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REGLEMENT (CEE) N° 2377/90 DU CONSEIL
du 26 juin 1990

établissant une procédure communautaire pour la fixation des
limites maximales de résidus de médicaments vétérinaires dans les
aliments d'origine animale

LE CONSEIL DES COMMUNAUTES EUROPEENNES,

vu le traité instituant la Communauté économique européenne, et
notamment son article 43,

vu la proposition de la Commission ('),
vu l'avis du Parlement européen (%),
vu l'avis du Comité économique et social (),

considérant que l'administration de médicaments vétérinaires a des
animaux producteurs d'aliments peut entrainer la présence de résidus
dans les denrées alimentaires obtenues a partir des animaux traités;

considérant que les progres scientifiques et techniques permettent de
détecter la présence de résidus de médicaments vétérinaires dans les
denrées alimentaires a des niveaux toujours plus faibles; qu'il est donc
nécessaire d'établir des limites maximales de résidus des substances
pharmacologiquement actives utilisées dans les médicaments vétéri-
naires pour toutes les denrées alimentaires d'origine animale, y
compris la viande, le poisson, le lait, les ceufs et le miel;

considérant que, pour protéger la santé publique, les limites maximales
de résidus doivent étre fixées conformément aux principes générale-
ment reconnus d'évaluation de la sécurité, compte tenu de toute autre
évaluation scientifique de la sécurité des substances en question qui
aurait été effectuée par des organisations internationales, en particulier
dans le Codex Alimentarius ou, lorsque ces substances sont utilisées a
d'autres fins, par d'autres comités scientifiques institués dans la
Communauté;

considérant que l'utilisation de médicaments vétérinaires tient un role
important dans la production agricole; que 1'étabissement des limites
maximales de résidus facilitera la commercialisation des denrées
alimentaires d'origine animale;

considérant que la fixation de limites maximales de résidus différentes
par les Etats membres peut entraver la libre circulation des denrées
alimentaires et des médicaments vétérinaires eux-mémes;

considérant qu'il est donc nécessaire d'établir une procédure de fixation
des limites maximales pour les résidus de médicaments vétérinaires au
niveau communautaire, comportant une seule évaluation scientifique du
meilleur niveau possible;

considérant que la nécessité de fixer des limites maximales de résidus
au niveau communautaire est reconnue dans les régles de la Commu-
nauté relatives aux échanges de denrées alimentaires d'origine animale;

considérant que des dispositions doivent &tre prises en vue de la fixa-
tion systématique de limites maximales de résidus pour les nouvelles
substances capables d'activité pharmacologique, destinées a étre admi-
nistrées aux animaux producteurs d'aliments;

considérant que des dispositions doivent également étre prises en vue
de la fixation de limites maximales de résidus pour les substances
déja couramment utilisées dans les médicaments vétérinaires adminis-
trés aux animaux producteurs d'aliments; que, toutefois, compte tenu
de la complexité de cette matiere et du grand nombre de substances
en question, de longues dispositions transitoires se révelent nécessaires;

() JO 1 C 61 du 10. 3. 1989, p. 5.
() JO1° C 96 du 17. 4. 1990, p. 273.
¢) JOn° C 201 du 7. 8. 1989, p. 1.
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considérant que, apres évaluation scientifique par le comité de médica-
ments vétérinaires, les limites maximales de résidus doivent é&tre
adoptées selon une procédure rapide, garantissant une étroite coopéra-
tion entre la Commission et les Etats membres par le biais du comité
créé par la directive 81/852/CEE du Conseil, du 28 septembre 1981,
relative au rapprochement des législations des Etats membres concer-
nant les normes et protocoles analytiques, toxico-pharmacologiques et
cliniques en matiére d'essais de médicaments vétérinaires ('), modifiée
par la directive 87/20/CEE (%); qu'une procédure d'urgence est égale-
ment nécessaire pour garantir la révision rapide de toute tolérance qui
pourrait se révéler insuffisante pour la protection de la santé publique;

considérant que les réponses immunologiques induites médicalement ne
sont généralement pas différenciables de celles qui se produisent natu-
rellement et qu'elles ne peuvent affecter les consommateurs de denrées
d'origine animale;

considérant que l'information nécessaire a I'évaluation de la sécurité des
résidus devrait étre présentée conformément aux principes établis par la
directive 81/852/CEE,

A ARRETE LE PRESENT REGLEMENT:

Article premier
1. Aux fins du présent réglement, on entend par:

a) résidus de médicaments vétérinaires: toutes les substances pharma-
cologiquement actives, qu'il s'agisse de principes actifs,
d'excipients ou de produits de dégradation, ainsi que leurs métabo-
lites restant dans des denrées alimentaires obtenues a partir
d'animaux auxquels le médicament vétérinaire en question a été
administré;

[

imite maximale de résidus: la teneur maximale en résidus, résultant
de I'utilisation d'un médicament vétérinaire (exprimé en mg/kg ou
en ug/kg sur la base du poids frais), que la Communauté peut
accepter comme légalement autorisée ou qui est reconnue comme
acceptable dans ou sur des denrées alimentaires.

b)

Cette limite se base sur le type et la quantité de résidus considérés
comme ne présentant pas de risques d'ordre toxicologique pour la
santé humaine, tels qu'exprimés par la dose journaliére admissible
(DJA), ou sur la base d'une DJA temporaire utilisant un facteur de
sécurité additionnel. Elle tient compte ¢galement d'autres risques
concernant la santé publique ainsi que des aspects de technologie
alimentaire.

Quand on établit une limite maximale de résidus (LMR), on fait
également entrer en ligne de compte les résidus que l'on trouve
dans les aliments d'origine végétale et/ou qui proviennent de l'envi-
ronnement. En outre, la LMR peut étre réduite pour étre
compatible avec les bons usages dans l'emploi des médicaments
vétérinaires et dans la mesure ou des méthodes pratiques d'analyse
sont disponibles.

2. Le présent réglement ne s'applique pas aux principes actifs d'ori-
gine biologique destinés a produire une immunité active ou passive ou
a diagnostiquer un état d'immunité utilisés dans des médicaments vété-
rinaires immunologiques.

Article 2

La liste des substances pharmacologiquement actives utilisées dans les
médicaments vétérinaires pour lesquelles des limites maximales de
résidus ont été fixées fait 1'objet de l'annexe I, qui sera adoptée selon
la procédure prévue a l'article 8. Sauf dispositions contraires de 1'article

() JOn° L 317 du 6. 11. 1981, p. 16.
() JOn° L 15 du 17. 1. 1987, p. 34.
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9, toute modification de 'annexe I est adoptée selon la méme procé-
dure.

Article 3

Si, a la suite de 1'évaluation d'une substance pharmacologiquement
active utilisée dans des médicaments vétérinaires, il n'apparait pas
nécessaire, pour la protection de la santé publique, de fixer une limite
maximale de résidus, cette substance est incluse dans la liste faisant
I'objet de l'annexe II, qui sera adoptée selon la procédure prévue a
l'article 8. Sauf dispositions contraires de l'article 9, toute modification
de I'annexe II est adoptée selon la méme procédure.

Article 4

Une limite maximale provisoire de résidus peut étre fixée pour une
substance pharmacologiquement active utilisée dans des médicaments
vétérinaires a la date d'entrée en vigueur du présent réglement, a condi-
tion qu'il n'y ait pas de raisons de penser que les résidus de la
substance en question, au niveau proposé€, présentent un risque pour la
sant¢ du consommateur. Une limite maximale provisoire de résidus
s'applique pour une durée déterminée ne dépassant pas cinq ans. Cette
derniére ne peut étre prolongée qu'une seule fois, exceptionnellement,
pour une période ne dépassant pas deux ans, si cela se révele utile
pour l'achévement d'études scientifiques en cours.

Dans des circonstances exceptionnelles, une limite maximale provisoire
de résidus peut également étre fixée pour une substance pharmacologi-
quement active non encore utilisée dans les médicaments vétérinaires a
la date d'entrée en vigueur du présent réglement, a condition qu'il n'y
ait pas de raisons de penser que les résidus de la substance en question,
a la limite proposée, présentent un risque pour la santé du consomma-
teur.

La liste des substances pharmacologiquement actives utilisées dans les
médicaments vétérinaires pour lesquelles des limites maximales provi-
soires de résidus ont été fixées fait l'objet de l'annexe III, qui sera
adoptée selon la procédure prévue a l'article 8. Sauf dispositions
contraires de l'article 9, toute modification de l'annexe III est adoptée
selon la méme procédure.

Article 5

S'l apparait qu'une limite maximale de résidus ne peut étre fixée pour
une substance pharmacologiquement active utilisée dans des médica-
ments vétérinaires parce que les résidus des substances en question,
quelle que soit leur limite, dans les denrées alimentaires d'origine
animale, constituent un risque pour la sant¢ du consommateur, cette
substance est incluse dans la liste faisant l'objet de 1'annexe IV, qui
sera adoptée selon la procédure prévue a l'article 8. Sauf dispositions
contraires de l'article 9, toute modification de I'annexe IV est adoptée
selon la méme procédure.

L'administration des substances figurant a l'annexe IV a des animaux
producteurs d'aliments est interdite dans toute la Communauté.

VY Mé64
Article 6

1. Afin d'obtenir l'inclusion dans les annexes I, II ou III dune
substance pharmacologiquement active destinée a étre utilisée dans
des médicaments vétérinaires a administrer a des animaux producteurs
d'aliments, une demande d'établissement d'une limite maximale de
résidus est soumise a 1'"Agence européenne pour I'évaluation des médi-
caments instituée par le réglement (CEE) n° 2309/93 ('), ci-aprées
dénommée «Agencey.

() JOL 214 du 24.8.1993, p. 1.
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VY Mo4
Cette demande contient les renseignements administratifs et la docu-
mentation relative a la sécurité visés a l'annexe V du présent

reglement, et se conforme aux principes établis dans la directive 81/
852/CEE.

2. La demande visée au paragraphe 1 doit également &tre accompa-
gnée de la redevance payable a I'Agence.

Article 7

1. Le comit¢ des médicaments vétérinaires visé¢ a l'article 27 du
reglement (CEE) n° 2309/90, ci-aprés dénommé «comitéy, est chargé
de formuler I'avis de 1'Agence sur la classification des substances figu-
rant aux annexes [, II, III ou IV du présent réglement.

2. Les articles 52 et 53 du réglement (CEE) n° 2309/93 sont applica-
bles aux fins du présent réglement.

3. L'Agence veille a ce que l'avis du comité soit rendu dans un délai
de 120 jours a compter de la réception d'une demande valide.

Si les informations présentées par le demandeur ne sont pas suffisantes
pour permettre la préparation d'un tel avis, le comité peut inviter le
demandeur a fournir des informations complémentaires dans un délai
déterminé. Le délai de présentation de l'avis est alors suspendu jusqu'a
ce que les renseignements complémentaires aient été fournis.

4. L'Agence envoie l'avis au demandeur. Dans les quinze jours de la
réception de 1'avis, le demandeur peut notifier par écrit a I'Agence son
intention de former un recours. Dans ce cas, il transmet les motifs
détaillés de son recours a I'Agence dans un délai de soixante jours a
compter de la réception de l'avis. Dans les soixante jours de la récep-
tion des motifs du recours, le comité examine si son avis doit étre
révisé¢ et les conclusions rendues sur le recours sont annexées au
rapport visé au paragraphe 5.

5. Dans les trente jours suivant son adoption, 1'Agence envoie I'avis
définitif du comité a la Commission et au demandeur. L'avis est
accompagné d'un rapport décrivant I'évaluation de la sécurité de la
substance par le comité et exposant les raisons qui motivent ses conclu-
sions.

6. La Commission prépare un projet de mesures en tenant compte de
la 1égislation communautaire et engage la procédure prévue a l'article
8. Le comité visé a l'article 8 adapte son réglement intérieur afin de
tenir compte des attributions qui lui sont conférées par le présent regle-
ment.

Article 8

1. Dans le cas ou il est fait référence a la procédure définie au
présent article, le président saisit au plus vite le comité permanent des
médicaments vétérinaires, ci-apres dénommé «comité permanenty, soit
de sa propre initiative, soit a la demande d'un Etat membre.

2. Le représentant de la Commission soumet au P M64 comité
permanent <« un projet des mesures a prendre. Le P»M64 comité
permanent <« émet son avis sur ce projet dans un délai fixé par le
président en fonction de l'urgence de la question. Il se prononce a la
majorité qualifiée, les voix des Ftats membres étant affectées de la
pondération prévue a l'article 148 paragraphe 2 du traité. Le président
ne prend pas part au vote.

3. a) La Commission arréte les mesures envisagées lorsqu'elles sont
conformes a l'avis du »>M64 comité permanent <.

b) Lorsque les mesures envisagées ne sont pas conformes a l'avis du
»M64 comité permanent «, ou en l'absence d'avis, la
Commission soumet sans tarder au Conseil une proposition rela-
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tive aux mesures a prendre. Le Conseil statue a la majorité quali-
fice.

¢) Si, a l'expiration d'un délai de trois mois a compter de la date a
laquelle il a été saisi, le Conseil n'a pas arrété de mesures, la
Commission arréte les mesures proposées, sauf dans le cas ou le
Conseil se prononce a la majorité simple contre lesdites mesures.

Article 9

1. Lorsquun FEtat membre estime, compte tenu des données
nouvelles ou d'une réévaluation des données existantes, qu'il est urgent
de modifier une des dispositions des annexes I a IV pour protéger la
santé humaine ou la santé animale et demande par conséquent que des
mesures urgentes soient prises, il peut temporairement suspendre
l'application de la disposition concernée sur son propre territoire. Dans
ce cas, il informe immédiatement les autres Etats membres et la
Commission des mesures prises en en précisant les motifs.

2. P»M64 La Commission examine dans les plus brefs délais les
motifs avancés par I'Etat membre concerné et, aprés consultation du
comité des médicaments vétérinaires, elle émet aussitot son avis et
prend les mesures appropriées; le responsable de la mise sur le marché
peut étre invité a fournir au comité des explications écrites ou
orales. € La Commission informe immédiatement le Conseil et les
Etats membres de toute mesure prise. Chaque Etat membre peut saisir
le Conseil au sujet des mesures prises par la Commission dans un délai
de quinze jours a compter de cette notification. Le Conseil, statuant a
la majorité qualifiée, peut prendre une décision différente dans un délai
de trente jours a compter de la date de la saisine.

3. Lorsque la Commission considére qu'il est nécessaire de modifier
la disposition en cause des annexes I a IV pour faire face aux
problémes visés au paragraphe 1 et pour assurer la protection de la
sant¢ humaine, elle entame la procédure prévue a l'article 10 en vue
d'adopter ces modifications. L'Etat membre qui a déja pris les mesures
visées au paragraphe 1 peut continuer a les appliquer jusqu'au moment
ou le Conseil ou la Commission se sont prononcés selon la procédure
susmentionnée.

Article 10

1. Dans le cas ou il est fait référence a la procédure définie au
présent article, le président saisit le »>M64 comité permanent <, soit
de sa propre initiative, soit a la demande d'un Etat membre.

2. Le représentant de la Commission soumet au P M64 comité
permanent <« un projet des mesures a prendre. Le P M64 comité
permanent <« émet son avis sur ce projet dans un délai fixé par le
président en fonction de I'urgence de la question. Il se prononce a la
majorité qualifiée, les voix des Etats membres étant affectées de la
pondération prévue a l'article 148 paragraphe 2 du traité. Le président

ne prend pas part au vote.

3. a) La Commission arréte les mesures envisagées lorsqu'elles sont
conformes a l'avis du »M64 comité permanent <.

b) Lorsque les mesures envisagées ne sont pas conformes a l'avis du
»M64 comité permanent €, ou en l'absence d'un avis, la
Commission soumet sans tarder au Conseil une proposition rela-
tive aux mesures a prendre. Le Conseil statue a la majorité
qualifiée.

¢) Si, a l'expiration d'un délai de quinze jours a compter de la date a
laquelle il a été saisi, le Conseil n'a pas arrét¢ de mesures, la
Commission arréte les mesures proposées.

Article 11

Toute modification nécessaire en vue d'adopter I'annexe V aux progres
scientifiques et techniques est arrétée selon la procédure prévue a
l'article 2 quater de la directive 81/852/CEE.
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VY M64
Article 12

Dans les meilleurs délais aprés modification des annexes I, II, III ou
IV, la Commission publie une évaluation succincte de la sécurité des
substances en question qui ont été examinées par le comité des médi-
caments vétérinaires. Le caractére confidentiel de toutes les données de
propriété industrielle est respecté. L'Agence fournit aux autorités
compétentes et a la Commission des méthodes appropriées pour 1'iden-
tification des substances pharmacologiquement actives pour lesquelles
des LMR ont été fixées aux P C4 annexes I et IIl. <«

Article 13

Les Etats membres ne peuvent interdire ou empécher la mise en circu-
lation sur leur territoire de produits alimentaires d'origine animale
originaires des autres pays membres sous prétexte qu'ils contiennent
des résidus de médicaments vétérinaires, si la quantité de ces résidus
ne dépasse pas la limite maximale de résidus prévue a l'annexe I ou
III, ou si la substance en question figure a I'annexe II.

Article 14

A partir du 1° janvier 1997, l'administration de médicaments vétéri-
naires concernant des substances pharmacologiquement actives qui ne
figurent pas aux annexes I, Il ou IIl a des animaux destinés a la
production d'aliments est interdite dans la Communauté, sauf dans le
cas d'essais cliniques qui sont acceptés par les autorités nationales
compétentes apres notification ou autorisation conformément a la 1égis-
lation en vigueur et qui n'ont pas pour effet de provoquer, dans les
aliments obtenus a partir d'animaux d'élevage faisant l'objet de ces
essais, la formation de résidus présentant un risque pour la santé
humaine.

VY M34
Toutefois, la date mentionnée a l'alinéa précédent est reportée, en ce
qui concerne les substances dont l'utilisation était autorisée a la date
d'entrée en vigueur du présent reglement et pour lesquelles des dossiers
de demande d'établissement de limites maximales de résidus ont été
déposés aupres de la Commission ou de 1'Agence européenne d'évalua-
tion des médicaments avant le 1* janvier 1996:

VMo4
— au 1 janvier 1998, pour les pyrazolinones (y compris, pyrazolidine-
diones et phenylbutazones), les nitroimidazoles, I'acide arsanilique,
et

VY M34
— au 1* janvier 2000 pour les autres substances.

L'Agence publie la liste de ces substances avant le 7 juin 1997.

Article 15

Le présent reglement ne préjuge en aucune maniere l'application de la
réglementation communautaire interdisant 1'utilisation dans les élevages
de certaines substances a effet hormonal.

Aucune disposition du présent réglement ne préjuge les mesures prises
par les Etats membres pour empécher l'utilisation non autorisée de
médicaments vétérinaires.

Article 16

Le présent réglement entre en vigueur le 1¢ janvier 1992.

Le présent réglement est obligatoire dans tous ses €léments et directe-
ment applicable dans tout Etat membre.
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ANNEXE 1V

LISTE DES SUBSTANCES PHARMACOLOGIQUEMENT ACTIVES
POUR LESQUELLES AUCUNE LIMITE MAXIMALE NE PEUT ETRE
FIXEE

Substance pharmacologiquement active

Aristolochia spp. et 'ensemble de ses préparations

Chloramphénicol

Chloroforme

Chlorpromazine

Colchicine

Dapsone

Dimétridazole

Metronidazole

Nitrofuranes (furazolidone incluse)

Ronidazole
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ANNEXE V

Informations et données devant figurer dans une demande de fixation d'une
limite maximale de résidus pour une substance pharmacologiquement active

utilisée dans des médicaments vétérinaires

Renseignements administratifs

1.
2.

A.0.
Al

A2.

A3.

Nom ou raison sociale et domicile ou siege social du demandeur.
Dénomination du médicament vétérinaire.

Composition qualitative et quantitative en principes actifs, avec la dénomi-
nation commune internationale recommandée par 1'Organisation mondiale
de la santé, lorsque cette dénomination existe.

Autorisation de fabrication, le cas échéant.

Autorisation de mise sur le marché, le cas échéant.

Résumé des caractéristiques du ou des médicament(s) vétérinaire(s)
élaboré(s) conformément a l'article 5 bis de la directive 81/851/CEE.
Documents de sécurité

Rapport d'expertise

Identification précise de la substance faisant 1'objet de la demande

1.1. Dénomination commune internationale (DCI)

1.2. Dénomination de 'Union internationale de chimie pure et appliquée
(UICPA)

1.3. Dénomination du Chemical Abstract Service (CAS)

1.4. Classification:

— thérapeutique,
— pharmacologique.

1.5. Synonymes et abréviations
1.6. Formule structurelle
1.7.  Formule moléculaire
1.8. Poids moléculaire
1.9. Degré d'impuretés
1.10. Composition qualitative et quantitative en impuretés
1.11. Description des propriétés physiques:
— point de fusion,
— point d'ébullition,
— pression de vapeur,

— solubilité dans l'eau et dans les solvants organiques exprimée en
g/1, avec indication de la température,

— densité,
— indice de réfraction, rotation, etc.

Etudes pharmacologiques pertinentes

2.1. Pharmacodynamie

2.2. Pharmacocinétique

Etudes toxicologiques

3.1. Toxicité par administration unique

3.2. Toxicité par administration réitérée

3.3.  Tolérance chez I'animal de destination

3.4. Toxicité de reproduction, notamment le pouvoir tératogene
3.4.1. Etude des effets sur la reproduction

3.4.2. Embryotoxicité/foetotoxicité, notamment le pouvoir tératogene

3.5.  Pouvoir mutagéne
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B.0.
B.1.

B.2.

B.3.

3.6.  Pouvoir cancérogene

Etudes d'autres effets

4.1. Immunotoxicité

4.2.  Propriétés microbiologiques des résidus
4.2.1. Effets sur la flore intestinale de I'nomme

4.2.2. Effets sur les organismes et microorganismes utilisés dans l'industrie
alimentaire

4.3. Observations chez I'étre humain

Renseignements concernant les résidus
Rapport d'expertise
Identification précise de la substance faisant l'objet de la demande

La substance concernée doit étre identifiée conformément au point A.1.
Toutefois, lorsque la demande porte sur un ou plusieurs médicaments vété-
rinaires, il y a lieu d'identifier le produit en détail, notamment en ce qui
concerne:

— la composition qualitative et quantitative,
— la pureté,

— l'identification du lot du fabricant utilisé lors des études; les rapports
avec le produit final,

— l'activité spécifique: la pureté des substances radio-marquées,
— la position des atomes marqués sur la molécule.

Etudes de résidus
2.1. Pharmacocinétique
(absorption, répartition, bio-transformation, ¢limination)
2.2. Déplétion des résidus
2.3. Etablissement de LMR

Meéthode d'analyse de routine pouvant étre utilisée pour la détection des
résidus

3.1. Description de la méthode

3.2. Validation de la méthode

3.2.1. Spécificité

3.2.2. Degré d'exactitude y compris la sensibilité
3.2.3. Précision

3.2.4. Limite de détection

3.2.5. Limite de quantification

3.2.6. Praticabilité et applicabilit¢ dans des conditions de laboratoire
normales

3.2.7. Sensibilité aux interférences.



