privind teratogenicitatea, nu este necesar un studiu la o a doua specie decéat in cazul in care o
reexaminare a studiilor principale atesta faptul ca doza zilnica admisa ar avea la baza teratogenicitatea
la sobolan. In acest caz, este necesar studiul la 0 a doua specie pentru a determina speciile cele mai
sensibile pentru acest parametru. Protocoalele ar trebui sa se conformeze orientarii 414 a OCDE.

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

125. In general, determinarea nivelului concentratiei la care nu se observa niciun efect advers
(NOAEL) are la baza efectele toxicologice, dar, uneori, efectele farmacologice pot fi mai adecvate.

126. Se selecteaza valoarea NOAEL cea mai scazuta. Toate constatarile de la sectiunile anterioare
impreuna cu toate datele relevante publicate (inclusiv informatiile privind efectele substantei active
asupra oamenilor) si informatijile, dupa caz, referitoare la substantele chimice care au o structura chimica
strans corelata sunt luate in considerare in momentul identificarii valorii NOAEL minime, exprimate in
mg/kg de greutate corporala pe zi.

127. Siguranta consumatorilor se evalueaza prin compararea DZA cu doza calculata teoretica a
aditivului sau a metabolitilor acestuia din alimente. In cazul vitaminelor si al oligoelementelor, se poate
folosi nivelul tolerabil superior al dozei (UL) in locul DZA.

128. DZA (exprimata in mg de aditiv sau de materie inrudita cu aditivul, de persoana pe zi) se
obtine Tmpartind concentratia minima NOAEL (mg/kg de greutate corporald) la un factor de siguranta
corespunzator si inmultind cu greutatea medie a corpului uman de 60 kg.

129. Se propune, dupa caz, o DZA. De asemenea, DZA poate sa fie ,nespecificata” datorita
toxicitatii reduse in urma testelor pe animale. Nu se propune o DZA in cazul in care substanta prezinta
proprietati genotoxice sau cancerigene relevante pentru oameni.

130. Stabilirea unei DZA cere in mod normal ca starea metabolicd a substantei active din
animalele-tinta sa fie similara cu cea din animalele de laborator (a se vedea punctul 96), garantand astfel
ca consumatorii sunt expusi la aceleasi reziduuri precum animalele de laborator folosite in studiile
toxicologice. In caz contrar, studiile suplimentare la o altd specie de laborator sau cu metabolitii specifici
speciei-tinta pot permite stabilirea DZA.

131. Factorul de siguranta folosit la determinarea DZA pentru un anumit aditiv va lua in considerare
natura efectelor biologice si calitatea datelor folosite pentru identificarea NOAEL, relevanta acestor
efecte pentru om si reversibilitatea acestora, precum si orice informatii referitoare la efectul/efectele



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

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

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

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

135. Doza totala a aditivului si/sau a metabolitului/metabolitilor acestuia din toate sursele, ingerata
de catre consumator, este sub valorile DZA sau UL. Calcularea dozei teoretice din alimentele de origine
animala se efectueaza tinand cont de concentratia (reziduuri totale ca medie aritmetica si valoare unica
maxima) méasurata in tesuturi si produse la terminarea utilizarii aditivului. In plus, daca este necesar, la
momente de retragere diferite, se determina valorile consumului zilnic de alimente conform scenariului
celui mai nefavorabil.

136. In cazul aditivilor destinati speciilor multiple, expunerea consumatorilor la tesuturi se
calculeaza independent pentru mamifere, pasari si pesti si se stabileste valoarea maxima. Dupa caz, la
aceasta cifra se adauga expunerea la oua si lapte. De exemplu, atunci cind se foloseste un aditiv pentru
mamifere de lapte sau pasari ouatoare, valorile maxime respective ale tesutului comestibil se adauga la
cele pentru consumul de lapte si oua. Atunci cind se foloseste un aditiv pentru pesti, pasari ouatoare si
mamifere de lapte, valorile maxime respective ale tesutului comestibil se adauga la cele pentru consumul
de lapte si oud. Tn mod analog, se iau in calcul alte combinatii.

137. In anumite situatii (de exemplu, unii aditivi nutritionali si senzoriali sau aditivi destinati speciilor
minore), evaluarea expunerii umane poate fi imbunatatita ulterior folosind cifre mai realiste privind
consumul, dar pastrind in continuare abordarea cea mai conservatoare. Evaluarea expunerii umane se
va baza pe datele din tabelul 16.

Tabelul 16
Cifrele estimative pentru consumul alimentar zilnic
(in g la tesuturi sau produse)
Tesuturi sau Mamifere Pasari Pesti Albini

produse

Muschi 300 300 30012

Ficat 100 100 -

Rinichi 50 10 -

Grasimi 5013 904 -

+ Lapte 1500 - -

+Oua - 100 -

+ Miere 20

12 Muschi si piele in proportie naturala
13 Pentru porc 50 g de grasimi si piele in proportie naturala



14 Grasimi si piele in proportie naturald

138. Limita maxima a reziduurilor (LMR) inseamna concentratia maxima a reziduurilor (exprimata
in ug de reziduu marker pe kg de tesut sau produs umed) care poate fi acceptata de laborator ca fiind
permisa din punct de vedere legal sau recunoscuta ca acceptabila in alimente. Ea se bazeaza pe tipul si
cantitatea de reziduu considerat ca neprezentand riscuri de ordin toxicologic pentru sanatatea oamenilor
si exprimat prin DZA. O valoare LMR nu poate fi stabilita in absenta DZA.

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

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

141. Studiile privind limitele maxime ale reziduurilor pentru coccidiostatice si histomonostatice
trebuie sa fie efectuate conform normelor adecvate in vigoare pentru medicamentele de uz veterinar.

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

Pentru a determina expunerea consumatorilor la totalitatea reziduurilor (calculate la punctele 135 si
136), LMR propuse pentru tesuturi si produse iau in considerare proportia reziduului marker fata de
reziduul total conform tabelului 17.

Tabelul 17
Definitiile folosite la obtinerea LMR
i=j Tesuturile/produsele individuale (ficat, rinichi, muschi, piele+grasimi,
lapte, oua, miere) in momente diferite
LMR; Limita maxima a reziduurilor din tesuturi/produse (mg substantd marker kg™1)
Qt;,j Consumul zilnic de tesuturi/produse individuale (kg) stabilit in tabelul 1 sau
rafinarea acestuia
CTR; Concentratia total a reziduurilor din tesuturi/produse individuale (mg kg™')
CMR Concentratia marker a reziduurilor din tesuturi/produse individuale (mg kg™!)
RMTR;; Proportia MRC;,j fatd de CTR;.j pentru tesuturi/produse individuale
DITR; Aportul alimentar pentru {esuturi/produse individuale calculat din reziduurile
totale (mg)
DITR;; = Qt;j x CTR;;
DITRLMRI Aportul alimentar calculat din LMR (mg) ale tesuturilor/produselor individuale
DITRVRLij = Qtij X LMRjj x RMTRy; -1

143. Valorile masurate pentru CTR si CMR se introduc in mod corespunzator in sablonul prezentat
in tabelul 18 si se calculeaza celelalte valori. In cazul in care nu este disponibil un set complet de date,
deoarece valorile se afla sub limita de detectie (LOD), se poate accepta o extrapolare a RMTR.

144. LMR se poate obtine numai dacé suma DITR individuale este sub valoarea DZA. in cazul in



care DZA este depasita, o metoda alternativa ar fi utilizarea datelor care corespund unui termen de
retragere/asteptare mai lung sau unor dozaje mai mici. O prima propunere de LMR se poate obtine
folosind valoarea CMR drept model si luadnd in considerare limita de cuantificare a metodei analitice.
Suma DITR pmrobtinutéd din LRM propuse trebuie sa fie sub valoarea DZA si aproape de suma DITR
individuale. Atunci cand se depaseste DZA, se propune o LMR mai scazuta si se repeta procedeul de
comparare.

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

Tabelul 18
Valoarea indicatorilor LMR din unele subproduse
si produse de origine animaliera
Indicatorii LMR Ficat | Rinichi | Muschi | Piele+ | Lapte | Oua | Miere | Total

grasimi
CTR (mg kg™") (luand in -
considerare termenul de

retragere propus)
CMR (mg kg™") (stabilita in -
acelasi moment cu CTR)
RMTR (stabilita in acelasi -
moment cu CTR)

DITR (calculat din valorile
CTR) (mg)

LMR propusa (mg kg™1) -
DITRMmRL(MY)

146. Termenul de retragere cuprinde perioada urmatoare incetarii administrarii aditivului care este
necesara pentru a permite nivelurilor reziduurilor sa scada sub valorile LMR.

Sectiunea a 3-a
Studii privind siguranta folosirii aditivului pentru utilizatori/lucratori

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

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

149. Riscurile pentru lucratori se evalueaza intr-o serie de studii folosind aditivul in forma pentru
care a fost depusa cererea. Studiile de toxicitate acuta prin inhalare se efectueaza daca produsul este
susceptibil sa formeze o ceata sau prafuri respirabile. Trebuie sa fie efectuate studii privind iritarea pielii
si, in cazul in care acestea dau rezultate negative, trebuie sa fie evaluat potentialul de iritare pentru
mucoase (de exemplu, ochi).



150. Potentialul alergic sau de sensibilizare cutanata trebuie, de asemenea, sa fie evaluat. Datele
de toxicitate produse pentru a raspunde exigentelor privind siguranta consumatorilor (a se vedea punctul
97) trebuie sa fie folosite pentru a determina toxicitatea sistemica potentiala a aditivului. Se evalueaza,
daca este necesar, toate aceste date prin masuratori directe si studii specifice.

151. Trebuie sa se dovedeasca faptul ca nivelurile de prafuri si ceata din atmosfera ale aditivului nu
constituie un risc pentru sanatatea utilizatorilor/lucratorilor. Daca este necesar, aceste dovezi trebuie sa
cuprinda:

1) testele de inhalare pe animalele de laborator;

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

3) testele de sensibilizare a sistemului respirator.

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

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

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

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

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

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

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

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

Sectiunea a 4-a
Studiile privind siguranta utilizarii aditivului pentru mediu
160. Impactul aditivilor asupra mediului este demn de luat in considerare intrucat administrarea
aditivilor are loc, in general, pe perioade lungi, implica deseori grupuri mari de animale, iar substanta sau
substantele active pot fi eliminate prin excremente intr-o masura considerabila, fie sub forma de compus
principal, fie sub forma de metaboliti ai acestuia.
161. Pentru determinarea impactului aditivului asupra mediului, trebuie adoptatd o abordare



progresiva. Toti aditivii trebuie sa fie evaluati folosind Faza | pentru identificarea acelor aditivi care nu
mai necesita testari suplimentare. Pentru ceilalti aditivi, este necesara o a doua faza de evaluare (Faza
II) pentru a obtine informatii suplimentare in baza carora pot fi considerate necesare alte studii.

162. Obiectivul Fazei | de evaluare este de a determina daca un aditiv sau metabolitji acestuia sunt
sau nu susceptibili de a avea un efect semnificativ asupra mediului si daca este necesara Faza Il de
evaluare conform cu arborele de decizie de mai jos:

Aditivul este o substantd fiziologica/naturala
cane satisface nommele de ‘S!Qura-l'llﬂ?

\ 2 .
NU DA | » sTOP J
¥

Aditivul este destinat exclusiv animalelor de la
care nu s obtin alimente?

hJ . '
NU DA | B STOP |
Y ¥

ADITIVII FOLOSITI PENTRU
SPECILE ACVATICE
Aditivul are PEC In apa de
suprafata z 0,1 pgf sau PEC
sadimant z 10 pgkg?

ADITIVII FOLOSITI PENTRU
SPECIILE TERESTRE
Aditivul are PEC in apa subterand
20,1 pg sau PEC sol 2 10 pgkg?
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163. Se poate face exceptie de la Faza Il pe baza unuia sau a doua criterii, cu conditia sa nu existe
motive de ingrijorare justificate din punct de vedere stiintific:

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

a) o substanta fiziologica sau naturala care nu va genera o crestere substantiala a concentratiei in
mediul inconjurator; sau

b) destinat animalelor de la care nu se obtin alimente;

2) cea mai defavorabila concentratie prevazuta pentru mediu (PEC) este prea scazuta pentru a
ridica probleme. PEC se evalueaza pentru fiecare compus (a se vedea mai jos), presupunand ca 100%
din doza ingerata se elimina prin excremente sub forma de compus principal.

164. In cazul in care solicitantul nu poate demonstra c& aditivul se incadreaza in una dintre aceste
exceptii, se aplica Faza Il de evaluare.

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

166. PEC cea mai defavorabila pentru sol (PECgq) va creste tindnd cont de toti compusii excretati
care sunt raspanditi pe pdmant. in cazul in care PECgg(standard: 5 cm adancime) este sub 10 pg/kg, nu
este necesara o evaluare ulterioara.

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

168. Aditivii pentru hrana animalelor folositi in acvacultura pot genera o contaminare a



sedimentelor sau a apei. Componenta relevanta pentru evaluarea riscurilor de mediu pentru pestii de
crescatorie inchisa se presupune ca este sedimentul. Pentru pestii crescuti in sistemele terestre, se
considera ca efluentul care ajunge la apa de suprafata prezinta un risc major pentru mediu.

PEC cea mai defavorabila pentru sediment (PECgediment) apare tinind cont de toti compusii
excretati care se depoziteaza in sedimente. In cazul in care PECgediment (Standard: 20 cm adancime)
este sub 10 ug/kg de greutate umeda, atunci nu este necesara o evaluare ulterioara.

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

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

170. Faza Il de evaluare se bazeaza pe o abordare a proportiei riscurilor, prin care se compara
valorile PEC si ale concentratiei prevazute fara efect (PNEC) pentru fiecare componenta. PNEC se
obtine prin impartirea parametrilor determinati experimental la un factor de evaluare corespunzator.
Valoarea PNEC se calculeaza pentru fiecare componenta.

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

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

173. In cazul in care proportia PEC/PNEC intrevede un risc inacceptabil (proportia>1), solicitantul
trebuie sa treaca la Faza IIB pentru modificarea evaluarii riscului asupra mediului.

174. Faza |IA prevede ca pe langa elementele luate in considerare in Faza |, PECgps de suprafats
trebuie sa fie calculata {inand cont de scurgeri si infiltratii.

175. Pe baza datelor care nu au fost luate in considerare in Faza |, se poate calcula o PEC
imbunatatita pentru componenta de mediu vizata. Pentru determinarea unei PEC modificata, trebuie sa
se ia in considerare:

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

2) degradarea potentiala a substantei sau a substantelor active/metabolitilor excretati in timpul
tratamentului normal al ingrasamantului si al stocarii acestuia ihaintea aplicarii pe sol;

3) adsorbtia/desorbtia substantei sau a substantelor active/metabolitilor in cauza pe sol sau
sediment pentru acvacultura, determinata, de preferinta, prin studii privind solul/sedimentele (orientarea
106 a OCDE);

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

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

176. Valoarea maxima pentru PEC obtinuta in urma acestor calcule pentru fiecare componenta de
mediu vizata se adopta in vederea evaluarii riscului pentru Faza Il.

177. TIn cazul in care se anticipeazd o persistentd ridicatd in sol/sediment (perioada pana la o
degradare de 90% a concentratiei initiale a compusului: DTgg> 1 an), se ia in considerare potentialul de
acumulare.

178. Concentratiile aditivilor (sau ale metabolitilor) care produc efecte adverse grave la diferite
niveluri trofice ale componentelor de mediu trebuie sa fie determinate. Aceste teste sunt, in cea mai
mare parte, teste de toxicitate acuta si trebuie sa respecte orientarile OCDE sau alte orientari bine
definite.

179. Studiile pentru mediul terestru trebuie sa cuprinda: toxicitatea pentru rime, trei plante terestre
si microorganisme ale solului (de exemplu, efectele asupra fixarii azotului). Studiile pentru apa dulce



trebuie sa cuprinda: toxicitatea pentru pesti; Daphnia magna; alge si un organism care traieste pe
sedimente. In cazul custilor marine, trebuie sa se studieze trei specii de categorii taxonomice diferite de
organisme care traiesc pe sedimente.

180. Calcularea valorii PNEC se efectueaza pentru fiecare componentd vizatd. in mod normal,
PNEC se obtine din valoarea minima de toxicitate observata la testele de mai sus impartita la un factor
de siguranta de cel putin 100, in functie de parametru si de numarul de specii supuse testelor.

181. Potentialul pentru bioacumulare poate fi estimat din valoarea coeficientului de partitie n-
octanol/apa, Log Koy. Valorile = 3 indica faptul ca substanta poate sa fie bioacumulata. Pentru a evalua
riscul intoxicarii secundare, se are in vedere posibilitatea efectuarii unui studiu privind factorul de
bioconcentratie (BCF) la Faza IIB.

182. Faza IIB (studii ecotoxicologice mai detaliate) prevede ca in cazul aditivilor pentru care, in
urma Fazei llA de evaluare, nu poate fi exclus riscul de mediu, sunt necesare informatii suplimentare
privind efectele asupra speciilor biologice din componenta sau componentele de mediu in care studiile
Fazei IlA indica eventuale motive de ingrijorare. In aceasta situatie, sunt necesare teste suplimentare
pentru determinarea efectelor cronice specifice asupra speciilor microbiene, vegetale si animale
corespunzatoare. Aceste informatji suplimentare acorda cererii un factor de siguranta mai scazut.

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

184. Imbunétatirea evaluarii efectelor pentru apé/sedimente se poate baza pe testele de toxicitate
cronica asupra organismelor acvatice/bentonice cele mai sensibile identificate in Faza IIA de evaluare.

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

Capitolul IV
STUDII PRIVIND EFICACITATEA ADITIVULUI

186. Studiile trebuie sa demonstreze eficacitatea pentru fiecare utilizare propusa si sa satisfaca cel
putin una dintre caracteristicile prevazute in punctul 14 subpunctele 4)-8) din Cerintele sanitar-veterinare
fata de aditivii pentru hrana animalelor, conform categoriilor si grupurilor functionale de aditivi pentru
hrana animalelor prevazute in punctul 3 din Cerintele sanitar-veterinare fatda de aditivii pentru hrana
animalelor.

187. Protocolul experimental folosit trebuie sa fie justificat in raport cu utilizarea aditivului, specia
animala si categoriile de animale. Atunci cand sunt folosite animalele, testele trebuie sa se realizeze in
asa fel incéat conditiile de sanatate si de crestere sa nu afecteze in mod negativ interpretarea rezultatelor.
Efectele pozitive si negative, de natura atat tehnologica, cat si biologica, trebuie sa fie descrise pentru
fiecare experiment.

188. De asemenea, trebuie sa se demonstreze absenta efectelor care deterioreaza trasaturile
distinctive ale produselor animale. Testele trebuie sa respecte criteriile stabilite printr-un sistem
recunoscut de audit extern si de asigurare a calititii. In lipsa unui astfel de sistem, trebuie si se
demonstreze ca activitatea a fost efectuatda de un personal calificat care foloseste instalatii i
echipamente corespunzatoare si care raspunde fata de un director desemnat al studiului.

189. Protocolul de studiu trebuie sa fie formulat cu atentie de catre directorul de studiu, tindnd cont
de datele descriptive generale (de exemplu metodele, aparatele si materialele folosite, detaliile privind
specia, rasa sau originea animalelor, numarul acestora si conditiile in care au fost crescute si hranite).
Pentru toate studiile care implica animale, trebuie sa fie descrise conditiile experimentale in conformitate
cu punctul 74. Rapoartele finale, datele brute, planurile de studiu si substantele pentru testare identificate
si caracterizate in mod corespunzator trebuie sa fie arhivate pentru consultare in viitor.

190. Studiile trebuie sa fie concepute pentru a demonstra eficacitatea dozei minime recomandate a



aditivului prin vizarea parametrilor sensibili comparativ cu un lot martor negativ si, optional, un lot martor
pozitiv. De asemenea, studiile trebuie sa includa doza maxima recomandata, atunci cand aceasta este
propusa. Nu se recomanda un protocol unic, fiind prevazuta o marja de flexibilitate pe plan stiintific
pentru elaborarea si efectuarea studiilor.

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

192. Pentru toti aditivii tehnologici si pentru unii aditivi senzoriali care influenteaza caracteristicile
hranei pentru animale, eficacitatea se demonstreaza pe baza unui studiu de laborator. Studiul trebuie sa
cuprinda o gama reprezentativa de materiale care vor fi tratate cu aditiv. Rezultatele se evalueaza, de
preferinta, prin teste care nu iau in calcul parametrii si care trebuie sa demonstreze schimbarile
preconizate cu o probabilitate de P < 0,05.

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

194. Studiile de biodisponibilitate pot fi folosite pentru a demonstra masura in care o noua forma
sau sursa de nutrient sau colorant poate substitui un aditiv echivalent deja stabilit si aprobat. Studiile de
digestie/bilant pot fi folosite in sprijinul studiilor de performanta a animalelor pentru a demonstra modul
de actiune. in unele cazuri, in special cu privire la beneficiile de mediu, eficacitatea poate fi demonstrats,
de preferinta, prin studiile de bilant si poate fi folosita in locul studiilor de eficacitate pe termen lung.
Experimentele trebuie sa foloseasca numerele si speciile/categorile de animale corespunzatoare
conditiilor de utilizare propuse.

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

196. Studiile ar trebui sa se efectueze in cel putin doua locatii. Protocolul experimental trebuie sa ia
in considerare eficacitatea statistica adecvata si riscurile de tip 1 si 2. Protocolul trebuie sa fie suficient
de sensibil pentru a detecta orice efecte ale aditivului la doza minima recomandata (risc de tip 1-a, P <
0,05 in general si P < 0,1 pentru rumegatoare, specii minore, animale de companie si animale de la care
nu se obtin alimente) si sa aiba o eficacitate statistica suficienta pentru a garanta ca protocolul
experimental indeplineste obiectivul studiului. Riscul de tip 2-f trebuie sa fie mai mic sau egal cu 20% in
general si de 25% pentru experimentele pe rumegatoare, specii minore, animale de companie si animale
de la care nu se obtin alimente, prin urmare o eficacitate (1-8) mai mare sau egala cu 80% (75% pentru
rumegatoare, specii minore, animale de companie si animale de la care nu se obtin alimente).

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

198. In general, durata testelor de eficacitate trebuie s& corespunda perioadei care face obiectul
cererii. Testele de eficacitate se efectueaza conform practicilor agricole din Uniunea Europeana si au
durata minima stipulata in punctul 49.

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

201. In cazul altor specii sau categorii de animale pentru care nu s-a stabilit in punctul 49 o durat&
minima a studiilor, se ia in considerare o perioada de administrare conform conditiilor de utilizare



propuse.

202. Pentru tofi aditivii pentru care se urmareste obtinerea unui efect asupra animalelor sunt
necesare studii in vivo. Pentru categorile de aditivi zootehnici si pentru coccidiostatice si
histomonostatice, eficacitatea se demonstreaza prin cel putin trei studii de eficacitate pe termen lung. Cu
toate acestea, pentru unii aditivi zootehnici si alte categorii de aditivi care au efect asupra animalelor, pot
fi acceptate studii de eficacitate pe termen scurt in cazul in care eficacitatea poate fi demonstrata in mod
neechivoc. Pentru alte categorii de aditivi care nu au efect direct asupra animalelor, se prezinta cel putin
un studiu de eficacitate in vitro.

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

Capitolul V
PLANUL DE SUPRAVEGHERE DUPA INTRODUCEREA PE PIATA

204. Agentia supravegheaza dupa introducerea pe piata categoriile de aditivi pentru hrana
animalelor care intra sub incidenta domeniului organismelor modificate genetic sau a produselor
compuse din organisme modificate genetic, care confin asemenea organisme sau sunt fabricate din
acestea, conform prevederilor Legii nr.755/2001 privind securitatea biologica, pentru a putea detecta si
identifica orice efect direct sau indirect, imediat, intirziat sau neprevazut asupra sanatatii oamenilor ori a
animalelor sau asupra mediului, cauzat de utilizarea aditivului, conform caracteristicilor produselor in
cauza. Planul de supraveghere este aprobat prin ordin al directorului general al Agentiei.

205. Operatorul din domeniul hranei pentru animale comunica Agentiei orice informatie care poate
influenta siguranta aditivului mentionat in punctul 204, utilizat in hrana pentru animale, in special in ceea
ce priveste problemele de sanatate ale unor categorii de consumatori.

206. in cazurile in care substanta activa este, de asemenea, un antibiotic recunoscut, iar utilizarea
acesteia a aratat ca poate selecta tulpini bacteriene rezistente la nivelul utilizarii ca hrana a animalelor,
operatorul din domeniul hranei pentru animale trebuie sa se efectueze studii de teren in cadrul
supravegherii dupa introducerea pe piata in vederea observarii rezistentei bacteriene la aditiv.

207. Pentru coccidiostatice si histomonostatice, operatorul din domeniul hranei pentru animale
trebuie sa monitorizeze pe teren rezistenta la Eimeria spp. si, respectiv, la Histomonas meleagridis.

Anexa nr.3
la Cerintele sanitar-veterinare
fata de aditivii pentru hrana animalelor

Cerintele specifice pe care trebuie sa le indeplineasca
dosarul normativ-tehnic cu privire la anumite categorii
de aditivi sau anumite proceduri specifice

1. Cerintele specifice pentru pregatirea dosarului normativ-tehnic (in continuare — Cerinte) se aplica
pentru:

1) aditivii tehnologici;

2) aditivii senzoriali;

3) aditivii nutritionali;

4) aditivii zootehnici;

5) coccidiostatice si histomonostatice;

6) extrapolarea de la speciile majore la speciile minore;
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7) animalele de companie si alte animale de la care nu se obtin alimente;

8) aditivii inregistrati deja pentru utilizarea in alimente;

9) reevaluarea anumitor aditivi deja inregistrati.

Toti aditivii alimentari se vor afla sub supraveghere continua si vor fi reevaluati de fiecare data,
cand este necesar, in conditii neesential modificate de utilizare si noi informatii stiintifice.

Capitolul |
ADITIVII TEHNOLOGICI

Sectiunea 1
Caracterizarea si conditiile de utilizare a aditivului.
Metodele de analiza

2. Pentru intocmirea rezumatului dosarului normativ-tehnic se aplica capitolul | din anexa nr.2.

3. Pentru aditivii care nu fac obiectul unui anumit titular al autorizatiei se aplica punctele 6, 7, 9, 11-
17, 19-23, 26-28, 35-46, 48-62 si sectiunile a 4-a si a 5-a din capitolul Il al anexei nr.2.

4. Pentru aditivii care fac obiectul unui titular al autorizatiei eliberate conform prevederilor Legii
nr.755/2001 privind securitatea biologica se aplica capitolul Il din anexa nr.2.

Sectiunea a 2-a
Studiile privind siguranta aditivului

5. Secftiunile 1, a 2-a si a 4-a din capitolul Il al anexei nr.2 nu se aplica in cazul aditivilor utilizati
pentru operatiunile de insilozare, in cazul in care se poate demonstra ca:

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

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

6. In celelalte cazuri se aplica capitolul Ill din anexa nr.2.

7. La efectuarea studiilor privind siguranta utilizarii aditivului pentru animalele-{intda pentru
substantele xenobiotice — substante chimice care nu sunt o componenta naturala a organismului expus
la aceasta, acesta poate sa cuprinda substante in concentratii mult mai mari decat de obicei (se aplica
sectiunea 1 din capitolul Ill al anexei nr.2).

8. Studiile de toleranta pentru speciile-{inta pentru aditivii de Tnsilozare se efectueaza conform
urmatoarelor cerinte:

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

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

9. Studiile de toleranta pot sa se limiteze in general la o specie de rumegatoare, in mod normal
vacile de lapte. Studiile care implica alte specii sunt necesare numai atunci cand materialului insilozat
poate fi folosit prin natura sa pentru nerumegatoare.

10. In cazul altor substante care necesitd a fi incluse ca aditivi tehnologici in Lista nationald a
aditivilor pentru hrana animalelor, trebuie sa se demonstreze ca animalele nu sunt afectate in urma
administrarii dozei maxime propuse. Demonstratia poate sa se limiteze la un experiment pe una dintre
speciile-{inta cele mai sensibile sau pe o specie de laborator.

11. La efectuarea studiilor microbiene se aplica punctele 75-78 din anexa nr.2.

12. Studiile privind siguranta utilizarii aditivului pentru consumatori care prevad studiile privind
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metabolismul si reziduurilor, nu sunt necesare in cazul in care:

1) substanta sau metaboliti acesteia nu sunt prezenti in furaje la momentul administrarii
alimentelor; sau

2) substanta excretata este nemodificata sau se poate demonstra ca metabolitii acesteia nu sunt
absorbiti in esenta; sau

3) substanta este absorbita sub forma de compusi fiziologici; sau

4) compusul sau compusii activi ai aditivului contin numai microorganisme sau enzime.

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

14. Studiile toxicologice nu sunt necesare in cazul in care:

1) substanta sau metaboliti acesteia nu sunt prezenti in furaje la momentul administrarii
alimentelor; sau

2) substanta este absorbita sub forma de compus/compusi fiziologici; sau

3) produsul consta in microorganisme intalnite de obicei in materialele insilozate sau in cele
folosite deja Tn alimente; sau

4) produsul consta in enzime cu un Tnalt grad de puritate provenite de la microorganisme a caror
siguranta in utilizare este recunoscuta si documentata.

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

16. Pentru substantele xenobiotice care nu sunt excluse conform celor mentionate mai sus se
aplica punctele 97-126 din anexa nr.2.

17. Pentru evaluarea sigurantei consumatorilor se aplica punctele 97-126 din anexa nr.2 in cazul
aditivilor solicitati pentru animalele de la care se obtin alimente.

18. Pentru efectuarea studiilor privind siguranta utilizarii aditivului pentru utilizatori/lucratori se
aplica punctele 147-159 din sectiunea a 3-a a anexei nr.2. Aditivii care contin enzime si microorganisme
sunt considerati alergeni respiratori in cazul in care nu se aduc dovezi care sa justifice contrariul.

19. Pentru efectuarea studiilor privind siguranta utilizarii aditivului pentru mediu se aplica punctele
160-185 din sectiunea a 4-a a anexei nr.2. Pentru aditivii utilizati pentru operatiunile de insilozare, trebuie
sa fie luate in considerare efectele aditivului asupra productiei de efluenti proveniti din fanar sau siloz in
timpul Tnsilozarii.

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

21. Eficacitatea va fi evaluata in cadrul studiilor in vitro, exceptie facand substantele pentru
controlul contaminarii cu radionuclizi. Parametrii corespunzatori pentru diferite grupuri functionale sunt
indicati in tabelul 1.

Tabelul 1
Parametrii pentru diferitii aditivi tehnologici
Grupul functional Parametrii pentru demonstrarea eficacitatii
(a) Conservanti Inhibarea cresterii microbiene, in special a organismelor biotice si

daunatoare. Trebuie sa se determine perioada pentru care se
declara efectul de conservare




(b) Antioxidanti Protectia impotriva efectelor oxidante asupra nutrientilor sau a
componentilor in timpul prelucrarii si/sau al depozitarii furajelor.
Trebuie sa se determine perioada pentru care se declara efectul de
protectie

(c) Emulgatori Formarea/mentinerea emulsiilor stabile ale ingredientelor pentru
hrana animalelor, care, altfel, sunt imiscibile sau putin miscibile

(d) Stabilizatori Mentinerea starii fizico-chimice a furajelor

(e) Agenti de ingrosare Vascozitatea furajelor sau a materiilor prime pentru hrana animalelor

elifianti ormarea unui gel rezultat in urma unei modificari a texturii furajului
f) Gelifianti F i gel Itat 1 i modificari a texturii furajului
ianti urabilitatea peletilor sau actiunea de peletizare
g) Lianti Durabilitat letil i d leti
(h) Substante pentru Dovada unei contaminari reduse a alimentelor de origine animala

controlul contaminarii cu
radionuclizi

(i) Agenti antiaglomeranti | Fluiditatea. Trebuie sa se determine perioada pentru care se declara
efectul antiaglomerant

(j) Corectori de aciditate pH-ul si/sau capacitatea de tampon la furaje

(k) Aditivi de insilozare - Ameliorarea productiei pentru insilozare
- Inhibarea microorganismelor nedorite

- Reducerea efluentilor

- Ameliorarea stabilitatii aerobe

() Agenti denaturanti Identificarea indelebila a materiilor prime pentru hrana animalelor

22. Pentru aditivii de Tnsilozare se efectueaza teste separate pentru a demonstra efectul cerut
asupra procesului de insilozare (procesul prin care deteriorarea naturala a materiei organice este
controlata prin acidifierea in conditii anaerobe rezultata in urma fermentatiei naturale si a adaugarii
aditivilor de Tinsolizare). Testele trebuie sa se efectueze folosind un exemplu din fiecare dintre
urmatoarele categorii (atunci cand este vorba de toate furajele sau de furajele nespecificate):

1) furaj usor de insilozat: > 3% carbohidrati solubili in materie noua (de exemplu, porumb, raigras,
bromus sau pulpa de sfecla de zahar);

2) furaj relativ dificil de insilozat: 1,5-3,0% carbohidrati solubili in materie noua (de exemplu, firuta,
paius sau lucerna uscata);

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

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

24. in mod normal, durata studiului trebuie sa fie de 90 de zile sau mai lunga, la o temperatura
constanta (limita recomandata 15-25°C). In cazul in care durata este mai scurta, acest lucru trebuie sa
se justifice.

25. De regula, trebuie sa se furnizeze urmatorii parametri in comparatie cu controlul negativ:

1) materia uscata si pierderile calculate de materie uscata (corectate pentru substantele volatile);

2) scaderea pH-ului;

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

4) concentratia alcoolurilor (etanolului);

5) concentratia amoniacului (g/kg din totalul de azot); si

6) continutul de carbohidrati hidrosolubili.

26. in plus, trebuie sa se includa alti parametri microbiologici si chimici adecvati in sprijinul
declaratiei specifice (de exemplu, numarul fermentilor de acumulare a lactatelor, numarul clostridiilor,



numarul listeriilor si aminele biogenice).

27. Se va analiza efectul urmarit pentru reducerea efluentilor tinand cont de volumul total de
efluenti produsi pe toata perioada experimentala, luand in considerare efectul probabil asupra mediului
(de exemplu, ecotoxicitatea efluentului sau consumul biochimic de oxigen). Reducerea produciiei de
efluenti trebuie sa se demonstreze fara intarziere. Capacitatea silozului trebuie sa fie suficienta pentru a
permite eliberarea efluentului fara aplicarea unei presiuni. In mod normal, durata studiului este de 50 de
zile. In cazul in care durata este diferita, acest lucru trebuie justificat.
negativ. Studiile privind stabilitatea trebuie sa dureze cel putin sapte zile dupa expunerea la aer si trebuie
sa se faca dovada stabilitatii aditivului pentru cel putin doua zile in plus fata de cea aratata de martorul
netratat.

29. Se recomanda ca experimentul sa se efectueze la o temperatura ambianta de 20°C, iar o
crestere a temperaturii cu 3°C sau mai mult peste prag trebuie sa fie considerata un semn de
instabilitate. Masurarea temperaturilor poate fi inlocuita cu masurarea cantitatii de CO».

Capitolul Il
ADITIVII SENZORIALI

Sectiunea 1
Caracterizarea si conditiile de utilizare a aditivului (colorantii).
Metodele de analiza

30. Pentru coloranti la intocmirea rezumatului dosarului normativ-tehnic se aplica prevederile
capitolului | din anexa nr.2.

31. Pentru aditivii care nu fac obiectul unui anumit titular al autorizatiei, se aplica punctele 6, 7, 9,
11-17, 19-23, 26-28, 35-46, 48-62 si sectiunile a 4-a si a 5-a din capitolul Il al anexei nr.2.

32. Pentru aditivii care fac obiectul unui titular al autorizatiei eliberate conform prevederilor Leqii
nr.755/2001 privind securitatea biologica se aplica capitolul Il al anexei nr.2.

Sectiunea a 2-a
Studii privind siguranta utilizarii aditivului

33. Sectiunea a 3-a din capitolul Il al anexei nr.2 se aplica pentru fiecare aditiv.

34. Pentru substantele care, utilizate in furaje, coloreaza alimentele de origine animala, se aplica
sectiunile 1, a 2-a si a 4-a din capitolul Il al anexei nr.2.

35. Pentru substantele care coloreaza furajele sau le redau culoarea, studiile trebuie sa se
efectueze pe animalele tratate cu aditivul la doza recomandata. De asemenea, se pot aduce dovezi prin
trimiteri la literatura stiinifica existenta. Se aplica sectiunile a 2-a si a 4-a din capitolul Ill al anexei nr.2.

36. Pentru substantele care au un efect pozitiv asupra culorii pestilor sau a pasarilor de ornament,
sunt necesare studiile mentionate in sectiunea 1 din capitolul Il al anexei nr.2 si trebuie sa se efectueze
pe animalele tratate cu aditivul la doza recomandata. De asemenea, se pot aduce dovezi prin trimiteri la
literatura stiintifica existenta. Cu toate acestea, dispozitile de la sectiunile a 2-a si a 4-a nu sunt
obligatorii.

Sectiunea a 3-a
Studii privind eficacitatea aditivului

37. Se aplica capitolul IV din anexa nr.2:

1) pentru substantele care, utilizate in furaje, coloreaza alimentele de origine animala: schimbarile
in privinta culorii produselor obtinute de la animalele tratate cu aditiv conform conditiilor de utilizare
recomandate trebuie sa fie masurate folosind metodologia corespunzatoare. Trebuie sa se demonstreze
faptul ca utilizarea aditivului nu are un efect negativ asupra stabilitatii produsului sau asupra calitatilor
organoleptice si nutritive ale alimentelor. in principiu, in cazul in care efectele unei substante specifice
asupra compozitiei/caracteristicilor produselor animale sunt bine documentate, atunci alte studii (de
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exemplu, studii de biodisponibilitate) pot aduce dovezi adecvate privind eficacitatea;

2) pentru substantele care coloreaza furajele sau le redau culoarea, dovada eficacitatii se face prin
studii adecvate de laborator conform conditiilor de utilizare prevazute in comparatie cu furajele de
control;

3) pentru substantele care au un efect pozitiv asupra culorii pestilor sau a pasarilor de ornament:
studiile care demonstreaza efectul/efectele se realizeaza pe animalele tratate cu aditiv la doza de
utilizare recomandata. Schimbarile in privinta culorii trebuie sa fie masurate folosind metodologia
corespunzatoare. De asemenea, dovada eficacitatii se poate face prin alte studii experimentale (de
exemplu, studii de biodisponibilitate) sau prin trimiteri la literatura stiintifica.

Sectiunea a 4-a
Caracterizarea si conditiile de utilizare a aditivului
(compusii aromatizanti). Metodele de analiza

38. Pentru coloranti la intocmirea rezumatul dosarului normativ-tehnic se aplica prevederile
capitolului | din anexa nr.2.

39. in general, in cazul grupului de ,produse naturale”, plantele intregi, animalele si celelalte
organisme sau parti ori produse ale acestora rezultate in urma prelucrarii partiale prin zdrobire, macinare
sau uscare (de exemplu, numeroase ierburi si mirodenii) nu se considera ca apartinand grupei
functionale de arome din categoria aditivilor senzoriali.

40. Tn scopul evaluarii cererilor pentru aceste produse, aromele se clasificd dupd cum urmeaza:

1) produse naturale:

a) produse naturale — definite din punct de vedere botanic;

b) produse naturale de origine nonvegetala;

2) arome naturale sau arome sintetice echivalente definite din punct de vedere chimic;

3) substante artificiale.

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

41. Pentru caracterizarea substantei/substantelor active sau a agentului/agentilor activi se aplica
sectiunea a 2-a din capitolul Il al anexei nr.2.

De asemenea, pentru toate grupele de arome trebuie sa se specifice intotdeauna, dupa caz,
numarul/numerele de identificare sau orice alt sistem de numerotare acceptat la nivel international folosit
in mod specific pentru identificarea produselor aromatizante din hrana animalelor si produsele
alimentare.

42. Caracterizarea produselor naturale definite din punct de vedere botanic trebuie sa cuprinda
denumirea stiintifica a plantei de origine, clasificarea botanica a acesteia (familia, genul, specia, dupa
caz, subspecia si varietatea) si denumirile obisnuite si sinonimele in cat mai multe limbi europene sau in
alta limba ori alte limbi (cum ar fi limba sau limbile locului/locurilor de cultivare sau de origine), dupa caz.
Trebuie sa se indice elementele care se folosesc (frunzele, florile, semintele, fructele, tuberculii), iar
pentru plantele mai putin cunoscute — locul de cultivare, criteriile de identificare si alte aspecte relevante
ale plantelor respective. Principalii compusi ai substantei extrase trebuie sa fie identificati si cuantificati si
trebuie sa se specifice gama sau variabilitatea acesteia. Se acorda o atentie speciala impuritatilor
mentionate in punctul 14 din capitolul Il al anexei nr.2. De asemenea, se descriu concentratiile
substantelor care prezinta risc toxicologic (substante cu o doza zilnica sau saptamanala tolerabila DZT
sau DST, o DZA sau o substanta supune unei restriciii privind utilizarea acesteia) pentru oameni sau
animale si care sunt prezente in planta din care se extrage produsul. Proprietatile farmacologice sau
asociate ale plantei de origine sau ale elementelor acesteia sau ale produselor derivate din aceasta
trebuie sa fie examinate si specificate in detaliu.

43. Produse naturale — origine nonvegetala. Se poate folosi o abordare echivalenta fata de cea
descrisa mai sus.

44. Arome naturale sau arome sintetice echivalente definite din punct de vedere chimic (se



specifica originea aromei si cerintele generale de la punctele 20-22 din anexa nr.2).

45. Pentru determinarea Metodelor de productie si de fabricatie se aplica punctele 34-37 din
capitolul Il al anexei nr.2.

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

47. Pentru produsele naturale (fie definite din punct de vedere botanic, fie de origine nonvegetala)
care nu contin substante care prezinta risc toxicologic pentru oameni sau animale, cerinta standard
privind metodele de analiza de la sectiunea a 5-a din capitolul Il al anexei nr.2 poate fi inlocuita printr-o
metoda de analiza calitativa mai simpla adecvata scopului privind compusii majori sau caracteristici ai
produsului.

48. Pentru aromele naturale sau aromele sintetice echivalente definite din punct de vedere chimic
care nu sunt substante care prezinta risc toxicologic pentru oameni sau animale, cerinta standard pentru
metodele de analiza de la sectiunea a 5-a din capitolul |l al anexei nr.2 poate fi inlocuita printr-o metoda
de analiza calitativa mai simpla adecvata scopului.

49. Se aplica sectiunea a 5-a din capitolul Il al anexei nr.2 pentru toate celelalte arome, cum ar fi
extractele naturale care contin substante care prezinta risc toxicologic, aromele naturale sau aromele
sintetice echivalente definite din punct de vedere chimic care sunt substante care prezinta risc
toxicologic prin ele insele, precum si aromele artificiale.

Sectiunea a 5-a
Studii privind siguranta aditivului

50. Pentru toate aromele trebuie sa se precizeze expunerea animala si calcularea dozelor, atat in
urma expunerii naturale, cat si in urma adaugarii aromei in hrana animalelor.

51. Pentru aromele care apartin grupei de substante artificiale se aplica capitolul lll din anexa nr.2.

52. Studiile privind siguranta utilizarii aditivului la animalele-tinta se efectueaza dupa cum urmeaza:

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

Siguranta acestor produse poate fi evaluata pe baza compusilor majori si caracteristici si luand in
considerare substantele recunoscute care prezentd un risc toxicologic. in cazul in care compusii majori
sau caracteristici nu sunt inca permise ca drept arome definite din punct de vedere chimic sau drept
aditivi pentru furaje, atunci trebuie sa se verifice daca acestia sunt substante care prezinta risc
toxicologic pentru oameni si animale, iar proprietatile toxicologice ale acestora trebuie sa fie specificate
conform sectiunii 1 din capitolul lll al anexei nr.2;

2) aromele naturale sau aromele sintetice echivalente, definite din punct de vedere chimic

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

b) in toate celelalte cazuri diferite de cel in care nivelurile dozei sunt similare, de exemplu, atunci
cand nivelul dozei consumate de animalele-tinta propus de solicitant este semnificativ mai mare decat
cel consumat de oameni din alimente sau atunci cand substanta nu este autorizatd pentru alimente,
siguranta pentru animalele-tinta poate fi evaluata luadnd in considerare urmatoarele date: principiul
pragului de toxicitate, datele disponibile privind metabolismul si toxicitatea pentru compusii asociati,
precum si considerentul alertei chimice structurale.

Studiile de toleranta sunt necesare numai atunci cand valorile pragului sunt depasite sau nu pot fi



determinate.

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

54. Studiile privind metabolismul si studiile reziduurilor la produsele naturale (fie definite din punct
de vedere botanic, fie de origine nonvegetala) prevad siguranta acestor produse pentru oameni in ceea
ce priveste metabolismul acestora, atunci cand sunt folosite ca arome in hrana animalelor, poate avea la
baza studiile privind metabolismul (la animalele-{inta) si ale reziduurilor pentru compusii majori i
caracteristici si absenta din extract a substantelor care prezinta risc toxicologic.

55. In cazul in care compusii majori sau caracteristici nu sunt incd permisi ca arome definite din
punct de vedere chimic sau daca nivelul dozei consumate de animalele-{inta din hrana este substantial
mai mare decét cel consumat de oameni din alimente, se aplica punctele 80-85 din capitolul Il al anexei
nr.2.

56. Studiile privind metabolismul si studiile reziduurilor la aromele naturale sau aromele sintetice
echivalente definite din punct de vedere chimic prevad ca in cazul in care aceste produse nu sunt
autorizate ca substante aromatizante pentru oameni sau daca nivelul dozei consumate de animalele-
tintd din hrana, propus de solicitant, este substantial mai mare decéat cel consumat de oameni din
alimente, trebuie sa se puna la dispozitie date privind starea metabolica, care sa fie folosite pentru
evaluarea eventualelor acumulari in tesuturile si produsele comestibile, conform punctelor 80-85 din
capitolul Ill al anexei nr.2.

57. Studiile toxicologice la produsele naturale (fie definite din punct de vedere botanic, fie de
origine nonvegetala) prevad ca siguranta acestor produse pentru oameni, atunci cand sunt folosite ca
arome in hrana pentru animale, poate avea la baza datele toxicologice privind compusii majori sau
caracteristici si absenta din extract a substantelor care prezinta un risc toxicologic.

58. Este necesar de efectuat un pachet toxicologic atunci cand studiile privind metabolismul pentru
compusii majori sau caracteristici indica prezenta unei acumulari in tesuturile si produsele animale si
depasirea pragului toxicologic pentru animalele-{finta. Acest pachet toxicologic trebuie sa cuprinda
studiile de genotoxicitate, inclusiv cele de mutagenicitate, precum si un studiu de toxicitate orala
subcronica, conform punctelor 97-126 din capitolul Il al anexei nr.2.

59. Studiile toxicologice la aromele naturale sau aromele sintetice echivalente, definite din punct de
vedere chimic, prevad un pachet toxicologic care sa cuprinda studii de genotoxicitate, inclusiv studii de
mutagenicitate, precum si un studiu de toxicitate orala subcronica, conform punctelor 97-126 din capitolul
IIl al anexei nr.2 atunci cand studiile privind metabolismul pentru aceste produse arata prezenta unei
acumulari in tesuturile si produsele animale si depasirea pragului toxicologic pentru animalele-{inta.

60. Pentru studiile privind siguranta utilizarii aditivului pentru utilizatori/lucratori se aplica sectiunea
a 3-a din capitolul Ill al anexei nr.2.

61. Pentru studiile privind siguranta utilizarii aditivului pentru mediu se aplica sectiunea a 4-a din
capitolul Il al anexei nr.2.

Sectiunea a 6-a
Studii privind eficacitatea aditivului

62. Trebuie sa se prezinte dovezi privind proprietatile aromatizante, de obicei pe baza studiilor
publicate. Acestea pot fi, de asemenea, demonstrate prin experienta utilizarii practice, acolo unde este
posibil, in caz contrar sunt necesare studii pe animale.

63. Trebuie sa se cerceteze pe deplin si sa se raporteze daca produsul care face obiectul cererii
indeplineste alte functii in legatura cu hrana pentru animale, animal sau alimentele de origine animala, in
afara de cele incluse in definitia compusilor aromatizanti din punctul 2 din prezentele Cerinte.

Capitolul Ill
ADITIVI NUTRITIONALI



Sectiunea 1
Caracterizarea si conditiile de utilizare a aditivului. Metodele de analiza

64. Pentru coloranti la intocmirea rezumatul dosarului normativ-tehnic se aplica prevederile
capitolului | din anexa nr.2.

65. Pentru aditivii care nu fac obiectul unui anumit titular al autorizatiei se aplica punctele 6, 7, 9,
11-17, 19-23, 26-28, 35-46, 48-62 si sectiunile a 4-a si a 5-a din capitolul Il al anexei nr.2.

66. Pentru aditivii care fac obiectul unui titular al autorizatiei eliberate conform prevederilor Legii
nr.755/2001 privind securitatea biologica se aplica capitolul Il din anexa nr.2.

Sectiunea a 2-a
Studii privind siguranta aditivilor

67. In cazul speciilor-tintd nu sunt necesare studii privind siguranta utiliz&rii aditivului pentru uree,
aminoacizi, sarurile acestora si produsele analoage, precum si pentru compusii de oligoelemente si
vitamine, provitamine si substante bine definite chimic, cu efect similar, care nu au potentialul de a se
acumula si care au fost deja inregistrati ca aditivi pentru hrana animalelor numai daca acesta:

1) este sanatos, original, pur, adaptat utilizarii prevazute si de calitate comerciala; si

2) este etichetat, ambalat si prezentat in conformitate cu prevederile prezentului act normativ.

68. In ceea ce priveste aditivii care intré in grupul functional ,vitamine, provitamine si substante
bine definite chimic, cu efect similar” si care au potentialul de a se acumula, este necesara demonstrarea
tolerantei numai pentru compusii a caror actiune se preconizeaza sau s-a demonstrat ca este diferita de
cea a vitaminelor bine stabilite. In anumite cazuri, elementele testului de toleranta (modelul sau criteriile)
pot fi combinate cu unul dintre elementele testului de eficienta.

69. Toleranta trebuie demonstrata pentru derivatii din uree, analogii aminoacizilor si compusii de
oligoelemente care nu au fost autorizati anterior. Toleranta produselor pe baza de fermentatie trebuie
demonstrata, cu exceptia cazului in care substanta activa este separata de produsul brut de fermentatie
si foarte bine purificata sau daca organismul de productie pare sa fi fost folosit in siguranta in trecut, iar
proprietatile sale biologice sunt destul de bine cunoscute astfel incat sa excluda posibilitatea producerii
de metaboliti toxici.

70. in cazul in care cererea vizeaza toate speciile/categoriile de animale, este suficienta realizarea
unui sigur studiu de toleranta pentru specia cea mai sensibila (sau chiar pe un animal de laborator
adecvat), conform datelor celor mai recente.

71. n privinta studiilor microbiene se aplica punctele 75-78 din capitolul Il al anexei nr.2.

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

73. Studiile privind reziduurile sau depunerile sunt necesare numai pentru aditivii care intra in
grupul functional al ,vitaminelor, provitaminelor si a substantelor bine definite chimic, cu efecte similare”
care au potentialul de a se acumula in corp si pentru grupul functional al compusilor de oligoelemente a
caror biodisponibilitate a fost sporita. In acest caz, procedura descrisa in punctele 80-85 din capitolul IlI
al anexei nr.2 nu se aplica. Cerintele sunt limitate la compararea nivelurilor din {esuturi sau produse intre
grupul suplimentat cu cea mai mare doza din substanta vizata si un compus care a dat rezultat pozitiv
(compus de referinta).

74. Pentru evaluarea sigurantei consumatorului se aplica punctele 127-146 din sectiunea 2. Pentru
studiile privind siguranta utilizarii aditivului pentru utilizatori/lucratori se aplica punctele 147-159 din
sectiunea a 3-a a capitolului Il al anexei nr.2.

75. Pentru studiile privind siguranta utilizarii aditivului pentru mediu se aplica punctele 186-203 din
sectiunea a 4-a a capitolului 1l al anexei nr.2 pentru noile substante active care apartin compusilor
oligoelementelor.

Sectiunea a 3-a
Studii privind eficienta aditivului
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76. Nu sunt necesare studii de eficienta pentru uree, aminoacizi, saruri si analogi ai aminoacizilor,
pentru compusii oligoelementelor si pentru vitaminele, provitaminele si substantele bine definite chimic,
cu efecte similare, care au fost deja inregistrate ca aditivi pentru hrana animalelor.

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

78. In ceea ce priveste alte substante pentru care se cere demonstrarea efectului nutritiv, este
necesara efectuarea a cel putin unui test de eficienta pe termen lung, in temeiul dispozitiilor punctelor
186-203 din capitolului IV al anexa nr.2.

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

Capitolul IV
ADITIVII ZOOTEHNICI

Sectiunea 1
Caracterizarea si conditiile pentru utilizarea aditivilor zootehnici:
enzimele si microorganismele. Metodele de analiza
80. Pentru enzime si microorganisme la intocmirea rezumatul dosarului normativ-tehnic se aplica
prevederile capitolului | din anexa nr.2.
81. Pentru caracterizarea si conditile de utilizare a aditivului si pentru metodele de analiza se
aplica capitolul Il din anexa nr.2.

Sectiunea a 2-a
Studii privind siguranta aditivilor

82. Pentru animalele mentionate se aplica studiile privind siguranta utilizarii aditivului in
conformitate cu punctele 64-74 din capitolul Il al anexei nr.2.

83. Solicitantji sunt incurajati sa foloseasca, acolo unde este posibil, o supradoza de cel putin 100
de ori mai mare la grupul experimental si, in consecintd, s& reducd numdrul de puncte-limitd cerut. In
acest scop, poate fi folosita o forma concentrata a aditivului. Concentratia trebuie ajustata prin reducerea
cantitatii de substanta purtatoare prezente, insa proportia agentilor/substantelor active fata de celelalte
produse de fermentatie trebuie sa ramana aceeasi ca si in produsul final. Pentru enzime, regimul ofera
substratul/substraturile adecvate.

84. Punctele 75-78 din sectiunea 1 a capitolului Ill al anexei nr.2 se aplica pentru toate
microorganismele si pentru enzimele cu un efect catalitic direct asupra elementelor din microbiota sau
despre care se considera ca afecteaza microbiota intestinala.

85. Acolo unde existd o noua expunere sau o crestere substantialda a nivelului de expunere la
microorganisme, pot fi necesare studii suplimentare pentru a demonstra absenta efectelor adverse
asupra microbiotei simbiotice din tractul digestiv. Pentru rumegatoare, estimarea directd a microbiotei
este necesara doar daca exista dovezi care arata o modificare nedorita a functiei de rumegare (masurata
in vitro ca fiind o modificare a concentratiilor de acizi grasi volatili, reducerea concentratiei de propionat
sau reducerea fragmentarii celulozei).

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

87. Studii toxicologice, se vor efectua conform punctelor 97-126 din capitolul Il al anexei nr.2.

88. Enzimele si microorganismele reprezintd doar o parte a intregului aditiv care, in majoritatea
cazurilor, poate include si alte componente provenite din procesul de fermentatie. In consecinta, este
necesara testarea aditivului pentru a se asigura ca nu contine materiale mutagene sau de alta natura



care pot dauna consumatorilor umani aflate in hrana sau nutretul animalelor ori in apa de baut care au
fost tratate cu acesti aditivi.

89. Cu toate acestea, maijoritatea bacteriilor viabile menite sa fie ingerate direct sau indirect de
catre mamifere (inclusiv oameni) sunt selectate din grupuri de organisme care par sa fi fost folosite in
sigurantd in trecut sau din grupuri in care riscurile toxice sunt bine definite. in mod similar, riscurile
asociate cu microorganismele folosite Tn prezent pentru producerea de enzime sunt in general
binecunoscute si reduse considerabil prin metodele moderne de productie. De aceea, pentru enzimele
din surse microbiene si pentru microorganismele care par sa fi fost folosite in siguranta in trecut si in
cazurile in care componentele procesului de fermentatie sunt bine definite si cunoscute, testele de
toxicitate nu sunt considerate necesare (de exemplu, testele de toxicitate orald sau de genotoxicitate).
Totusi, atat pentru organismele vii, cat si pentru cele folosite pentru producerea de enzime, trebuie sa se
aiba mereu in vedere problemele specifice mentionate in punctele 29-33 din capitolul Il al anexei nr.2.

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

91. Pentru studiile privind siguranta aditivului pentru utilizatori/lucratori se aplica punctele 147-159
din sectiunea a 3-a a capitolul Il al anexei nr.2, cu exceptia urmatoarelor:

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

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

92. Pentru studiile privind siguranta aditivului pentru mediu se aplica punctele 160-185 din
sectiunea a 4-a a capitolului lll al anexei nr.2 pentru microorganismele care nu sunt de origine intestinala
sau care nu se gasesc in mod obignuit in mediu.

Sectiunea a 3-a
Studii privind eficienta aditivilor

93. Pentru studiile privind eficienta aditivilor se aplica punctele 186-203 din capitolul IV al anexei
nr.2 cu urmatoarele cerinte specifice:

1) pentru aditivii care influenteaza in mod favorabil productia, performantele sau bunastarea
animalelor si pentru grupul functional ,alti aditivi zootehnici”, efectele pot fi demonstrate numai pentru
fiecare specie sau categorie de animale vizata. In functie de proprietétile aditivului, estimarea rezultatelor
se poate face fie pe baza caracteristicilor referitoare la performante (de exemplu, eficienta hranei pentru
animale, sporul mediu zilnic, cresterea cantitati de produse animaliere), compozitia carcasei,
performantele turmei, parametrii de reproductie, fie bunastarea animalelor. Dovezile privind modalitatea
de actiune pot fi obtinute din studii de eficienta pe termen scurt sau din studii de laborator pentru
masurarea punctelor-limita relevante;

2) pentru aditivii care influenteaza in mod favorabil consecintele productiei animaliere asupra
mediului (de exemplu, reducerea excretiei de azot sau fosfor ori reducerea cantitatii de metan produse, a
mirosurilor neplacute), dovezile eficientei pentru speciile vizate pot fi furnizate prin trei studii de eficienta
pe animale pe termen scurt care indica efecte benefice semnificative. Studiile trebuie sa tina seama de o
potentiala reactie adaptativa la aditiv.

Sectiunea a 4-a
Caracterizarea si conditiile pentru utilizarea altor aditivi zootehnici
pe langa enzime si microorganisme. Metode de analiza



94. Pentru aditivii altii decat enzimele si microorganismele la intocmirea rezumatul dosarului
normativ-tehnic se aplica prevederile capitolului | din anexa nr.2.

95. Pentru caracterizarea si conditile de utilizare a aditivului si pentru metodele de analiza se
aplica capitolul Il din anexa nr.2.

Sectiunea a 5-a
Studii privind siguranta aditivilor

96. Pentru animalele mentionate se aplica studiile privind siguranta utilizarii aditivului in
conformitate cu punctele 63-78 din sectiunea 1 a capitolului lll al anexei nr.2.

97. Studiile privind siguranta utilizarii aditivului pentru consumator privind metabolismul si studiile
reziduurilor nu sunt necesare daca:

1) se poate demonstra ca substanta sau metabolitii sai sunt excretati nemodificati si, in special, ca
nu sunt absorbiti; sau

2) substanta este absorbita sub forma fiziologica si la nivelul compusului (compusilor) fiziologic(i).

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

99. in toate celelalte cazuri se aplica punctele 75-78 din sectiunea 1 a capitolului Ill al anexei nr.2.

100. Studiile toxicologice nu sunt necesare daca substanta este absorbita sub forma de compus
(compusi) fiziologic(i). Pentru substantele xenobiotice se aplica punctele 97-126 din capitolul Il al anexei
nr.2.

101. Pentru alte substante se va folosi 0 abordare adaptata fiecarui caz in parte, tindnd seama de
nivelul si modalitatea de expunere, iar orice omitere a datelor prevazute in prezenta sectiune trebuie
justificata pe deplin.

102. Pentru evaluarea sigurantei consumatorului la animalele de la care se obtin produse
alimentare se aplica punctele 127-146 din capitolul Il al anexei nr.2.

103. Pentru studiile privind siguranta aditivului pentru mediu se aplica sectiunea a 4-a din capitolul
Il al anexei nr.2.

Sectiunea a 6-a
Studii privind eficienta aditivilor

104. Pentru studiile privind eficienta aditivilor se aplica capitolul IV din anexa nr.2 cu urmatoarele
cerinte specifice:

1) pentru aditivii care afecteaza in mod favorabil productia, performantele sau bunastarea
animalelor si grupul functional ,alti aditivi zootehnici” efectele pot fi demonstrate numai pentru fiecare
specie sau categorie de animale mentionata. in functie de proprietatile aditivului, estimarea rezultatelor
se poate baza fie pe caracteristicile privind performanta (de exemplu, eficienta hranei, sporul mediu
zZilnic, cresterea cantitatii de produse animaliere), compozitia carcasei, performantele turmei, parametrii
de reproductie, fie bunastarea animalelor. Dovezile privind modul de actiune pot fi furnizate de studii de
eficienta pe termen scurt sau de studii de laborator care masoara punctul final relevant;

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

Capitolul V
COCCIDIOSTATICELE SI HISTOMONOSTATICELE

Sectiunea 1



Caracterizarea si conditiile pentru utilizarea coccidiostaticelor
si histomonostaticelor. Metodele de analiza
105. Pentru coccidiostaticele si histomonostaticele la intocmirea rezumatului dosarului normativ-
tehnic se aplica prevederile capitolului | din anexa nr.2.
106. Pentru caracterizarea si conditiile de utilizare a aditivului si pentru metodele de analiza se
aplica capitolul Il din anexa nr.2.

Sectiunea a 2-a
Studii privind siguranta aditivilor

107. Referitor la studiile privind siguranta utilizarii aditivului pentru animalele mentionate se aplica
in intregime sectiunea 1 din capitolul Ill al anexei nr.2.

108. Pentru evaluarea sigurantei utilizarii aditivului pentru consumator se aplica sectiunea a 2-a din
capitolul Ill al anexei nr.2.

109. Pentru studiile privind siguranta utilizarii aditivului pentru utilizatori/lucratori se aplica sectiunea
a 3-a din capitolul Ill al anexei nr.2.

110. Pentru studiile privind siguranta utilizarii aditivului pentru mediu se aplica sectiunea a 4-a din
capitolul Il al anexei nr.2.

Sectiunea a 3-a
Studii privind eficienta aditivului

111. Aditivii Tn cauza protejeaza animalele de rezultatele unei invazii a Eimeria spp. sau
Histomonas meleagridis. Trebuie sa se acorde o importanta deosebitd dovezilor privind efectele
specifice ale aditivului (de exemplu, speciile controlate) si proprietatile sale profilactice (de exemplu,
reducerea morbiditatii, a mortalitatii, a numarului de oochisturi si a leziunilor). De asemenea, trebuie
furnizate, dupa caz, informatii privind efectul asupra cresterii si asupra conversiei hranei (pasari la
ingrasat, ouatoare de inlocuire si iepuri), privind efectele asupra ecloziunii (la pasarile de reproductie).

112. Datele necesare privind eficienta trebuie sa provina din trei tipuri de experimente folosind
animalele mentionate:

1) infectii artificiale singulare si mixte;

2) infectie naturald/artificiala pentru simularea conditiilor de utilizare;

3) conditii reale de utilizare in studiile efectuate pe teren.

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

Capitolul VI
EXTRAPOLAREA DE LA SPECIILE MAJORE LA SPECIILE MINORE

114. Se accepta o cerere cu privire la o propunere de extindere a utilizarii aditivului la o specie
comparabila din punct de vedere fiziologic cu o alta specie la care utilizarea aditivului a fost deja
permisa.

115. Prezentul capitol se aplica doar pentru cererile de inregistrare pentru folosirea la speciile
minore a unor aditivi a caror utilizare la speciile majore a fost deja permise. Pentru cererile privind aditivii
noi pentru hrana animalelor, necesari doar pentru speciile minore, toate capitolele si sectiunile se aplica
in Tntregime, in functie de categoria/grupul functional din care face parte aditivul conform prezentelor
Cerinte.

Sectiunea 1
Caracterizarea si conditiile pentru utilizarea aditivilor. Metodele de analiza
116. La intocmirea rezumatului dosarului normativ-tehnic se aplica prevederile capitolului | din



anexa nr.2.

117. Pentru caracterizarea si conditiile de utilizare a aditivului si pentru metodele de analiza se
aplica cerintele specificate in capitolul Il din anexa nr.2 dupa cum urmeaza:

1) pentru aditivii care fac obiectul unui titular al autorizatiei eliberate conform prevederilor Legii
nr.755/2001 privind securitatea biologica se aplica prevederile capitolului Il din anexa nr.2;

2) pentru alti aditivi se aplica punctele 6, 8, 11, 16, 19, 35, 37, 38, 46, 48 si sectiunile a 4-a si a 5-a
din capitolul Il al anexei nr.2.

Sectiunea a 2-a
Studii privind siguranta utilizarii aditivului

118. Pentru studiile privind siguranta utilizarii aditivului pentru animalele mentionate se aplica
cerintele pentru diferite categorii/grupuri functionale de aditivi. in principiu, studiile de tolerantd pentru
speciile minore nu sunt necesare daca aditivul a manifestat un grad mare de siguranta (cel putin un
multiplu de zece) la speciile majore relevante similare din punct de vedere fiziologic.

119. Daca trei specii majore vizate (inclusiv pasarile si mamiferele monogastrice si rumegatoare)
prezintd un grad Tnalt de siguranta similar, nu sunt necesare studii de toleranta suplimentare pentru
speciile minore care nu sunt aseméanatoare din punct de vedere fiziologic (de exemplu, caii si iepurii). Tn
cazul in care testarea tolerantei este necesara, durata studiilor pentru speciile minore (cu exceptia
iepurilor) trebuie sa fie de cel putin 28 de zile pentru animalele aflate in proces de crestere si de 42 de
zile pentru animalele adulte. Pentru iepuri, se aplica urmatoarele durate: iepurii la ingrasat — 28 de zile;
iepuroaicele pentru reproductie — un ciclu (de la inseminare la sfarsitul perioadei de intarcare). Daca se
folosesc iepuri sugari si intarcati, o perioada de 49 de zile (cu incepere la o saptamana dupa fatare) este
considerata suficienta si trebuie sa includa si iepuroaicele pana la intarcare. Pentru pesti (cu exceptia
salmonidelor) este necesara o perioada de 90 de zile.

120. Pentru studiile privind siguranta utilizarii aditivului pentru consumatorii umani in ceea ce
priveste metabolismul se aplica cerintele pentru diferitele categorii si grupuri functionale de aditivi. In
plus, nu sunt necesare studii privind metabolismul in cazul in care utilizarea aditivului este deja permisa
pentru o specie asemanatoare din punct de vedere fiziologic cu specia minora pentru care se solicita
includerea aditivului respective in Lista nationald a aditivilor pentru hrana animalelor. In absenta
asemanarii fiziologice, o comparatie a profilului metabolic pe baza studiilor in vitro se considera
suficienta pentru evaluarea proximitatii metabolice (de exemplu, efectuate in hepatocite folosind un
compus marcat). Daca specia minora nu este asemanatoare din punct de vedere fiziologic cu o specie
majora, atunci trebuie sa se obtina o indicatie cu privire la functionarea metabolica a aditivului la speciile
minore.

121. Pentru studiile privind siguranta utilizarii aditivului pentru consumatorii umani in ceea ce
priveste reziduurile este necesara numai cuantificarea reziduurilor marcate in tesuturile si produsele
comestibile atunci cand se prezintd sau se demonstreazd proximitatea metabolica. In toate celelalte
cazuri se aplica punctele 87-94 din capitolul lll al anexei nr.2.

122. Pentru evaluarea sigurantei consumatorului se stabilesc LMR. Stabilirea LMR poate fi
realizatda presupunand ca nu apar diferente semnificative in continutul de reziduuri in tesuturile
comestibile ale speciilor minore in comparatie cu o specie majora similara.

123. LMR pot fi extrapolate in cadrul claselor de animale dupa cum urmeaza:

1) de la rumegatoarele majore aflate in proces de crestere la toate rumegatoarele aflate in proces
de crestere;

2) de la laptele produs de vacile de lapte la laptele produs de alte rumegatoare de lapte;

3) de la porcine la toate mamiferele monogastrice, cu exceptia cailor;

4) de la pui sau curcani la alte pasari;

5) de la gainile ouatoare la alte pasari ouatoare; si

6) de la salmonide la alti pesti pentru pescuit.

124. LMR pentru cai poate fi extrapolat daca exista LMR pentru o rumegatoare majora si pentru un
mamifer monogastric major.
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125. Daca se obtin LMR identice pentru vite (sau ovine), porcine si pui (sau pasari), care constituie
specii majore cu diferite capacitati metabolice si compozitii ale tesuturilor, aceleasi LMR pot fi, de
asemenea, stabilite pentru ovine, ecvidee si iepuri, ceea ce inseamna ca este posibila o extrapolare la
toate animalele de la care se obtin produse alimentare, cu exceptia pestilor. Avand in vedere orientarile
Comitetului pentru medicamente de uz veterinar privind stabilirea de LMR pentru salmonide si alte specii
de pesti, care permit deja o extrapolare de la LMR din muschiul unei specii majore la salmonide si alfi
pesti, cu conditia ca substanta-mama sa fie acceptata ca reziduu marker pentru LMR in muschi si in
piele, LMR poate fi extrapolat la toate animalele de la care se obtin produse alimentare.

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

127. Pentru studiile privind siguranta utilizarii aditivului pentru utilizatori/lucratori se aplica in
intregime punctele 147-159 din sectiunea a 3-a a capitolului lll al anexei nr.2.

128. Pentru studiile privind siguranta utilizarii aditivului pentru mediu poate fi extrapolata de la
evaluarea realizatd pentru specii majore asemanatoare din punct de vedere fiziologic. Pentru aditivii
destinati a fi folositi pe iepuri, se aplica prezenta sectiune, avand in vedere cerintele pentru fiecare
categorie/grup functional de aditivi.

Sectiunea a 3-a
Studii privind eficienta aditivului

129. In cazul in care aditivul este deja aprobat pentru o specie majora asemanétoare din punct de
vedere fiziologic pentru aceeasi functie si in cazul in care modul in care actioneaza aditivul este
cunoscut sau demonstrat, dovezile privind acelasi mod de actiune la speciile minore pot fi considerate ca
fiind dovezi de eficientd. In cazul in care nu se poate face o astfel de legatura, eficienta trebuie
demonstratd pe baza normelor generale din punctele 186-203 din capitolul IV al anexei nr.2. In unele
cazuri, poate fi adecvata combinarea speciilor de animale in acelasi stadiu de productie (de exemplu,
caprele si oile folosite pentru productia de lapte). Importanta acesteia ar trebui demonstrata in fiecare
studiu (P = 0,1) sau, daca este posibil, prin metaanaliza (P < 0,05).

130. Daca este necesara demonstrarea eficientei, durata studiilor de eficienta trebuie sa fie
analoaga cu stadiile de productie comparabile ale speciilor majore asemanatoare din punct de vedere
fiziologic. In alte cazuri, durata minima a studiului va fi stabilitd conform prevederilor relevante din
punctele 49, 198-201 din capitolul IV al anexei nr.2.

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

Sectiunea 1
Caracterizarea si conditiile pentru utilizarea aditivilor. Metodele de analiza

131. La intocmirea rezumatului dosarului normativ-tehnic se aplica prevederile capitolului | din
anexa nr.2.

132. Pentru caracterizarea si conditiile de utilizare a aditivului si pentru metodele de analiza se
aplica cerintele specificate in capitolul Il din anexa nr.2 dupa cum urmeaza:

1) pentru aditivii care fac obiectul unui titular al autorizatiei eliberate conform prevederilor Legii
nr.755/2001 privind securitatea biologica se aplica capitolul Il din anexa nr.2;

2) pentru alti aditivi se aplica punctele 6, 7, 9, 11-17, 19-23, 26-28, 35-46, 48-62 si sectiunile a 4-a
si a 5-a din capitolul Il din anexa nr.2.

Sectiunea a 2-a
Studii privind siguranta aditivului
133. Pentru studiile privind siguranta utilizarii aditivului pentru animalele mentionate se aplica
cerintele pentru diferite categorii/grupuri functionale de aditivi. in cazul in care este necesars efectuarea
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unui studiu de toleranta, durata acestuia trebuie sa fie de cel putin 28 de zile.

134. Nu este necesara efectuarea unui studiu de toleranta in cazul in care aditivul a manifestat un
grad Tnalt de siguranta asemanator la trei specii majore (inclusiv mamiferele monogastrice si
rumegatoare, precum gi pasarile).

135. Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru consumatori nu sunt necesare.

136. Pentru studiile privind siguranta utilizarii aditivului pentru utilizatori/lucratori se aplica punctele
147-159 din sectiunea a 3-a a capitolului lll al anexei nr.2.

137. Studii privind siguranta utilizarii aditivului pentru mediu nu sunt necesare.

Sectiunea a 3-a
Studii privind eficienta aditivului

138. Pentru studiile privind eficienta aditivului se aplica cerintele pentru diferitele categorii/grupuri
functionale de aditivi. In cazul in care aditivul pentru care sunt necesare studii pe animale a fost inclus in
Lista nationala anterior pentru alte specii asemanatoare din punct de vedere fiziologic, nu mai este
necesard demonstrarea eficientei, cu conditia ca efectul cerut si modul de actiune sa fie aceleasi. in
cazul in care aditivul nu a mai fost inregistrat sau efectul provocat sau modul de actiune sunt diferite,
eficienta trebuie demonstrata pe baza reglementarilor generale din capitolul IV a anexei nr.2.

139. Durata studiilor de eficienta pe termen lung trebuie sa fie de cel putin 28 de zile.

Capitolul VIII
MODIFICAREA LISTEI NATIONALE A ADITIVILOR
PENTRU HRANA ANIMALELOR

140. Agentia modifica si actualizeaza Lista nationala a aditivilor pentru hrana animalelor in
urmatoarele cazuri:

1) introducerea pentru prima data pe piata a aditivilor pentru hrana animalelor;

2) modificari ale aditivilor survenite asupra metodei de productie si analiza;

3) utilizari noi ale aditivilor pentru hrana animalelor;

4) modificari survenite Tn privinta sigurantei si eficacitatii aditivului.

141. Operatorul din domeniul hranei pentru animale in vederea modificarii Listei nationale a
aditivilor pentru hrana animalelor este obligat sa prezinte Agentiei cererea si dosarul normativ-tehnic
intocmit conform capitolului IV din prezentele Cerinte si prevederilor din anexele nr.2 si nr.3.

Anexa nr.4
la Cerintele sanitar-veterinare
fata de aditivii pentru hrana animalelor

LISTA
produselor care nu intra sub incidenta Cerintelor sanitar-veterinare
fata de aditivii pentru hrana animalelor

. Carbonat de calciu

. Dihidrogenortofosfat de sodiu

. Hidrogenortofosfat disodic

. Ortofosfat trisodic

. Sulfat de sodiu

. Tetrahidrogendiortofosfat de calciu
. Hidrogenortofosfat de calciu

. Difosfat tetrasodic

. Trifosfat pentasodic

0. Difosfat dicalcic

= O 00 NG A~ WN=



11. Sulfat de calciu, dihidratat

12. Carbonat de sodiu

13. Hidrogencarbonat de sodiu

14. Saruri de sodiu, de potasiu si de calciu ale acizilor grasi alimentari cu cel putin patru atomi de
carbon/stearati

15. Monogliceride si digliceride ale acizilor grasi cu cel putin patru atomi de carbon

16. Monogliceride si digliceride ale acizilor grasi alimentari cu cel putin patru atomi de carbon,
esterificati cu urmatorii acizi: acetic, lactic, citric, tartaric, monoacetiltartaric si diacetiltartaric

17. Glicerol

18. Propan-1,2-diol

19. Pectine

20. Clorura de potasiu

21. Clorura de calciu

22. Fosfat de calciu si de sodiu

23. Fosfat de sodiu si de magneziu

24. Metilsulfonilmetan (MSM)

25. Caramel obisnuit

26. Glucozamina, chitozamina (zahar aminat (monozaharida) facand parte din structura
polizaharidelor chitosan si chitina, produs, de exemplu, prin hidroliza exoscheletelor de crustacee sau de
alte artropode sau prin fermentarea unei cereale precum porumbul sau graul)

27. Sulfat de condroitina (polizaharida cu unitati repetate compuse dintr-un zahar aminat si din acid
D-glucuronic; esterii sulfatati de condroitind sunt componente structurale importante ale cartilagiilor,
tendoanelor si oaselor)

28. Acid hialuronic (glucozaminoglican (polizaharida) cu unitati repetate compuse dintr-un zahar
aminat (N-acetil-D-glucozamina) si din acid D-glucuronic prezent in piele, in lichidul sinovial si n
cordonul ombilical, produs, de exemplu, din tesuturi animale sau prin fermentatie bacteriana)

29. Praf de oua (oua uscate fara coji sau un amestec de albumina uscata si de galbenus uscat)

30. Lactuloza (dizaharida (4-O-D-galactopiranosil-D-fructoza) obtinuta din lactoza prin izomerizarea
glucozei in fructoza; este prezenta in mod natural in lapte si in produsele lactate supuse unui tratament
termic)

31. Steroli vegetali (fitosterolii sunt o grupa de alcooli steroizi, prezenti in mod natural in plante in
cantitati mici si prezentadndu-se sub forma de steroli liberi sau esterificati cu acizi grasi)

32. Faina din flori de craita (faina macinata din flori uscate de Tagetes spp.)

33. Faina din ardei rosu (faina macinata din fructe uscate de Capsicum spp.)

34. Suspensie sau faina din Chlorella (suspensie din Chlorella spp. vie in apa sau faina uscata si
macinata din Chlorella spp.)

35. Faina din alge (faina uscata si macinata din microalge precum Schizochytrium sp., ale caror
celule au fost inactivate)

36. Produse si subproduse de fermentatie (materii prime pentru furaje fermentate dupa inactivarea
microorganismului fermentativ si subproduse de fermentatie (subproduse de fermentatie solida sau
lichida, uscate si macinate), dupa extragerea componentei active sau a activitatii si inactivarea
microorganismului, produsul nepastrand decat un continut (continuturi) rezidual(e) al(e) componentei
(componentelor) active sau al(e) activitatii)



