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NARIZENI KOMISE (EU) 2018/782
ze dne 29. kvétna 2018,

kterym se stanovi metodické zdsady hodnoceni rizika a doporufeni pro Fizeni rizika podle
nafizeni (ES) & 470/2009

(Text s vyznamem pro EHP)

EVROPSKA KOMISE,
s ohledem na Smlouvu o fungovani Evropské unie,

s ohledem na nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 470/2009 ze dne 6. kvétna 2009, kterym se stanovi
postupy Spolecenstvi pro stanoveni limitt rezidui farmakologicky tcinnych litek v potravinich Zivocisného pivodu,
kterym se zruSuje nafizeni Rady (EHS) ¢. 2377/90 a kterym se méni smérnice Evropského parlamentu a Rady
2001/82[ES a nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢ 726/2004 ('), zejména na ¢l. 13 odst. 2 pism. a)

uvedeného nafizeni,
vzhledem k témto dévodim:

(1) Nafizeni (ES) ¢. 470/2009 stanovi, Ze s vyjimkou piipadd, kdy se pouzije postup v rdmci Codex Alimentarius,
musi byt ke v§em farmakologicky a¢innym latkdm urcenym k pouziti v Unii ve veterindrnich lé¢ivych piipravcich
podavanych zvifatdm urcenym k produkci potravin vyddno stanovisko Evropské agentury pro lé¢ivé piipravky
(dale jen ,agentura®) tykajici se maximalniho limitu rezidui (MLR) farmakologicky t¢innych latek pouzivanych
nebo urenych k pouziti ve veterindrnich 1é¢ivych piipravcich. Stanovisko agentury by mélo sestdvat z védeckého
hodnoceni rizika a doporuceni pro fizeni rizika.

(2)  Nafizeni (ES) ¢. 470/2009 zmocnuje Komisi k pfijeti opatfeni stanovujicich metodické zdsady hodnoceni rizika
a doporuceni pro fizeni rizika tykajici se stanovovani MLR farmakologicky t¢innych latek.

(3) 'V zdjmu pravni jistoty, jasnosti a predvidatelnosti ohledné procesu stanovovini MLR je vhodné, aby v tomto
nafizeni byla stanovena kritéria, na jejichz zdkladé agentura hodnoti zddosti.

(4)  Cilem metodickych zdsad hodnoceni rizika a doporuceni pro fizeni rizika by mélo byt zajistit vysokou droven
ochrany lidského zdravi a soucasné zarucit, aby zdravi lidi a zdravi a dobré Zivotni podminky zvifat nebyly
nepiiznivé dotleny nedostatecnou dostupnosti vhodnych veterindrnich 1écivych piipravka.

(5) S ohledem na pozadavky podle ¢linku 6 nafizeni (ES) ¢. 470/2009 by méla byt v tomto nafizeni stanovena
podrobnd pravidla k metodickym zdsaddm obsazenym v Casti stanoviska agentury vénované védeckému
hodnoceni rizika.

(6) S ohledem na pozadavky podle ¢linku 7 nafizeni (ES) ¢. 470/2009 by méla byt v tomto nafizeni stanovena
podrobna pravidla k metodickym zdsaddm obsazenym v ¢asti stanoviska agentury vénované doporucenim pro
fizeni rizika. V doporucenich pro fizeni rizika musi agentura téZz zvazit dostupnost alternativnich latek a dalsi
opravnéné faktory, jako jsou technologické aspekty potravinaiské vyroby a produkce krmiv nebo proveditelnost
kontrol. Je tudiz vhodné stanovit pravidla pro tento pozadavek.

(7)  Opatfeni stanovend timto nafizenim jsou v souladu se stanoviskem Stdlého vyboru pro veterinirni lécivé
piipravky,

PRIJALA TOTO NARIZENI:

Cldnek 1
Predmét

1. Toto naffzeni stanovi metodické zdsady védeckého hodnoceni rizika a doporuceni pro fizeni rizika podle ¢lankd 6
a 7 nafizeni (ES) ¢. 470/2009, které agentura uplatni pfi piipravé stanovisek k maximdlnim limitdm rezidui farmako-
logicky ucinnych latek, které mohou byt povoleny v potravinich Zivo¢isného ptivodu podle uvedeného natizeni.

() Ut.vést.L152,16.6.2009,s. 11.
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2. Metodické zdsady védeckého hodnoceni rizika jsou stanoveny v piiloze L.

3. Metodické zdsady doporuceni pro Fizeni rizika jsou stanoveny v piiloze II.

Cldnek 2
Definice

Pro tGéely tohoto natizeni se vedle definici uvedenych v nafizeni (ES) ¢. 470/2009 pouziji ndsledujici definice:

— ,hlavnimi metabolity* se rozumi metabolity zahrnujici > 100 pg/kg nebo > 10 % celkovych rezidui ve vzorku
ziskaném z cilovych Zivocisnych druhi ve studii metabolismu,

— ,indikdtorovym reziduem* se rozumi reziduum, jehoz koncentrace je ve zndmém poméru ke koncentraci celkového
rezidua v pozivatelnych tkanich,

— ,mlékdrenskymi startovacimi kulturami“ se rozumi pfipravené kultury mikroorganismt pouzivané pfi vyrobé fady
mlécnych vyrobkd veetné masla, syru, jogurtu a kysaného mléka.

Cldnek 3
Vstup v platnost

Toto naifzenf vstupuje v platnost dvacitym dnem po vyhldseni v Urednim véstniku Evropské unie.

Toto natizeni je zdvazné v celém rozsahu a piimo pouzitelné ve vech ¢lenskych statech.

V Bruselu dne 29. kvétna 2018.

Za Komisi
piedseda
Jean-Claude JUNCKER
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PRILOHA I

Metodické zdsady védeckého hodnoceni rizika uvedeného v &linku 6 nafizeni (ES) ¢. 470/2009

OBECNE ZASADY

Zkousky bezpecnosti a rezidui pro stanoveni maximalnich limitd rezidui (dile jen ,MLR®) se provadé&ji
v souladu s ustanovenimi souvisejicimi se spravnou laboratorni praxi ve smyslu smérnice Evropského
parlamentu a Rady 2004/10/ES (!).

Jsou-li k dispozici tidaje, které nebyly ziskdny za podminek spravné laboratorni praxe, je tieba zabyvat se
jejich moznym vlivem.

Pouzivani pokusnych zvifat ve zkouskdch bezpecnosti a rezidui musi byt v souladu se smérnici
Evropského parlamentu a Rady 2010/63/EU (3.

Dokumentace pfedloZzend v souvislosti se zkouskami bezpecnosti a rezidul musi obsahovat ndzev
laboratofe, v niZ byly price provedeny, a musi byt podepsdna a opatfena datem. Souhrny jakychkoli studii,
k nimZ nejsou piilozeny primdrni tdaje, se nepovazuji za platnou dokumentaci.

Z protokolti o zkouskich musi jasné vyplyvat plin, metody a provadéni studii, jméno a kvalifikace
zkousejictho, misto a obdobi, béhem kterého byla studie provedena. Postupy testovani musi byt popsany
natolik podrobng, aby bylo mozné je opakovat, a zkousejici musi potvrdit jejich platnost. Viechny zkratky
a kédy musi byt doplnény kli¢em bez ohledu na to, zda jsou pfijiméany na mezindrodni drovni ¢i nikoli.

V piislusnych pi{padech musi byt viechny pfedlozené pozorované vysledky studii vyhodnoceny vhodnou
statistickou metodou a prodiskutovany ve spojeni s ostatnimi dostupnymi studiemi. Vysledky v3ech studii
se prezentuji ve formé, kterd usnadni jejich vyhodnoceni.

Zpravy o zkouskdch musi obsahovat nasledujici informace (v piislusnych pripadech):

a) chemickd identifikace zkouSené farmakologicky Gcinné latky, v¢etné poméru izomerti a optickych
izomerd, je-li to relevantni;

b) distota zkousené latky;

¢) sloZeni poddvaného léciva a metoda pFipravy davky;

d) stabilita, véetné stability vehikula a krmiva, je-li tak poddvano;

e) zpusob podani ddvky (ddvka [vyjddfena v mgfkg Zivé hmotnosti], Cetnost ddvkovéni a trvani oSetfeni);

f) pro jiné podani zkousené litky nez v krmivu nebo napdjeci vodé: vlastnosti vehikula, véetné toxikolo-
gickych vlastnosti;

g) druh, kmen a plvod pouzZitych testovanych zvifat, pouZiti zvifat prostych specifickych patogend,
pohlavi o3etfenych zvifat, stafi zvifat na zacatku podavani davek, pocet o3etfenych zvifat;

h) wvelikosti ddvek a cesta a Cetnost podavani (s divkovanim v mg/kg Zivé hmotnosti/den), ¢asové obdobi
a délka zkousky, sledované parametry, Cetnost pozorovani; podminky chovu zvifat, véetné environ-
mentalnich podminek, spotieby vody a potravy (zejména u 1é¢iv poddvanych v napdjeci vodé a/nebo
krmivu);

i) casové body odbéru vzorkd;

j) v pfislusnych piipadech popis zndmek toxicity zahrnujici dobu ndstupu, miru a trvani (u zkousek
bezpecnosti);

() Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2004/10/ES ze dne 11. inora 2004 o harmonizaci prdvnich a sprdvnich pfedpist: tykajicich se
pouzivani zdsad spravné laboratorni praxe a ovéfovani jejich pouzivani pfi zkouskdch chemickych latek (Uf. vést. L 50, 20.2.2004,

s. 44).

() Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2010/63/EU ze dne 22. zdii 2010 o ochrané zvifat pouzivanych pro védecké ucely
(Ut. vést. L 276, 20.10.2010, s. 33).
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k) v piislusnych ptipadech vysledky klinickych pozorovdni, pitvy, histopatologie a vSechny dalsi
zkoumané parametry (u zkousek bezpecnosti);

) v piislusnych piipadech stanoveni hodnoty dévky, pii které nejsou pozorovany (nepfiznivé) ucinky
(NO(A)EL), nebo nejnizsi dévky, pii které jsou pozorovany (nepiiznivé) ticinky (LO(A)EL), nebo dolni
odhad referen¢ni davky (BMDL) (u zkousek bezpecnosti);

m) hmotnost oSetfenych zvifat;

n) dojivost a sndska (v piislusnych piipadech);

o) specificka aktivita a izotopova ¢istota znacenych latek (u zkousek rezidui);
p) odbér vzorkd, velikost vzorkd a jejich uchovavani;

q) analytické metody: cely popis postupu, véetné piipravy analytickych vzorkd, piistrojové techniky
a daji odvozenych od standardd, kontrolnich tkani, obohacenych tkéni a tkdni se vzniklymi rezidui;
musi byt poskytnuty tdaje o validaci analytické metody, v¢etné meze detekce, meze kvantifikace,
linedrniho pribéhu v relevantnim rozpéti koncentraci a kolem ngj, stability, pfesnosti a citlivosti
k interferencim;

r) primarni Udaje viech vysledkt zkousek vcetné tdaji o analytické metodé pouzité k urceni rezidui
v pozivatelnych tkdnich nebo produktech, metody vypoctu.

L6. Pro biologické latky jiné, nez jsou latky uvedené v ¢l. 1 odst. 2 pism. a) nafizeni Evropského parlamentu
a Rady (ES) ¢. 470/2009 ('), plati:

a) stanovi se u nich bézny MLR, pokud je biologickd ldtka podobnd chemické litce do té miry, Ze by
mohla byt vyrobena chemickou syntézou, a ptedstavuje tak podobné obavy jako chemickd litka a lze
ocekdvat, 7e bude zanechdvat rezidua stejnym zptisobem jako chemickd litka (napf. cytokiny,
hormony);

b) jsou hodnoceny piipad od piipadu, pokud je biologickd litka nepodobnd chemické litce do té miry
chemickych typt, jejichZ rezidua mohou byt obecné buiiky, aminokyseliny, lipidy, sacharidy, nukleové
kyseliny a produkty jejich rozkladu.

L7. U biologickych latek nepodobnych chemickym je vyzadovéna zprdva popisujici védecky zdklad Zddosti
tykajici se toho, zda je, ¢i neni vyzZadovano dplné hodnoceni MLR s témito informacemi:

a) povaha biologické latky (napf. buika, tkdn, Zivy & usmrceny organismus) a srovndni s podobnymi
biologickymi ldtkami, jimZ jsou spotiebitelé, jak je zndmo, bézné vystaveni;

b) popis mechanismu ptisobeni zdsadniho pro lé¢ebny acinek latek a pfipadné informace o Gcinnosti
tohoto mechanismu;

¢) osud latky v oetfeném zvifeti (tj. zda je biologicky dostupnd, zda jsou rezidua ocekdvdna v potravi-
novych komoditéch);

d) jakdkoli aktivita, kterou ldtka miize mit v zaZivacim dstroji ¢lovéka (zda jsou rezidua neaktivni nebo
ptisobi lokdlné);

e) systémovda dostupnost rezidui po poziti rezidui spotfebiteli spole¢né s odhadem expozice spotfebitelti
v nejhor$im piipadeé.

Vyse poskytnuté informace musi byt vyhodnoceny v souladu s pokyny, které zvefejnila Evropskd agentura
pro lécivé piipravky (ddle jen ,agentura“), aby tak bylo mozné urcit, zda je nutné hodnoceni MLR.
Biologické latky, u nichz je vyvozeno, ze hodnoceni MLR neni vyzadovano, zvefejni agentura v seznamu
takovych latek.

(") Natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 470/2009, ze dne 6. kvétna 2009, kterym se stanovi postupy Spolecenstvi pro stanoveni
limitd rezidui farmakologicky d¢innych ldtek v potravindch Zivocisného ptvodu, kterym se zrusuje nafizeni Rady (EHS) ¢. 2377/90
a kterym se méni smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/82/ES a nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004
(UF. vést. L 152, 16.6.2009, s. 11).
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1.8. Neékteré aspekty tdajd, které maji byt pfedlozeny na podporu uplatnéni MLR u litky v pfipadé pouziti
u mensinovych zivocisnych druhdi nebo pfi mensinovém pouziti, mohou byt omezeny v porovnini
s pozadavky tykajicimi se ldtky, kterd do této kategorie nespadd. Hodnoceni vychdzi z pozadavkd na tdaje
stanovenych agenturou v ,Pokynech k poZadavkiim na tidaje o bezpecnosti a reziduich u farmaceutickych veteri-
ndrnich lécivych pripravkii urcenych k mensinovému pouZiti nebo pro mensinové Zivocisné druhy/pro omezeny trh* (1).

L.9. Obecné zésady pro odvozovani MLR u biocidnich pipravki pouzivanych v chovu zvifat stanovené
v ¢lanku 10 nafizeni (ES) ¢. 470/2009 jsou stejné jako u veterindrnich lé¢ivych pripravka.

IL. DOKUMENTACE O BEZPECNOSTI

IL1. Pro hodnoceni MLR u latek, které nebyly predtim pouziviny u Zzivocisnych druhd uréenych k produkci
potravin, je vyzadovén cely soubor dokumentace o bezpe¢nosti popsany v tomto oddile.

1.2 Jsou-li k dispozici odpovidajici a vysoce kvalitni tdaje z literatury, v nichZ jsou popsdny veskeré
podrobnosti o studii, je mozné se opfit o né misto o cely protokol studie zadané Zadatelem.

1.3. Nejsou-li k dispozici ddaje pro standardni cilové ukazatele, je vyZadovano dikladné odivodnéni.
I1.4. Podrobné a kritické shrnuti

11.4.1. Je vyzadovano podrobné a kritické shrnuti dokumentace o bezpe¢nosti.

11.4.2. Podrobné a kritické shrnuti must:

a) zahrnovat jasné stanovisko k vhodnosti pfedlozenych tidaji s ohledem na aktudlni védecké poznatky;

b) obsahovat tivod popisujici skute¢ny nebo navrZeny zptisob pouziti posuzované litky v chovu zvifat
a shrnuti jakychkoli dalsich zkusenosti s jejim pouzivanim;

¢) brit v dvahu miru, do jaké je dotend litka podobnd jinym zndmym ldtkdch, které mohou byt
vyznamné pro hodnocent;

d) zahrnovat vSechny standardni poZadavky na doloZeni tdajti, jak stanovi provddéci nafizeni Komise
(EU) 2017/12 (), poskytnout kritické hodnoceni dostupnych experimentdlnich studii a vyklad
vysledkd;

e) poskytovat védecké odivodnéni vynechdni jakychkoli studi, které jsou popsany v tomto oddile;
f) zabyvat se pozadavky na dodatecné studie;

g) poskytovat popis a vysvétleni klicovych zjisténi kazdé studie. Musi byt diskutovdny nésledujici
nalezitosti: pouzité druhy zvifat, pocet (pocty) pouzitych zvitat, cesta (cesty) podani, davkovani, délka
1é¢by, dosazend expozice, vztah mezi davkou a odpovédi, povaha nezddoucich Gcinkt (jejich ndstup
a trvani, jejich zévislost na davce a reverzibilita a veskeré rozdily souvisejici s Zivo¢isnymi druhy nebo
pohlavim), zndmé dulezité vztahy mezi strukturou a Gi¢inkem a vyznam zjisténi pro lidské spottebitele;

h) obsahovat odtivodnéni pro NO(A)EL nebo LO(A)EL nebo BMDL navrzené pro kazdou studii;

i) shrnovat a prodiskutovat piislusnou védeckou literaturu, véetné protokolti hodnoceni, kterd
uskute¢nily jiné védecké instituce (napf. Evropsky dfad pro bezpecnost potravin (EFSA), Evropska
agentura pro chemické litky (ECHA) a Spole¢ny vybor expertli Organizace OSN pro vyzivu
a zemédélstvi (FAO) a Svétové zdravotnické organizace (WHO) pro potravinaiské ptidatné latky
(JECFA)). Jsou-li pouzity podrobné odkazy na publikovanou védeckou literaturu, musi byt pokud
mozno splnény viechny pozadavky stanovené v bodg L.5;

(") Pozadavky na udaje o bezpecnosti a reziduich tykajici se veterindrnich 1é¢ivych pipravki urcenych k mensinovému pouziti nebo
pro mensinové Zivocisné druhy/pro omezeny trh (http:/[www.ema.europa.cu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_
content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38).

(%) Provadéci nafizeni Komise (EU) 2017/12 ze dne 6. ledna 2017 tykajici se formdtu a obsahu Zddosti o stanoveni maximalnich limit®
rezidui v souladu s nafizenim Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 470/2009 (Uf. vést. L 4, 7.1.2017, 5. 1).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38
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j) obsahovat informace o kvalité Sarzi zkouSenych latek pouzitych ve studiich bezpe¢nosti. Musi byt
uvedena jakdkoli spojitost mezi zji§ténimi a kvalitou zkouSenych ldtek ajnebo 1écivych pripravka.
V ptipadé potfeby musi byt pfedlozeno kritické hodnoceni necistot pitomnych v ¢inné slozce
a musi byt poskytnuty informace o jejich piipadnych biologickych tcincich. Musi byt prodiskutoviny
dtsledky jakychkoli rozdild chirality, chemické formy a profilu necistot mezi pouzitou litkou ve
studiich bezpecnosti a formou, kterd md byt uvedena na trh;

k) prodiskutovat statut spravné laboratorni praxe ptedloZenych studii;

) prodiskutovat mozné nedostatky plinu a provedeni studii a jejich dokumentace s odkazem na
zvefejnéné pokyny agentury a dalsi pokyny. Musi byt upozornéno na jakékoli odchylky od
pouzitelnych pokynt a dopad odchylky musi byt prodiskutovdn a védecky odtivodnén;

m) obsahovat komentdi k pouziti pokusnych zvifat ve studiich a k tomu, zda jsou studie providény
v souladu se smérnici 2010/63/EU;

n) poskytovat odtivodnéni vybéru kritickjch NO(A)EL nebo BMDL a odvozeni pfijatelného denniho
piijmu (ADI) s odivodnénim vybéru faktorl nejistoty. Neni-li navrzen Zddny ADI nebo je-li vybrdna
alternativni toxikologicka referen¢ni hodnota, musi to byt diikladné odtivodnéno.

I1.4.3. Prilohy k podrobnému a kritickému shrnuti obsahuji:

a) seznam odkaztl — seznam viech odkazti musi byt poskytnut v souladu s mezindrodné uzndvanymi
normami. Samotnd odkazovand literatura musi byt zahrnuta v dokumentaci;

b) tabulkové zprivy o studiich — tabulkovd shrnuti zpriv o studiich. Kromé toho musi byt soucdsti
dokumentace Gplny soubor zprav o studiich.

IL5. Pfesnd identifikace litky, na kterou se vztahuje Zddost

IL5.1. Udaje musi prokazovat, ze litka byla presné identifikovana a charakterizovana s cilem zajistit, aby litka
pouzitd ve studiich bezpe¢nosti jasné odpovidala latce, kterd ma byt pouzita v praxi.

1.5.2. Musi byt identifikovany Sarze pouzité ve studiich bezpe¢nosti a musi byt poskytnuty ndlezité specifikace,
véetné Cistoty (koncentrace necistot), pomért izomertl a optickych izomert, rozpustnosti a jakéhokoli
jiného faktoru, ktery maze ovlivnit jeji tcinek.

11.5.3. Informace o chemickych a fyzikdlné-chemickych vlastnostech litky by mély umoznit identifikaci a/nebo
feSeni obav na zdkladé zndmych vlastnosti litky s podobnymi chemickymi a fyzikdlné-chemickymi
vlastnostmi.

1L.6. Farmakologie

I1.6.1. Farmakodynamika

1.6.1.1. Cilem ddaji ze studii farmakodynamiky musi byt umoznéni identifikace a popisu zptsobu/mechanismt

ucinku, které jsou zdkladem zamyslenych 1é¢ebnych cinkd, jakoz i téch, které jsou zdkladem nezddoucich
ucinkt/vedlejsich ¢inkd. Tyto studie musi byt navrhovany piipad od ptipadu s ptihlédnutim k dostupnym
informacim o pravdépodobnych farmakologickych t¢incich latky.

11.6.1.2. Zvlastni pozornost je tieba vénovat farmakodynamickym uacinktm latky, které se mohou objevit
v davkdch, které jsou niZsi nez davky potfebné k vyvolani toxikologickych w¢inkd, s ptihlédnutim
k potiebé odvodit farmakologicky ADI.

11.6.1.3. Studie vyznamné pro zji§téni farmakologického ADI musi identifikovat nebo charakterizovat zptisob
Gcinku, vztah mezi ddvkou a odpovédi a musi pokud mozno ur¢it NOEL nebo BMDL a musi byt pouzity
jako vychozi bod, z néhoz je odvozen farmakologicky ADI. Pokud jsou k dispozici vhodné tdaje ze studif
u ¢lovéka (napf. u latek s historii pouziti v humannim lékafstvi), jsou obvykle nejuzitenéjsi pfi identifikaci
farmakologickych NOEL nebo BMDL. Je tieba se fidit pokyny, které zvefejnila agentura a které se tykaji
stanoveni farmakologického ADI ().

() Piistup ke stanoveni farmakologického pfijatelného denntho pijmu (ADI) (http://www.ema.europa.cu/ema/index.jsp?curl=
pages|regulation/general /general_content_001530.jsp&mid=).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
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11.6.1.4. Udaje o farmakodynamickych téincich latky musi:
a) umoznit identifikaci a popis zptisobu/mechanismu t¢inku latky;
b) umoznit charakterizaci vztahu mezi ddvkou a odpovédi pro piislusné farmakologické cilové ukazatele;

¢) poskytnout objasnéni potencidlnich toxickych tc¢inkd latky na zdkladé poznatkd o zndmych dcincich
jinych latek s podobnymi farmakodynamickymi vlastnostmi;

d) pomoci pochopit mechanismy, které jsou zdkladem nepfiznivych tcinkd sledovanych v toxikologickych
studiich;

e) v urcitych pipadech poskytnout informace o vyznamu t¢inkid sledovanych u laboratornich zvifat pro
¢lovéka.

1.6.1.5. Nejsou-li farmakodynamické tdaje poskytnuty, jejich absence musi byt védecky odiivodnéna a dopad jejich
absence musi byt prodiskutovan.

11.6.1.6. Neni-li odvozen farmakologicky ADI, musi byt jeho absence védecky odiivodnéna.
11.6.2. Farmakokinetika
11.6.2.1. Farmakokinetickd Setfeni poskytuji informace o absorpci latky, jeji distribuci a perzistenci v tkdnich, jejim

metabolismu a vyluCovdni. Ve farmakokinetickych studiich by hlavni cestou poddni mélo byt podani
peroralni, jelikozZ to je zptusob, jakym dochdzi k expozici spotiebiteld.

11.6.2.2. Metabolity vytvdfené u laboratornich druhii zvifat se porovndvaji s metabolity nalezenymi u cilovych
druht zvifat v souladu s pokyny uvedenymi v programu Mezindrodni spoluprice pfi harmonizaci
technickych pozadavkd na registraci veterindrnich lé¢iv (VICH) — VICH GL47: Studie pro hodnoceni
metabolismu a kinetiky rezidui veterindrnich 1éGiv u zvifat urcenych k produkci potravin: srovndvaci studie
metabolismu u laboratornich zvifat ().

11.6.2.3. Farmakokinetické ddaje ziskané ze studii u laboratornich zvifat se pouzivaji k modelovani osudu latky
piijaté ¢lovékem.

11.6.2.4. Farmakokinetické tidaje u laboratornich zvifat se pouzivaji téZ k urceni, zda metabolity, které spotiebitelé
pfijmou v potravinovych komoditich Zivo¢isného ptivodu, produkuji i laboratorni zvifata pouzivand pii
zkouskdch bezpecnosti. To je nutné k urceni relevantnosti toxikologickych u¢inkd a hodnot NO(A)EL nebo
BMDL ziskanych v toxikologickych studiich. Pokud laboratorni zvifata produkuji stejné metabolity, jako
jsou ty, které produkuji zvifata urCend k produkci potravin, md se za to, Ze laboratorni zvifata byla sama
vystavena metabolitim, které by konzumovali lidé. To je zpravidla brino jako dikaz, Ze bezpecnost
metabolittt byla v toxikologickych studiich ndleZité posouzena. Nevznikaji-li metabolity produkované
cilovymi druhy zvitat ve studiich u laboratornich zvifat, maze byt nutné provést studie bezpecnosti
s hlavnim metabolitem ¢i hlavnimi metabolity vznikajicim (vznikajicimi) v cilovém zvifeti.

11.6.2.5. Farmakokinetické idaje mohou téz pomoci vysvétlit neobvyklé vysledky, jichz bylo dosazeno ve studiich
toxicity, jakym je napf. zjevné nedostatetnd odpovéd na ddvku, neni-li 1é¢ivy piipravek dobfe absorbovén.

11.6.3. Toxikologie

11.6.3.1. Obecné zdsady

.6.3.1.1.  Pii studiich na zvitatech se pouzije perordlni podani, jelikoZ to je zptisob expozice spotiebitel.

.6.3.1.2.  Studie na zvifatech se provadéji na zavedenych kmenech laboratornich zvifat, pro néz jsou k dispozici

historické daje. Kazdd latka musi byt zkousena na druhu a kmenu zvifat, které jsou nejlep$im modelem
pro jeji ucinky na clovéka.

() Studie VICH GL47 pro hodnoceni metabolismu a kinetiky rezidui u veterindrnich 1é¢iv u zvifat urcenych k produkei potravin:
srovndvaci studie metabolismu laboratornich zvifat (http://www.ema.europa.eu/emafindex.jsp?curl=pages|regulation/general/general
content_001515.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001515.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001515.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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1.6.3.1.3.  Latka, kterd md byt zkouSena, musi byt G¢innd litka. AvSak pokud rezidua v potravinich ziskanych
z odetfovanych zvifat zahrnuji vyznamné mnozstvi metabolitu, ktery vSak nevznikd u laboratornich druht
zvifat, maze byt nutné posoudit toxicitu metabolitu zvIast.

11.6.3.1.4.  Je zapotiebi se Fidit pokynem VICH GL33: Studie pro hodnoceni bezpecnosti rezidui veterindrnich 1éciv v potravindch:
obecny pristup ke zkouskdm (').

11.6.3.2. Toxicita po jedné ddvce (je-li k dispozici)

.6.3.2.1.  Studie akutni toxicity mohly byt provedeny z jinych diivodd, nezli je hodnoceni bezpec¢nosti spotiebitel
(napf. pro ducely hodnoceni bezpecnosti piipravku pro uzivatele) nebo byly moznd publikovany
v literatufe. Zpravy o takovych studiich se predkladaji jako sou¢dst dokumentace o bezpe¢nosti.

11.6.3.2.2.  Udaje o akutni toxicité, které mohou pfispivat k celkovému obrazu toxikologického profilu litky a mohou
upozornit na acinky, které je tfeba hledat v dlouhodobéjsich studiich, musi byt poskytnuty, jsou-li
k dispozici.

11.6.3.3. Toxicita po opakované ddvce

.6.3.3.1.  Zkouska toxicity po opakovaném perordlnim poddni (90 dni)

11.6.3.3.1.1.  Udaje ze studif toxicity po opakovaném perordlnim poddni (90 dni) se poskytnou jak u hlodavcd, tak
u jinych druht zvifat, které nendlezi mezi hlodavce, spole¢né s divody pro vybér druht s ptihlédnutim
k jakymbkoli dostupnym poznatkiim o metabolismu litky u zvifat a clovéka.

11.6.3.3.1.2. Udaje ze studif zkouseni toxicity po opakovaném peroralnim podani must:

a) umoznit hodnoceni funkénich a morfologickych zmén v diisledku opakovaného podani zkousené latky
¢i latek a toho, jak tyto zmény souviseji s davkou;

b) umoznit stanoveni hodnot NO(A)EL, LO(A)EL nebo BMDL;

¢) poskytnout informace o vybéru velikosti ddvek pro chronické studie, jakoZ i o vybéru nejvhodngjsich
druhd pro chronické studie.

11.6.3.3.1.3. Pokyny k provedeni studif po opakovaném podani (90 dni) jsou poskytnuty v dokumentu VICH GL31:
Studie pro hodnoceni bezpecnosti rezidui veterindrnich 1éciv v potravindch: zkouska toxicity po opakovaném poddni
(90 dni) ) a musi byt dodrzovany. Jakékoli odchylky od stanovenych pokynti musi byt odivodnény
a dopad musi byt prodiskutovan.

1.6.3.3.1.4. Absence studii toxicity po opakovaném perordlnim poddni (90 dni) u hlodavcti a/nebo jinych druht
zvitat, nez jsou hlodavci, musi byt védecky odtivodnéna a dopad jejich absence musi byt prodiskutovén.

1.6.3.3.2.  Zkouska (chronické) toxicity po opakovaném poddni

11.6.3.3.2.1. Zkouska chronické toxicity se provddi nejméné u jednoho druhu zvifat. Musi se jednat o nejvhodnéjsi
druh vybrany na zdkladé vSech dostupnych védeckych tdaji, véetné vysledkd 90denni studie, pFicemz
standardnim druhem je potkan.

11.6.3.3.2.2.  Udaje ze studii zkouseni chronické toxicity po perordlnim podéni musi umoznit:

a) hodnoceni funkénich a morfologickych zmén v dusledku opakovaného poddni zkousené latky ¢i latek
a toho, jak tyto zmény souviseji s ddvkou;

b) stanoveni hodnot NO(A)EL, LO(A)EL nebo BMDL.

(") VICH GL33: Studie bezpecnosti rezidui veterindrnich 1éiv v potravindch: obecny piistup ke zkouskdm (http://www.ema.europa.
eufemafindex jsp?curl=pages/regulation/general /general_content_001480.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

(%) VICH GL31: Studie bezpecnosti rezidui veterindrnich 1é¢iv v potravindch: zkouska toxicity po opakovaném poddani (90 dni) (http://www.
ema.europa.eu/emafindex.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001478.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001480.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001480.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001478.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001478.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37

30.5.2018 Utednt véstnik Evropské unie L 132/13

11.6.3.3.2.3. Pokyny k provedeni (chronickych) studii po opakovaném podéni jsou poskytnuty v dokumentu VICH
GL37: Studie pro hodnoceni bezpecnosti rezidui veterindrnich 1éciv v potravindch: zkouska (chronické) toxicity po
opakovaném poddni (') a musi byt dodrzovédny. Jakékoli odchylky od stanovenych pokynd musi byt
odtvodnény a dopad musi byt prodiskutovan.

11.6.3.3.2.4. Neni-li studie (chronické) toxicity po opakovaném perordlnim podani poskytnuta, musi byt jeji absence
védecky odiivodnéna a dopad jeji absence musi byt prodiskutovan.

11.6.3.4. Snéasenlivost u cilovych druhd, je-li k dispozici

.6.3.4.1.  Pro ucely hodnoceni bezpecnosti spotiebitele nejsou vyzadovany tidaje o sndsenlivosti u cilovych druht
zvitat. AvSak pokud byly pfislusné tdaje ziskdny nebo jsou publikovany v literatufe, pfedklddaji se jako
soucast dokumentace o bezpe¢nosti.

.6.3.4.2.  Jsou-i k dispozici tidaje o sndSenlivosti u cilovych druhd, mohou pfispét k celkovému obrazu toxikolo-
gického profilu litky a mohou upozornit na t¢inky, které je tfeba hledat ve studiich toxicity.

11.6.3.5. Reprodukéni toxicita, véetné vyvojové toxicity
1.6.3.5.1.  Studie ucinki na reprodukci

1.6.3.5.1.1. Zkouska obecné reprodukéni toxicity se provadi nejméné u jednoho druhu, pfi¢emz standardnim druhem
je potkan. Uplatiiuje se perordlni cesta poddni.

11.6.3.5.1.2. Cilem zkousek t¢inkd na reprodukci je identifikovat a charakterizovat nezddouci acinky zkousené litky na
reprodukéni schopnost exponovanych dospélych jedinct, jakoz i na normdlni vyvoj jejich potomkda.

11.6.3.5.1.3. Zkousky identifikuji potencidlni tc¢inky na saméi a sami¢i rozmnoZzovaci schopnost, véetné funkei
pohlavnich 7ldz, #Hjového cyklu, zpasobu chovani pfi pafeni, zabfeznuti, porodu, laktace, odstaveni, ristu
a vyvoje potomstva. Tyto studie mohou poskytnout i informace o nezadoucich vyvojovych Géincich, jako
je teratogeneze.

11.6.3.5.1.4. Naznacuji-li dikazy vyskyt a¢inkd na vyvoj centrdlni nervové soustavy, mohou byt vyzadovana specifickd
vysetfeni téchto Ucinkd, napiiklad hodnocenim vysledkd jinych zkousek (viz oddil 11.6.4.1).

11.6.3.5.1.5. Udaje umozni stanoveni NO(A)EL, LO(A)EL nebo BMDL.

11.6.3.5.1.6. Pokyny k provedeni studif zkouseni reproduként toxicity jsou poskytnuty v dokumentu VICH GL22: Studie
pro hodnoceni bezpecnosti rezidui veterindrnich 1éGiv v potravindch: zkousky reprodukce (*) a musi byt dodrZovany.
Jakékoli odchylky od stanovenych pokynt musi byt odiivodnény a dopad musi byt prodiskutovan.

11.6.3.5.1.7. Neni-li studie reprodukéni toxicity poskytnuta, musi byt jeji absence védecky odivodnéna a dopad jeji
absence musi byt prodiskutovén.

I.6.3.5.2.  Studie vyvojové toxicity

11.6.3.5.2.1. Cilem studif vyvojové toxicity je odhalit jakékoli nezddouci G¢inky na bfezi samice a vyvoj embrya a plodu
v disledku expozice od uhnizdéni vajicka v déloze po celou bfezost. Takové t¢inky mohou zahrnovat
zvySenou toxicitu u bfezich samic, timrti embrya/plodu, zménény rist plodu a strukturdlni odchylky
a anomdlie plodu.

11.6.3.5.2.2. Jsou-li u potkant sledoviny jasné dikazy teratogenity, neni studie na druhém zvifecim druhu nutng,
s vyjimkou piipadt, kdy pfezkum vsech klicovych studil naznacuje, Zze by ADI vychazel ze studie
teratogenity na potkanech. Testovini na druhém zvifecim druhu (zpravidla kralik) se predpokladd
v pipadé, Ze u potkand nebyly pozoroviny zddné dikazy o teratogenité nebo byly zjistény nejasné
vysledky.

(") VICH GL37: Bezpecnost veterindrnich 1é¢iv v potravindch: zkouska (chronické) toxicity po opakovaném podéni (http://www.ema.
europa.cu/emafindex.jsp?curl=pages|regulation/general/general_content_001481.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

(¥ VICH GL22: Studie bezpe¢nosti rezidui veterinarnich 1é¢iv v potravindch: zkousky reprodukee (http:/[www.ema.europa.cu/ema/index.
jsp?curl=pages|regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001481.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001481.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.3.5.2.3. Pokyny k piistupu ke zkouskdm vyvojové toxicity jsou popsdny v dokumentu VICH GL32: Studie pro
hodnoceni bezpecnosti rezidui veterindrnich 1éGiv v potravindch: zkousky vyvojové toxicity (). Pokyn poskytuje
vicetroviiovy piistup, pfiCemz zkouska musi nejprve probéhnout u jednoho druhu (potkan). Jakékoli
odchylky od stanovenych pokynt musi byt odiivodnény a dopad musi byt prodiskutovan.

11.6.3.5.2.4. Studie se provadi po perordlnim podani.
11.6.3.5.2.5. Udaje umozni stanoveni NO(A)EL, LO(A)EL nebo BMDL.

11.6.3.5.2.6. Neni-li studie vyvojové toxicity poskytnuta, musi byt jeji absence védecky odivodnéna a dopad jeji
absence musi byt prodiskutovan.

11.6.3.6. Genotoxicita

.6.3.6.1. Ve vét$iné ptipadi musi byt testovand latka pouze vychozi ltka. AvSak v nékterych pfipadech maze byt
zapotiebi vyzkouset navic jeden nebo vice hlavnich metabolitd zvlast. To by platilo v ptipad¢, kdyby
hlavni metabolit, ktery vznikd u cilovych druhdi zvifat, nevznikal u laboratornich druhi zvifat.

11.6.3.6.2.  VICH GL23: Studie pro hodnoceni bezpecnosti rezidui veterindrnich 1éGiv v potravindch: zkousky genotoxicity (%)
identifikuje standardni soubor zkousek doporucenych k feseni genotoxického potencidlu latky. Standardni
soubor zahrnuje zkousky zaméfené na odhaleni mutagennich, klastogennich a aneugennich wcinkd.
Jakékoli odchylky od stanovenych pokynt musi byt odiivodnény a dopad musi byt prodiskutovan.

1.6.3.6.3.  Vysledky zkousek genotoxicity se pouZivaji k hodnoceni toho, zda bude litka pravdépodobné zptsobovat
genetické poskozeni, které mize prechdzet z matefské buiiky na dcefiné bunky, a to bud pfHimymi, nebo
neptimymi ac¢inky na kyselinu deoxyribonukleovou (DNA).

1.6.3.6.4. O expozici nékterym genotoxickym litkdm je zndmo, Ze je spojovana s karcinogenezi, a v dasledku toho
musi byt zfetelné pozitivni nélezy ve zkouskich genotoxicity povaZovany za zndmku toho, Ze latka maze
byt karcinogenni. Jelikoz o mutacich zdrode¢nych bunék je zndmo, Ze jsou spojeny s onemocnénim, musi
byt navic zfetelné pozitivni nalezy ve zkouskdch genotoxicity povazovany za zndmku toho, Ze litka maze
vyvolavat dédi¢nou chorobu (reprodukénti toxicita).

1.6.3.6.5.  Zamérné pouzivani genotoxickych latek, které plisobi pfimo na DNA, neni v léCivech pro zvifata urcend
k produkci potravin ptijatelné.

.6.3.6.6.  Vysledky zkousek genotoxicity musi pFispivat k hodnoceni potieby tidajii o karcinogenité. Dalsimi faktory,
které je tfeba zohlednit pfi urcovani potieby tdaji o karcinogenité, je existence pfislusnych strukturdlnich
,vystraznych signdlt“ a vyskyt preneoplastickych ndlezt ve zkouskach toxicity po opakovaném podéni.

1.6.3.6.7.  Ldtka, kterd pfimo vyvoldvé zfetelné pozitivni ndlezy ve zkouskdch genotoxicity, miZe byt pfijimdna pro
Ucely pouziti u zvifat urCenych k produkci potravin pouze tehdy, pokud je u ndlezli genotoxicity
prokdzdno, Ze nejsou pro spotiebitele vyznamné. Soucdsti takového prokdzdni mohou byt vysledky ze
studii karcinogenity prokazujici absenci neoplazii. Jsou téZ zapotiebi tdaje o mechanismu pusobeni
k prokdzdni, Ze mechanismus, ktery je zdkladem pozorované genotoxicity, neni pro spotiebitele
vyznamny.

1.6.3.6.8.  V piipadé absence tdaju k prokdzani, Ze pozorovana genotoxicita neni pro spotiebitele vyznamnd, vedou
zietelné pozitivni ndlezy k zdvéru, Ze ADI nelze stanovit a Ze litka neni vhodnd k pouZiti u Zivoci§nych
druhti uréenych k produkci potravin.

.6.3.6.9.  Zfetelné negativni vysledky ze standardniho souboru zkousek genotoxicity vedou k zavéru, Ze latka neni
genotoxicka.

11.6.3.6.10.  Jsou-li ve zkouskich genotoxicity zjistény nejasné vysledky, musi byt s ohledem na celkovou vihu dikazd
dostupnych daja zvazena potieba dalsich zkousek.

(") VICH GL32: Studie pro hodnoceni bezpecnosti rezidui veterindrnich 1é¢iv v potravindch: zkousky vyvojové toxicity (http://www.ema.
europa.eu/emafindex.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001479.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

(¥ VICH GL23: Studie pro hodnoceni bezpecnosti rezidui veterindrnich 1é¢iv v potravindch: zkousky genotoxicity (http:/[www.ema.europa.
eu/ema/index.jsp?curl=pages regulation/general/general_content_001476.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001479.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001479.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001476.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001476.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.3.6.11.  Genotoxicita hlavnich metabolitt musi byt obecné brdna tak, Ze ji pokryvaji studie s vychozi litkou. Avsak
pokud je hlavni metabolit produkovén u cilovych druhd, nikoli vsak u laboratornich Zivo¢isnych druhg,
nemusi byt mozné ucinit zdvér o genotoxicité rezidui bez dopliujicich ddaji ziskanych s pouzitim
pislusného metabolitu.

1.6.3.6.12.  V zdsadé neni vyZadovéna identifikace minoritnich metabolitd.

11.6.3.6.13. Minoritni metabolity jsou metabolity, které se vyskytuji v koncentracich nizsich nez 100 pg/kg nebo které
tvoff méné nez 10 % celkovych rezidui, jak je popsdno v dokumentu VICH GL46: Studie pro hodnoceni
metabolismu a kinetiky rezidui u veterindrnich 1éCiv u zvifat urcenych k produkci potravin: studie metabolismu
k urceni mnozstvi a identifikaci povahy rezidui (*).

11.6.3.6.14.  Pokud je struktura minoritniho metabolitu zndma nebo miiZe byt stanovena na zdkladé hypotézy a pokud
metabolit pisobi pfimo na DNA nebo se jeho ptisobeni na DNA ocekdvd, musi byt feSeno potencidlni
riziko pro spotiebitele. Musi byt poskytnuty diikazy, které potvrdi, Ze jeho koncentrace je natolik nizkd, ze
muze byt v podstaté povaZovidna za bezpecnou, tj. koncentrace musi byt dostate¢né nizkd na to, aby
mohlo byt zajisténo, Ze zvysené riziko rakoviny vyplyvajici z expozice spotfebiteld litce bude niZ§i nez
1 z 106. Toho Ize dosdhnout bud pomoci konkrétnich chemickych tdajd, nebo pfi absenci takovych adaji
pomoci koncepce toxikologicky vyznamné prahové hodnoty (TTC), kterd poskytuje pistup pro
kvantifikaci rizika spojeného s danou expozici litce. Je tieba se Fidit pokyny, které o pfistupu TTC
zvefejnil ifad EFSA a WHO (3).

11.6.3.6.15. Podobné pokud panuji obavy, Ze minoritni metabolit p¥itomny v potravinch Zivo¢isného ptvodu je ve
spotiebiteli dile metabolizovdn a tvoii se pii tom latka reagujici s DNA, musi byt pfedloZeny dikazy
o tom, Ze k expozici spotiebitelt dochdzi na drovnich, které jsou dostate¢né nizké na to, aby byly
v podstaté povazovény za bezpené.

.6.3.6.16. V ptipadé kterékoli z téchto litek (potencidlné genotoxickych minoritnich metaboliti produkovanych
v cilovém zvifeti nebo v lidském spottebiteli) musi koncentrace rezidui p¥tomnych v potravinich
zivodisného pvodu ve viech ¢asovych bodech po zahdjeni osetteni dosdhnout expozice spotiebiteld nizsi
nez TTC. JelikoZz nelze vyloudit mozZnost expozice pfed ochrannou lhiitou a vzhledem k zdvaznému
ucinku, ktery nelze opfit o prahovou hodnotu, nestadi prokdzat snizeni obsahu na koncentraci v souladu
s TTC pti dosazeni ¢asového bodu, v némz rezidua klesnou pod navrhované MLR.

11.6.3.6.17. Pokud s DNA reaguje vice nez jeden minoritni metabolit, je v pipadé absence opacnych dikazii tieba
pfedpoklddat, Ze vSechny latky reagujici s DNA maji tentyZz zptisob ucinku. V disledku toho celkovd
urover latek reagujicich s DNA (sumdrni ddvka) musi byt porovndna s TTC.

11.6.3.6.18. U ldtek a metabolitl, které mohou zplsobovat rakovinu v duisledku jinych mechanismi nez pHmym
ptisobenim na DNA, se pfedpokladd, Ze maji mechanismy pusobeni vychdzejici z prahové hodnoty. Pokud
se takové latky pouzivaji ve veterindrnich lé¢ivech pro zvifata uréend k produkci potravin, stanovuji se
NO(A)EL nebo BMDL pro piislusné aéinky v nélezité odivodnénych studiich.

11.6.3.7. Karcinogenita
1.6.3.7.1.  Kritéria pro vybér ldtek pro zkousku karcinogenity

11.6.3.7.1.1.  Dokument VICH GL28: Studie pro hodnoceni bezpecnosti rezidui veterindrnich 1éciv v potravindch: zkousky karcino-
genity (°) poskytuje pokyny k faktorim, které je tfeba zohlednit pfi urCovéni potieby zkousky karcino-
genity, a pii zkousce karcinogenity, kterou je tfeba provést, a je nutné se témito pokyny fidit. Jakékoli
odchylky od stanovenych pokynt musi byt odiivodnény a dopad musi byt prodiskutovan.

(') VICH GL46: Studie pro hodnoceni metabolismu a kinetiky rezidui u veterindrnich 1é¢iv u zvifat urCenych k produkci po-
travin: studie metabolismu k uréeni mnozstvi a identifikaci povahy rezidui (http:/[www.ema.europa.eufema/index.jsprcurl=
pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

(3 Pfezkum piistupu s vyuzitim toxikologicky vyznamné prahové hodnoty (TTC) a vyvoj nového rozhodovactho stromu o TTC
(http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.2903sp.efsa.2016.EN-1006epdf).

(}) VICH GL28: Studie pro hodnoceni bezpecnosti veterindrnich 1é¢iv v potravindch: zkousky karcinogenity (http:/[www.ema.europa.
eu/ema/index.jsp?curl=pages regulation/general/general_content_001477.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.2903/sp.efsa.2016.EN-1006/epdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001477.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001477.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.3.7.1.2. V téh pripadech, kdy je zkouska karcinogenity pokldddna za vhodnou, je standardnim poZzadavkem
dvouletd studie na potkanech a 18mési¢ni studie na mysich, ackoli s fddnym odivodnénim lze pfijmout
udaje pouze o jednom druhu hlodavct.

11.6.3.7.1.3.  Genotoxické karcinogeny nejsou akceptovany pro ticely pouziti u zvifat uréenych k produkci potravin.

1.6.3.7.1.4. Latka, kterd vyvoldvd pozitivni nalezy pfi zkouskdch karcinogenity, mdzZe byt akceptovdna pro ucely
pouziti u zvifat uréenych k produkeci potravin pouze za piedpokladu, Ze se prokdze, Ze udaje o karcino-
genité nejsou pro spotiebitele vyznamné (napiiklad pokud je o typu zjisténého nddoru zndmo, Ze neni pro
¢lovéka vyznamny), nebo Ze se prokaze, Ze karcinogenita je vysledkem mechanismu ptsobeni zavislém na
prahové hodnoté. Ve druhém p#ipadé je nutné stanovit NO(A)EL nebo BMDL pro karcinogenitu.

11.6.3.7.1.5. Neni-li zkouska karcinogenity provedena, absence takovych tdaji musi byt védecky odtivodnéna a dopad
jejich absence musi byt prodiskutovan.

11.6.4. Dalsi poZadavky
11.6.4.1. Obecné zdsady
1.6.4.1.1.  Potieba idaji o bezpecnosti fesicich dalsi mozné Gcinky se urcuje ptipad od pi{padu. Dokument VICH

GL33 se zabyva potiebou dalsich zkousek.

.6.4.1.2. K faktoram, které je tfeba vzit v tivahu pii uvazovani o potfebé takovych ddajt, patfi:
a) struktura ltky a jeji podobnost s latkami se zndmymi toxikologickymi t¢inky;
b) klasifikace latky a zndmé toxikologické vlastnosti jinych latek ve tfidé;
¢) zpusob ucinku latky;

d) jakékoli ticinky zji§téné ve standardnich studiich toxicity, které odivodriuji dalsi Setfeni (napf. imunoto-
xicita, neurotoxicita nebo endokrinni dysfunkce);

e) existence publikované literatury upozoriujici na piislusnd zjisténi, vcetné literatury tykajici se tcinkd
zjisténych u lid{ vystavenych ldtce.

11.6.4.2. Zvlastni studie (napf. imunotoxicita, neurotoxicita)
11.6.4.2.1 Imunotoxicita

.6.4.2.1.1. Pokud jsou piislusné dcinky zjistény ve studiich opakované davky nebo jiné toxicity (napf. zmény
hmotnosti lymfoidnich orgdnd a/nebo histologické zmény a zmény v buné&ném profilu lymfoidnich tkén,
kostni dfené nebo perifernich leukocytd), mohou byt vyzadovany dalsi funkéni zkousky. Zkousejici
odtivodni povahu jakékoli dalsi zkousky s ohledem na pozorovani zaznamenand v jinych studiich toxicity.

1.6.4.2.1.2. U nékterych skupin ldtek (napf. beta-laktamovych antibiotik), o nichz je zndmo, Ze u citlivych jedinct
vyvoldvaji hypersenzitivni (alergické) reakce, musi byt poskytnuty tidaje o drovnich expozice, které byly
spojeny s hypersenzitivnimi reakcemi.

11.6.4.2.1.3. Je tfeba poskytnout podrobnosti o vSech imunologickych studiich provadénych s litkou jako soucdst
jakéhokoli aspektu pro posuzovini (napf. testovdni senzibilizace provedend pro studie bezpe¢nosti
uzivatele nebo G¢innosti u imunomodula¢nich ldtek). Musi byt poskytnuty také veskeré zpravy
o nezddoucich t¢incich u ¢lovéka.

11.6.4.2.1.4. Udaje ziskané z takovych studif musi byt vzaty v Gvahu pfi uréovani toxikologického ADI nebo alterna-
tivniho limitu.

.6.4.2.2.  Neurotoxicita, vyvojovd neurotoxicita a opoZdénd neurotoxicita

11.6.4.2.2.1. Zkousky neurotoxicity jsou vyZadovdny v piipadech, kdy studie opakované davky naznacuji, ze zde
mohou existovat pfisluiné obavy.
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11.6.4.2.2.2. U latek, u nichz se v jinych toxikologickych chemickych analyzich ukdzalo, Ze zpisobuji histologické,
biofyzikdlni nebo biochemické zmény nervové soustavy nebo ze zpusobuji neurobehaviordlni zmény, je
téZ nutné provést zkousky neurotoxicity. Fyzikdlné-chemické vlastnosti, informace o strukturdlni aktivité
a zaznamenané nezddouci ucinky u ¢lovéka mohou navic naznacit potfebu zkousek neurotoxicity.

11.6.4.2.2.3. Zkousky neurotoxicity se provddéji s perordlnim poddnim a ¥di se doporucenimi Organizace pro
hospodatskou spoluprici a rozvoj (OECD) Pokyny ke zkouskdm pro chemické latky — pokyn ke zkousce
¢. 424 (") o metodice, kterd se pouziva ve studiich neurotoxicity u hlodavcti. Tuto studii 1ze provadét jako
samostatnou studii nebo ji lze zaclenit do jinych studif toxicity po opakovaném podani.

11.6.4.2.2.4. Ackoli se pokyn OECD ke zkousce ¢. 424 nezabyva konkrétné Gcinky na aktivitu acetylcholinesterdzy,
mus{ byt tento cilovy ukazatel zaclenén do vsech studii toxicity po opakovaném poddni u konkrétnich
latek, o nichZ je zndmo nebo existuje podezfeni, Ze takto plsobi (napf. organofosfity nebo karbamaty).
Zkousky inhibice cholinesterdzy musi zahrnovat alespont méfeni v mozku a erytrocytech.

11.6.4.2.2.5. Bylo-li prokdzdno, ze litka md neuropatologicky nebo neurotoxicky téinek u dospélych nebo zptisobuje
jiné typy toxicity naznacujici vliv na nervovou soustavu ve stadiu vyvoje, mohou byt nutné zkousky
vyvojové neurotoxicity. V takovém piipadé je nutné se fidit pokynem OECD ke zkousce ¢. 426 (3, ktery
doporucuje metodiku, kterd se md pouzivat ve studiich vyvojové neurotoxicity. Zkousky vyvojové neuroto-

xicity stanovuje i rozsifend studie jednogeneracni reprodukéni toxicity (pokyn OECD ke zkousce
C. 443 ().

11.6.4.2.2.6. Organofosfity se zkouseji z hlediska zpozdéné neurotoxicity testovanim na slepicich, jehoZ souddsti je
méfeni specifické esterdzy (NTE) v mozkové tkdni. Je tfeba vzit v Gvahu jednordzovou expozici (pokyn
OECD ke zkousce ¢. 418 () a opakovanou expozici (pokyn OECD ke zkousce ¢. 419 (°)). Zatimco studie
ucinku jednordzové davky provedené podle pokynu OECD ke zkou$ce ¢ 418 mohou umoZnit pouze
identifikaci a¢inku opoZzdéné neurotoxicity, studie po opakovaném podini (pokyn OECD ke zkousce
¢. 419) mohou umoznit identifikaci NO(A)EL nebo BMDL.

11.6.4.2.2.7. Studie neurotoxicity umoznuji stanovit NO(A)EL, LO(A)EL nebo BMDL, které je tieba vzit v Gvahu pfi
uréovani toxikologického ADI nebo alternativniho limitu.

11.6.4.3. Mikrobiologické vlastnosti rezidui
1.6.4.3.1.  Mozné icinky na stfevni mikrofldru clovéka

11.6.4.3.1.1. U latek s antimikrobidlnim ptsobenim se u dévek nizsich, nez jsou ddvky, které podle zkousek toxicity
vyvoldvaji toxicitu, mohou objevit antimikrobidlni Gi¢inky na stfevni mikrofléru ¢lovéka. U takovych latek
se mikrobiologicky ADI stanovi v souladu s dokumentem VICH GL36: Studie pro hodnoceni bezpecnosti
rezidui veterindrnich 1éciv v potravindch: obecny piistup ke stanoveni mikrobiologického ADI (%).

11.6.4.3.1.2.  Udaje se pouziji k odvozeni mikrobiologického ADIL

1.6.4.3.1.3. Rizika, kterd vyplyvaji z rezidui, musi byt zfetelné odlifena od mozného rizika pro vefejné zdravi
spojeného s pifjmem potravin Zivocisného ptivodu, které obsahuji rezistentni bakterie vyselektované
tlakem antimikrobidlni 1écby.

(") Zkouska OECD ¢. 424: studie neurotoxicity u hlodavct (http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-424-neurotoxicity-study-in-
rodents_9789264071025-en).

() Zkouska OECD ¢. 426: studie vyvojové neurotoxicity (http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-426-developmental-
neurotoxicity-study_9789264067394-en).

(*) Zkouska OECD ¢. 443: rozsifend studie jednogeneracni reprodukéni toxicity (http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-443-
extended-one-generation-reproductive-toxicity-study_9789264185371-en).

(*) Zkouska OECD ¢&. 418: opozdénd neurotoxicita ldtek typu organofosfitd po akutni expozici (http://www.oecd-library.
org[environment|test-no-418-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-following-acute-exposure_9789264070905-en).

(*) Zkouska OECD ¢. 419: opozdéna neurotoxicita latek typu organofosfati: 28denni studie opakované davky (http:/fwww.oecd-ilibrary.
org/environment/test-no-419-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-28-day-repeated-dose-study_9789264070929-en).

() VICH GL36: Studie pro hodnoceni bezpecnosti rezidui veterindrnich lé¢iv v potravindch: obecny piistup ke stanoveni
mikrobiologického ADI (http://www.ema.europa.eufema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001531.jsp&mid=
WC0b01ac058002dd37).


http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-424-neurotoxicity-study-in-rodents_9789264071025-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-424-neurotoxicity-study-in-rodents_9789264071025-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-426-developmental-neurotoxicity-study_9789264067394-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-426-developmental-neurotoxicity-study_9789264067394-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-443-extended-one-generation-reproductive-toxicity-study_9789264185371-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-443-extended-one-generation-reproductive-toxicity-study_9789264185371-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-418-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-following-acute-exposure_9789264070905-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-418-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-following-acute-exposure_9789264070905-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-419-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-28-day-repeated-dose-study_9789264070929-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-419-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-28-day-repeated-dose-study_9789264070929-en
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001531.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001531.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.4.3.1.4. Jak je popsdno v dokumentu VICH GL36, musi byt v souvislosti se stanovenim mikrobiologického ADI
feeny ndsledujici dva cilové ukazatele:

a) naru$eni koloniza¢ni bariéry — prvni cilovy ukazatel fe$i otdzku, zda pijem rezidui antimikrobidlné
u¢innych latek v potravindch Zivocisného piivodu predstavuje riziko pro lidské zdravi v disledku
naru$eni funkce koloniza¢ni bariéry normélni stfevni mikroflory;

b) nartst populace rezistentnich bakterii — druhy cilovy ukazatel fe$i otdzku, zda ptijem rezidui antimikro-
bidlné G¢innych latek pfedstavuje riziko pro lidské zdravi v dasledku nartstu populace rezistentnich
bakterii bud z divodu ziskdni rezistence pivodné citlivymi bakteriemi, nebo z divodu pomérného
ndristu podilu méné citlivych organismi.

11.6.4.3.1.5. Jakékoli odchylky od stanovenych pokynt musi byt odiivodnény a dopad musi byt prodiskutovéan.

11.6.4.3.1.6. Neni-li provedena zadna zkouska G¢inkd na stfevni mikrofléru ¢lovéka, absence takovych tdajti musi byt
védecky odiivodnéna a dopad jejich absence musi byt prodiskutovan.

1.6.4.4. Pozorovdni u ¢lovéka

1.6.4.4.1.  Musi byt poskytnuty veskeré dostupné tidaje o zdravotnich acincich zjisténych u ¢lovéka po expozici latce.
Takové tdaje se mohou tykat zdmérné expozice ¢lovéka (napf. kdyz se litka pouzivd v humdannim
lékatstvi) nebo nezdmérné expozice (napf. zpravy o expozici pii praci). Takové tidaje se mohou zaméfovat
na epidemiologické, farmakologické, toxikologické nebo klinické nélezy.

11.6.4.4.2.  Udaje souvisejici s expozici clovéka mohou poskytnout cenné dopliiujici informace o celkovém toxikolo-
gickém profilu ldtky, stejné jako mohou poskytnout informace o porovnéni citlivosti ¢lovéka a zvifat, a to
i v pfipadé, Ze nemohou byt pouzity k odvozeni ADI V nékterych ptipadech mohou byt takové tdaje
uzite¢né k podlozeni argumentt tykajicich relevance (nebo irelevance) nékterych zjisténi u laboratornich

zvifat.
11.6.5. Zjisténi jinych instituci EU nebo mezindrodnich védeckych instituci
1.6.5.1. Pokud piislusnd hodnoceni bezpecnosti latky uskute¢nily jiné instituce EU nebo mezindrodni védecké

instituce, v¢etné EFSA, ECHA, JECFA a spole¢nych zasedini FAO/WHO k reziduim pesticidd (JMPR), je
nutné na toto upozornit spole¢né s dosazenymi zavéry.

11.6.6. Stanoveni ADI nebo alternativniho limitu
11.6.6.1. Stanoveni ADI

ADI se obecné odvozuje z farmakologickych, toxikologickych nebo mikrobiologickych tdaji, ackoli
v piipadé, Ze existuji vhodné tdaje, mize byt odvozen z tdaji tykajicich se clovéka.

1.6.6.1.1.  Odvozeni toxikologického ADI

1.6.6.1.1.1. Toxikologicky ADI se odvodi vydélenim vybrané toxikologické NO(A)EL/BMDL faktorem nejistoty, aby
byla zohlednéna moznd odchylka mezi druhy (tj. rozdily citlivosti ¢lovéka a laboratornich zvifat)
a odchylka v rdmci druhu (tj. rozdily citlivosti v rdmci lidské populace). Faktor nejistoty lze upravit tak,
aby byly dle potfeby zohlednény dalsi nejistoty (viz niZe).

1.6.6.1.1.2. Vzorec pouZivany ke stanoveni toxikologického ADI je ndsledujici:

ADI (mg/kg zivé hmotnosti/den) = NOAEL nebo BMDL (mg/kg Zivé hmotnosti/den) vydéleny faktorem
nejistoty

11.6.6.1.1.3.  Musi byt odiivodnén vybér NO(A)EL nebo BMDL a faktoru nejistoty.

.6.6.1.1.4. Neni-li odivodnéno jinak, odvodi se toxikologicky ADI z nejniz$i hodnoty NO(A)EL nebo BMDL
stanovené v toxikologickych studiich na nejcitliv§jsich druzich. Za nékterych okolnosti maze byt mozné
odivodnéni pouziti alternativni vychozi hodnoty (napt. pokud existuji tdaje prokazujici, Ze ucinek
zji§tény u LO(A)EL u nejcitlivéjsich druhti nenif vyznamny pro clovéka).
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11.6.6.1.1.5. Pouziva-li se piistup referen¢ni ddvky (BMD), pouzije se pro odvozeni ADI jako vychozi hodnota BMDL.
Ve vétsiné piipadi se neocekdvd, ze se vybér kritického cilového ukazatele zméni, pokud se bude pouzivat
BMDL oproti pistupu NO(A)EL, jelikoZ se uplatiuji stejnd biologickd kritéria.

1.6.6.1.1.6. Pii stanovovani standardnich hodnot pro miru odezvy, pro kterou je odvozena BMDL (tj. odezva
referen¢ni ddvky (BMR)), pii vybéru doporucenych modelti ddvka-odpovéd a rovnéz pro zpracovani
vysledkil analyzy BMD je nutno se fdit pokyny ve védeckém stanovisku Gfadu EFSA k uplatiovani
piistupu referen¢ni davky pii hodnocen rizik (').

.6.6.1.1.7. 'V souvislosti s faktory nejistoty se automaticky predpoklddd, ze lidé budou az desetkrat citlivéjsi nez
zkouSené druhy zvitat a Ze rozdil v citlivosti v rdmci lidské populace bude v desetindsobném rozpéti.
Proto se za pfedpokladu, Ze jsou k dispozici vhodné studie, obvykle pouzije faktor nejistoty 100.

11.6.6.1.1.8. Pokud vysledky studii na zvitatech naznacuji teratogenni t¢inky pii ddvkach, které nezptsobuji materndlni
toxicitu, uplatni se na NO(A)EL nebo BMDL pro teratogenicitu celkovy faktor nejistoty az 1 000.
U karcinogent s negenotoxickym prahovym déinkem lze pouzit faktor nejistoty az 1 000 v zdvislosti na
piislusném mechanismu.

.6.6.1.1.9. Muze se stit, Ze nejcitlivéjsi cilovy ukazatel bude pozorovdn u druhu a/nebo ve studii, kde v porovnani
s kontrolni skupinou vykazuji vyznamné acinky vSechny skupiny osetfenych zvitat. V takovych piipadech
se piistup BMDL doporucuje pro stanoveni vychoziho bodu (POD), ze kterého se vychazi pfi odvozovani
ADI. Pi{padné, pokud je ucinek pozorovany ve skupiné s nejnizsi davkou s dostate¢né minimalni
odpovédi, mize byt mozné stanovit ADI na zdkladé tohoto LO(A)EL. V tomto piipadé se pouzije dalsi
faktor nejistoty od 2 do 5 s cilem zohlednit, Ze referenéni bod LO(A)EL je v neznimém rozsahu nad
,skute¢nou” prahovou hodnotou.

11.6.6.1.1.10. Vybér faktort nejistoty, které se pouZiji pti odvozovani ADI, nezdvisi na tom, zda jako POD je brdna
NO(A)EL, nebo BMDL.

11.6.6.1.1.11. Pokud se md ADI stanovit na zakladé tidaju tykajicich se ¢lovéka, neuplatiiuje se zadny faktor nejistoty pro
extrapolaci ze zvifat na ¢lovéka. Pfi pouzivani kvalitnich adaji tykajicich se ¢lovéka, z nichZ se odvozuje
AD], je tedy vhodné uplatnit faktor nejistoty pouze 10, aby byly vzaty v dvahu rozdily v individudlnich
reakcich mezi lidmi.

11.6.6.1.1.12. Upraveni standardniho pfistupu pro vybér faktord nejistoty miize byt pfijatelné, je-li poskytnuto vhodné
odtvodnéni. Napiiklad pouZivani faktorti nejistoty souvisejicich s (metabolickou) cestou mize byt vhodné
k upraveni standardniho faktoru nejistoty pouzitého pro odchylky mezi jednotlivci (v rdmci druhu).

11.6.6.1.1.13. Dalsi upraveni desetindsobnych faktort nejistoty v rdmci druhu a mezi druhy mutze byt mozné ptipad od
piipadu, pokud toxikokinetické a toxikodynamické tidaje podporuji takové tpravy faktord.

11.6.6.1.1.14. Pro ndsobeni faktorti nejistoty mize byt vhodné pouzivat pravdépodobnostni pristupy.

11.6.6.1.1.15. Pouzivini téchto a dalsich pfistupd pro upraveni standardnich faktord nejistoty musi byt plné
odtvodnéno.

11.6.6.1.1.16. Vzhledem k pfedchozim dvahdm musi mit pouzity faktor nejistoty obvykle hodnotu od 10 do 1 000.
O dalsich hodnotdch Ize uvazovat s patficnym odiivodnénim.

1.6.6.1.2.  Odvozeni farmakologického ADI

11.6.6.1.2.1. Farmakologicky ADI se neodvozuje pro vSechny farmakologicky tc¢inné latky, jelikoZ vyznamné farmako-
logické cilové ukazatele mohou byt zahrnuty v toxikologickych studiich. V takovych pfipadech nemusi byt
zapotiebi samostatny toxikologicky a farmakologicky ADI.

(") Pokyny Védeckého vyboru k uplatiiovéni p¥istupu referenéni dévky pii hodnoceni rizika (http:/[www.efsa.europa.eu/en/efsajournal [pub/
1150).


http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1150
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1150
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11.6.6.1.2.2. Je tieba se Fidit pokyny k potiebé farmakologického ADI, jak stanovi pokyn Vyboru pro veterindrni lé¢ivé
piipravky (CVMP), ktery se tykd piistupu ke stanoveni farmakologického ADI (!). Neni-li farmakologicky
ADI odvozen, musi byt poskytnuto odtivodnéni této absence.

1.6.6.1.2.3.  Je-li zapotiebi farmakologicky ADI, musi byt postup k jeho odvozeni analogicky s postupem popsanym
vyse v oddile 11.6.6.1.1, jenz se tykd odvozeni toxikologického ADI Jediny rozdil spocivd v tom, Ze
vychozi bod pouzity k odvozeni farmakologického ADI musi byt nejniz$§i NOEL nebo BMDL pozorovany
ve farmakologickych studiich u nejcitlivéjsich druha.

11.6.6.1.3. Odvozeni mikrobiologického ADI

1.6.6.1.3.1.  Jak je popsano v oddile 11.6.4.3, mikrobiologické ADI se odvodi pro litky s antimikrobidlnim ptsobenim.
Metodiky pro stanoveni mikrobiologického ADI jsou podrobné popsany v dokumentu VICH GL36 a musi
byt dodrzovany.

11.6.6.1.4. Celkovy ADI

Odvodi se pfipadné samostatné farmakologické, toxikologické a mikrobiologické ADI a celkovy ADI
(tj. ADI pouzity pfi hodnoceni rizika a pfi stanoveni MLR) musi byt obecné nejniz$i hodnota z farmakolo-
gického, toxikologického a mikrobiologického ADI.

1.6.6.1.5.  Ldtky s neprahovymi ti¢inky

U latek, které mohou vyvolat neprahové acinky, napf. genotoxické karcinogeny, neni z divodu nejistoty
pii stanovovani prahové hodnoty pro tyto uc¢inky mozné odvodit NO(A)EL ¢i BMDL. Pro tyto latky nelze
odvodit ADL

11.6.6.2. Alternativy k ADI

U nékterych litek nemusi byt mozné ani smysluplné stanovovat ADIL V takovych situacich lze pouzit
alternativy k ADL

1.6.6.2.1.  Ldtky, pro které byly stanoveny doporucené tirovné dietdrniho p¥ijmu

11.6.6.2.1.1. Pro vétSinu minerdlnich ldtek a stopovych prvki existuje pfirozend zdkladni hladina v ¢astech lidského téla
vyplyvajici z jejich pFjmu z potravy a jinych environmentdlnich zdroji a jsou souddsti specifickych
homeostatickych nebo kumulacnich procesii. Je dilezité rozli§ovat mezi esencidlnimi stopovymi prvky,
pro které existuje minimdlni denni dietdrni poZadavek i horni pfijatelnd hladina pf{jmu, a neesencialnimi
prvky, které jsou povazovany za nezddouci, nebo dokonce toxické pro ¢lovéka.

11.6.6.2.1.2. Pii hodnoceni esencidlnich prvkd neni pfistup ADI vhodny, jelikoz Gcinky se mohou objevit na velmi
nizkych hladindch expozice, které pfedstavuji nedostate¢ny pfisun. Pro vétsinu minerdlnich latek
a stopovych prvka stanovily piislusné védecké instituce (napf. EUJEFSA, WHO) doporucené hladiny
dietdrniho pfijmu. Odhady denni dietdrni expozice pro zédkladni prvky lze porovnat s patfi¢nymi
referenénimi hodnotami, jako je doporucend denni davka (DDD), dietdrni referen¢ni hodnoty (dietary
reference values, DRV, ptivodné: doporuéené denni ddvky — recommended daily allowances (RDA)), tolero-
vatelny denni pfijem (tolerable daily intake, TDI) nebo tolerovatelny tydenni pifjem (tolerable weekly
intake, TWI) a prozatimni tolerovatelny tydenni pifjem (provisional tolerable weekly intake, PTWI). Tyto
hodnoty lze pouzivat pti hodnoceni rizika zptsobem, ktery je analogicky k ADI. Kombinovand expozice
vyplyvajici z rezidui souvisejicich s oSetfenim zvifat a expozice z dietdrnich a piirodnich zdroji nesmi
piekrocit pfislu§né referen¢ni hodnoty.

1.6.6.2.1.3. Tento pfistup mizZe byt vhodny pro minerdlni latky, prvky, vitaminy a jiné ptirodni slozky potravy, pro
které byly stanoveny pfislusné doporucené drovné dietdrniho pifjmu.

() Piistup ke stanoveni farmakologického pfijatelného denntho pijmu (ADI) (http://www.ema.europa.cu/ema/index.jsp?curl=
pages|regulation/general /general_content_001530.jsp&mid=).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
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1.6.6.2.2.  Ldtky, jimzZ jsou spotFebitelé vystaveni prostfednictvim potravin nebo jinych zdrojii a pro které
nebyly stanoveny doporucené hladiny p¥ijmu

11.6.6.2.2.1. Kdyz je expozice spotiebitelt reziduim u¢inné latky v potravindch Zivocisného ptivodu zanedbatelnd nebo
velmi nizkd v porovndni s Grovni expozice, ke které jiz dochdzi v dusledku pfitomnosti litek v Zivotnim
prostfedi nebo jejich pfitomnosti v potravinovych komoditich (pfedev$im v potravinich), Ize
argumentovat tim, Ze vliv (z hlediska expozice spotfebitelti reziduim) navrhovaného pouzivini veteri-
ndrnich lé¢ivych ptipravki je zanedbatelny a Ze neni nutné stanovovat ADI. Musi byt pfedlozen odhad
hladin rezidui pro nejhor$i pfipad, ktery se muze vyskytnout v disledku navrhovaného pouziti latky,
spolecné s odhadem vysledné expozice spotiebiteltl. Ten musi byt porovndn s hladinou expozice, o niZ je
zndmo, Ze se objevuje pies jiné zdroje. Tento pistup mize byt obzvldsté vyznamny pro bylinnd léciva
a rostlinné extrakty, jakoZ i pro pfirodn{ organické kyseliny (napf. kyselina $tavelova).

11.6.6.2.2.2. Chemické sloZeni bylinnych/rostlinnych piipravki (véetné extraktd) je obvykle komplexni a mizZe se zcela
lisit od sloZeni rezidui, které zistdvaji v potravinovych komoditich ziskdvanych z oSetfovanych zvifat.
Z dtvodu komplexnosti vychozich smési nemusi byt praktické, a dokonce ani mozné vyslednd rezidua
identifikovat. Pro takové litky mtze byt vhodny alternativni pfistup namisto standardniho pfistupu na
zdkladé ADIL

11.6.6.2.2.3. Pii pouzivini tohoto p¥istupu je dilezité vyloucit jakoukoli moznost G¢inkd, u nichZ nelze stanovit
prahovou hodnotu, jako je genotoxicita.

1.6.6.2.3.  Endogenni farmakologicky iicinné ldtky

11.6.6.2.3.1.  Je-li farmakologicky t¢innd latka totoznd s endogenné produkovanou molekulou, Ize prokdzat, Ze troven
expozice spottebitelt, k niZ dochdzi v dusledku rezidui v potravinach Zivo¢isného ptvodu, je v porovnani
s trovni expozice ¢lovéka endogenni latce bezvyznamna.

1.6.6.2.3.2. Lze olekdvat, Ze expozice ¢lovéka takovym latkdm bude exogenniho (rezidua souvisejici s oSetfenim plus
pfirozené hladiny v potravindch Zivocisného ptvodu) i endogenniho (fyziologického pro ¢lovéka) pivodu.
Hodnocen{ rizika rezidui je komplikovano sloZitost{ pti posuzovani pravdépodobné odpovédi na pfijeti
nizkych exogennich hladin, pokud je ¢lovék trvale vystaven pomérné vysokym a kolisajicim hladindm
endogenné produkované latky a kolisajicim dietarnim hladindm. Navic u mnoha d¢innych latek (jako jsou
hormony, kortikosteroidy) miZze exogenni expozice vést k regulaci endogenni produkce, kterd naopak
muZe ménit hladiny endogennich hormonti a celkovou odpovéd. To komplikuje vyklad konven¢nich
toxikologickych studii a odvozeni ADI Kromé toho ndlezy u laboratornich zvifat mizZe byt obtizné
extrapolovat na situaci u ¢lovéka z davodu slozitych specifickych rozdilt v biochemickych/farmakodyna-
mickych regula¢nich mechanismech.

1.6.6.2.3.3. Expozice spotiebitelt reziduim mtzZe byt nejlépe odhadnuta porovnanim nadbytetného pifjmu reziduf
z potravy z oSetfenych zvifat s pijmem ldtky z neoSetfenych zvifat (s pfirozenymi pozadovymi
hladinami). To lze poté téZ porovnat s endogenni denni produkeci latky u ¢lovéka. Je nutné prodiskutovat
i mozné rozdily (analoga) u konkrétnich druht.

11.6.6.2.3.4. Tento pfistup mize byt vhodny pro hormony a dalsi endogenné produkované latky.

1.6.6.2.4.  Ldtky, které nejsou biologicky dostupné

1.6.6.2.4.1. U latek, které nejsou absorbovdny po perordlnim podani, je systémovéd expozice zanedbatelnd (nebo
dokonce ani neexistuje). U takovych ldtek neni mozné stanovit konven¢ni NO(A)EL nebo BMDL a ADI po
perordlnim podéni. Hodnoceni rizika u téchto typa ldtek zpravidla vychazi z prokdzani absence biologické
dostupnosti po perordlnim podédni na vhodnych modelech nebo ptipadné na zdkladé dikazu o degradaci
anebo deaktivaci za podminek v Zaludku (pravdépodobné bude muset byt doloZeno in vitro modely).
Kromé toho musi byt u takovych ldtek feSeny mozné lokdlni dcinky na trdvici soustavu (v¢etné mikrobio-
logickych acinkd na kolonizacni bariéru).
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1L DOKUMENTACE TYKAJICI SE REZIDUT

ML1. Obecné je vyzadovan cely soubor tdaju tykajicich se rezidui. Nejsou-li k dispozici tidaje pro standardni
cilové ukazatele, musi to byt diikladné odtivodnéno.

1.2 Podrobné a kritické shrnuti
IL.2.1. Pro vSechny Zadosti je vyzadovdno podrobné a kritické shrnuti dokumentace tykajici se rezidui.
1.2.2. Podrobné a kritické shrnuti musi:

a) zahrnovat jasné stanovisko k vhodnosti predlozenych tidaji s ohledem na aktudlni védecké poznatky;

b) obsahovat Gvod popisujici skute¢ny nebo navrzeny zpusob pouziti posuzované litky v chovu zvifat
a shrnuti jakychkoli dalsich zkusenosti s jejim pouzivinim;

¢) brit v dvahu miru, do jaké je dotéend litka podobnd jinym zndmym ldtkdch, které mohou byt
vyznamné pro hodnocent;

d) zahrnovat vSechny standardni pozadavky na doloZeni ddajd, jak stanovi provddéci nafizeni (EU)
2017/12, poskytnout kritické hodnoceni dostupnych experimentélnich studif a vyklad vysledkd;

e) poskytovat védecké odtivodnéni vynechani jakychkoli standardnich studif;

f) poskytovat popis a vysvétleni klicovych zjisténi kazdé studie. Musi byt projedndny ndsledujici
nélezitosti: pouzité druhy zvifat (druh, kmen, pohlavi, stdf{, hmotnost atd.), podminky zkousky (chov,
krmivo atd.), asové body a pocty zvifat v kazdém casovém bodg, v pfislusnych p¥ipadech laktace
a snaska, odbér vzorka (velikost vzorkd, odbér a uchovavani) a pouzité analytické metody;

g) shrnovat a prodiskutovat piislusnou védeckou literaturu, véetné protokoli hodnoceni, kterd
uskute¢nily jiné védecké instituce (napf. EFSA nebo JECFA). Jsou-li pouzity podrobné odkazy na
publikovanou védeckou literaturu, musi byt pokud moZno splnény viechny pozadavky stanovené
v bodé 5 (I.5) Obecnych zésad;

h) obsahovat informace o kvalité Sarzi zkousenych latek pouzitych ve studiich rezidui. Musi byt uvedena
jakakoli spojitost mezi zji§ténimi a kvalitou zkousenych latek a/nebo léCivych piipravka. V piipadé
potieby musi byt pfedloZeno kritické hodnoceni necistot piitomnych v aéinné slozce a musi byt
poskytnuty informace o jejich mozném vlivu na farmakokinetiku, metabolismus, kinetiku rezidui
a analytické metody pro stanoveni rezidui. Musi byt prodiskutovany disledky jakychkoli rozdili
chirality, chemické formy a profilu ne¢istot mezi litkou pouZitou ve studiich rezidui a formou, kterd
md byt uvedena na trh;

i) prodiskutovat statut spravné laboratorni praxe ptedloZenych studii;

j) prodiskutovat mozné nedostatky planu a provedeni studii a jejich dokumentace s odkazem na
zvefejnéné pokyny agentury a dalsi pokyny. Musi byt upozornéno na jakékoli odchylky od
pouzitelnych pokynt a dopad odchylky musi byt prodiskutovan a védecky odivodnén;

k) obsahovat komentdf k pouziti pokusnych zvifat ve studiich a k tomu, zda jsou studie provddény
v souladu se smérnici 2010/63/EU;

1) zdavodnit vynechdni konkrétnich studif a prodiskutovat pozadavky na dalsi studie;

m) poskytnout oddil tykajici se Fizeni rizika s FeSenim otdzek popsanych v piiloze II nize a vysvétlenim
odvozovani navrhovanych MLR.

11.2.3. Prilohy k podrobnému a kritickému shrnuti obsahuji:

a) seznam odkazd — seznam viech odkazii musi byt poskytnut v souladu s mezindrodné uzndvanymi
normami. Samotnd odkazovand literatura musi byt zahrnuta v dokumentaci;

b) tabulkové zpravy o studiich — musi byt poskytnuta tabulkova shrnuti zprév o studiich k podrobnému
a kritickému shrnuti. Kromé toho musi byt soucdsti dokumentace tplny soubor zprav o studiich.
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11L.3. Metabolismus a kinetika rezidui u cilovych druhd

1.3.1. Udaje o metabolismu a reziduich jsou vyzadovany s cilem charakterizovat rezidua piitomnd v piislusnych
potravinovych komoditich, k doloZeni doby sniZeni jejich obsahu na bezpecnou tdroven (obvykle na
zdkladé ADI), a umoznit tak odvozeni MLR.

11.3.2. Udaje se poskytuji ve formé studie sniZzeni celkového obsahu rezidui obsahujici kvantitativni tdaje
o vychozi lécivé latce a jejich hlavnich metabolitech v pfislusnych potravinovych komoditich a o zméné
jejich koncentraci v priibéhu casu. Studie celkovych rezidui obvykle pouZivaji radioizotopové znacenou
lé¢ivou latku, piipadné mohou byt pouzity tdaje ze studif bez radioizotopového znaceni (naptiklad pokud
je o litce znamo, Ze neni metabolizovdna). Casto je poskytovana i samostatnd studie snizovani obsahu
indikdtorového rezidua, kterd pouzivd neznacenou lé¢ivou latku a sleduje snizovani obsahu indikdtorového
rezidua v pifsluinych potravinovych komoditich v pritbéhu casu. Udaje o celkovych reziduich a indikd-
torovém reziduu mohou byt poskytnuty prostiednictvim jediné radioizotopové studie, kterd ke sledovani
snizovani obsahu indikdtorového rezidua pouzivd i ndlezit¢ validovanou metodu, kterd neni radioizo-
topova.

1L.3.3. Zkous$eny materidl musi obsahovat pfedmétnou latku v reprezentativni koncentraci. Podava se zamyslenou
cestou podani navrhovaného piipravku, v nejvyssi zamyslené davce a po maximdlni zamyslenou dobu
oSetfeni nebo po dobu vyzadovanou k dosazeni ustileného stavu v pozivatelnych tkdnich. Studie se
provadéji na zvifatech, kterd jsou reprezentativni pro navrhované cilové populace.

11.3.4. Je nutné se fidit pokyny v dokumentu VICH GL46: Studie pro hodnoceni metabolismu a kinetiky reziduf veteri-
ndrnich 1éciv u zvifat urcenych k produkci potravin: studie metabolismu k urceni mnoZstvi a identifikaci povahy
rezidui ('), aby bylo mozné sledovat (kvantifikovat) snizovdni obsahu celkovych rezidui a kli¢ovych
metabolitti v prabéhu ¢asu. Tyto studie se zpravidla provadéji pomoci radioizotopové znacené 1é¢ivé latky.

1L.3.5. Je nutné se fidit pokyny v dokumentu VICH GL49: Studie pro hodnoceni metabolismu a kinetiky rezidui veteri-
ndrnich 1éiv u zvifat uréenyich k produkci potravin: validace analytickjch metod pouZivanych ve studiich sniZovdni
obsahu rezidui (3), aby bylo mozné dolozit standardy analytickych metod a ziskat daje piijatelné kvality,
které se tykaji snizovadni obsahu indikdtorového rezidua.

111.3.6. Je nutné se fdit specifickymi pokyny tykajicimi se studii rezidui, které je tfeba provést u latek
zamyslenych k pouziti u véel medonosnych, obsazenymi v dokumentu VICH GL56: Studie pro hodnoceni
metabolismu a kinetiky rezidui veterindrnich léciv u zvifat urcenych k produkci potravin: doporuceni k pldnovdni
studii rezidui v medu pro iicely stanoveni MLR a ochrannych lhiit ().

1L.3.7. Studie celkovych rezidui (obvykle provedend s radioizotopové znacenou lécivou litkou) poskytuje
informace o:

a) snizovdni{ obsahu rezidui z p¥islusnych potravinovych komodit z oSetfenych zvitat v pribéhu casu;
b) identité hlavnich slozek celkovych rezidui v pFislusnych potravinovych komoditich;
¢) kvantitativnich vztazich mezi majoritnimi slozkami rezidui a celkovymi rezidui.

Tyto tdaje se pouziji ke stanoveni indikdtorového rezidua a poméru indikdtorového rezidua (indikdto-
rovych rezidui) k celkovym reziduim pro kazdou piislusnou potravinovou komoditu.

(") VICH GL46: Studie pro hodnoceni metabolismu a kinetiky rezidui veterindrnich 1é¢iv u zvifat urCenych k produkei po-
travin: studie metabolismu k ur¢eni mnozstvi a identifikaci povahy rezidui (http://www.ema.europa.cu/ema/index.jsp?curl=
pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

VICH GL49: Studie pro hodnoceni metabolismu a kinetiky rezidui veterindrnich 1é¢iv u zvifat uréenych k produkci potravin:
validace analytickych metod pouzivanych ve studiich sniZovdni obsahu rezidui (http://www.ema.europa.cu/ema/index.jsp?curl=
pages|regulation/general/general_content_001513.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

VICH GL56: Studie pro hodnoceni metabolismu a kinetiky rezidui veterindrnich 1é¢iv u Zivocisnych druht urcenych k produkci
potravin: doporuceni k pldnovani studii rezidui v medu pro dcely stanoveni MLR a ochrannych lhit (http://www.ema.europa.
eufemafindex.jsp?curl=pages/regulation/safety_residues_pharmaceuticals/general_content_001815.jsp&mid=
WC0b01ac058002dd37).

——

—
-


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001513.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001513.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/safety_residues_pharmaceuticals/general_content_001815.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/safety_residues_pharmaceuticals/general_content_001815.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/safety_residues_pharmaceuticals/general_content_001815.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.3.8. Musi byt identifikovdno vhodné indikdtorové reziduum. Indikdtorové reziduum maze byt vychozi 1écivd
litka, néktery z jejich metabolitt nebo kombinace kterychkoli z nich. Indikdtorové reziduum md tyto
vlastnosti:

a) musi byt zndmy pomér mezi nim a koncentraci celkovych rezidui v poZivatelnych tkdnich/zkoumané
potravinové komodité;

b) je vhodné k pouziti ve zkouskdch pfitomnosti reziduf ve zkoumaném ¢asovém bodé;
¢) existuje pouzitelnd analytickd metoda k jeho méfeni na trovni MLR.

11.3.9. Pomér indikdtorového rezidua k celkovym reziduim popisuje vztah mezi indikdtorovym reziduem
a celkovymi rezidui v kazdé pfislusné potravinové komodité. Tento pomér se muize u jednotlivych potravi-
novych komodit lisit, a jelikoz se mize ménit v prabéhu Casu, musi se stanovit aZ do doby odpovidajici
dobé, kdy se ocekdvd, Ze zkoumand rezidua budou niZ§i nez ADI Pro vypoet mozné expozice
spotiebitele celkovym reziduim se ve vypoctu pijmu pouzije pomér indikdtorového rezidua k celkovym
reziduim.

1L.3.10. Sledovéani snizovani obsahu celkovych rezidui v pozivatelnych tkadnich/potravinovych komoditich se
stanovi Casovy bod, v némz celkovd rezidua klesnou pod ADI (nebo ¢&isti ADI, kterd je k dispozici
k pouziti). V kazdé tkdni/kazdé potravinové komodité je koncentrace vybraného indikdtorového rezidua
v tomto ¢asovém bodé brdna jako vychozi bod, od kterého se odviji MLR.

IL3.11. Informace ze studie metabolismu téZ umoziuji srovndni metabolitd produkovanych u cilovych
zivolisnych druhtt s metabolity produkovanymi u laboratornich Zivocisnych druhd s cilem zajistit, aby
hlavni rezidua, jimz spotiebitelé budou vystaveni (tj. hlavni metabolity produkované v cilovych druzich),
byla nélezité zkousena v toxikologickych studiich laboratornich zvitat.

M.3.12. Jakékoli odchylky od stanovenych pokynt musi byt odiivodnény a dopad musi byt prodiskutovan.
1L4. Udaje z monitorovini a tidaje o expozici (v p¥islusnych piipadech)
1L.4.1. Udaje z monitorovani nebo tdaje o expozici tykajici se farmakologicky Gcinné litky nejsou vyzadovany.

Jsou-li viak k dispozici, mohou v nékterych piipadech poskytnout dalsi cenné informace, jako jsou
informace o ldtkdch, které jsou v Zivotnim prostiedi jiz piftomny (bud pfirozené, nebo jako vysledek
pouziti ve veterindrnim nebo jiném odvétvi). Tyto ddaje mohou byt uZitetné pii urcovani koncentraci
pozadi, jimz mohou byt spotfebitelé jiz vystaveni. Pokud jsou takové tdaje k dispozici, at uz jako
zvefejnéné vysledky od tfednich orgdnt monitorujicich rezidua, nebo jako vysledky akademického nebo
jiného vyzkumu, musi byt poskytnuty.

1L5. Analytickd metoda rezidui

IL5.1. Musi byt poskytnuta valida¢ni zprdva o analytické metodé pouzité ke kvantifikaci indikdtorového rezidua
ve studii rezidui. Validace prokdZe, Ze je analytickd metoda v souladu s kritérii pouzitelnymi pro
odpovidajici vlastnosti Gc¢innosti metody. Musi byt dodrzovany specifické pokyny k validaci analytickych
metod, které obsahuje dokument VICH GL49.

1L.5.2. Analytické metody musi byt poskytnuty nejméné pro ty potravinové komodity a Zivoci§né druhy, u nichz
jsou vyzadovany MLR.

1L.5.3. Musi byt potvrzena dostupnost standardii a musi byt poskytnuty kontaktni ddaje, aby byla v piipadé
potfeby moznd vyména informaci mezi zdstupci referen¢nich laboratoff EU, ndrodnich referen¢nich
laboratofi a dané spole¢nosti.

1L5.4. Jakékoli odchylky od vyse uvedenych pozadavk musi byt odiivodnény a dopad musi byt prodiskutovan.

IL5.5. Analytickd metoda musi byt posouzena, zda je v souladu s dokumentem VICH GL49 a dalsimi body
uvedenymi vyse. Kromé toho konzultuje agentura referen¢ni laboratot EU urcenou pro kontrolu rezidui
daného typu konkrétni litky v souvislosti s vhodnosti dostupnych metod a valida¢nich tdajd.
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IL5.6.

IIL.6.

IL.6.1.

I1.6.2.

IL.6.3.

II.6.4.

IL6.5.

IIL7.

IL.7.1.

Na zdkladé stanoviska agentury lze validacni udaje sdilet s dalsimi referenénimi laboratofemi EU
a ndrodnimi referen¢nimi laboratofemi s cilem usnadnit praci téchto orgdna na vhodnych metoddch.

Mozné dc¢inky na mikroorganismy pouZivané pro priimyslové zpracovini potravin

Hodnoceni rezidui zahrnuje posouzeni moznych ¢inkd mikrobiologicky t¢innych rezidui na mikroor-
ganismy pouzivané pro primyslové zpracovani potravin, zejména pokud jde o vyrobu mlé¢nych vyrobka.

Udaje se pouziji ke stanoveni koncentrace rezidui bez Géinku na startovaci kultury. To je nutné vzit
v tvahu pfi odvozovini MLR, aby bylo zajisténo, Ze rezidua ptitomnd v piislusnych potravinovych

komoditdch (tj. v mléku) nebyla pfitomna v hladindch, které maji vliv na mlékdrenské startovaci kultury.

Studie, které musi byt provedeny, se {di pokyny agentury k posuzovani t¢inku antimikrobialnich latek na
mlékdrenské startovaci kultury (').

Jakékoli odchylky od stanovenych pokynti musi byt odivodnény a dopad musi byt prodiskutovén.

Neni-li provedena zddnd zkouska mikroorganismii pouZivanych pro primyslové zpracovdni potravin,
absence takovych tdaji musi byt védecky odiivodnéna a dopad jejich absence musi byt prodiskutovan.

Zjisténi jinych instituci EU nebo mezindrodnich védeckych instituci

Pokud pifislusnd hodnoceni rezidui latky uskutecnily jiné instituce EU nebo mezindrodni védecké instituce,
véetné EFSA, ECHA, JECFA a JMPR, je nutné toto uvést spole¢né s dosazenymi zdvéry.

() Viz pokyny k posuzovéni G¢inku antimikrobidlnich ldtek na mlékdrenské startovaci kultury (http:/[www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?
curl=pages/includes/document/document_detail jsp?webContentld=WC5000045 3 3&mid=WCO0b01ac058009a3dc).


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

Metodické zdsady doporuceni pro fizeni rizika ve smyslu ¢linku 7 nafizeni (ES) & 470/2009

VYPRACOVANI MLR

Odvozeni ¢iselnych MLR

Je-li v souladu s timto nafizenim pokldddno za vhodné stanovit &iselné hodnoty MLR, jsou MLR rutinné
doporucovany pro pozivatelné tkiné vyjmenované nize:

a)
b)
9

d)

pro savce jiné neZ pro prasata: svalovina, tuk, jitra a ledviny;
pro prasata a dribez: svalovina, tuk v pfirozeném poméru s kiizi, jatra a ledviny;
pro ryby: svalovina v pfirozeném poméru s kiazi;

je-li latka navrzena k pouziti u druht produkujicich mléko, vejce nebo med, doporucuji se MLR pokud mozno
pro mléko, vejce ajnebo med. Stejné jako u tkdni se doporuceni pro MLR u mléka, vajec a medu opiraj
o udaje prokazujici profil snizovan{ obsahu rezidui v téchto komoditich. Nejsou-li takové tdaje k dispozici,
lze poklddat za nutné zachovat nevyuzitou &ast ADI pro budouci stanoveni MLR v téchto komoditich
(oddil IL.5).

Pfi ur¢ovani MLR je tfeba vzit v ivahu tyto aspekty:

a)

ADI (nebo pipadné alternativni limit) — MLR se doporu¢i na drovnich, které zajistuji, aby expozice
spotfebitelti zkoumanym reziduim zistala niz$i nez ADI;

navrhované indikdtorové reziduum;
pomér indikdtorového rezidua k celkovym reziduim;

distribuce rezidui v pozivatelnych tkdnich - jednotlivé MLR navrZené pro rizné pozivatelné tkdné musi
odrézet distribuci rezidui v téchto tkdnich. V téch pfipadech, kdy rezidua v tkdni rychle klesnou pod mez
kvantifikace (nejnizsi naméfeny obsah analytu, nad nimz lze analyt urcit se specifikovanou mirou spravnosti
a pfesnosti) analytické metody, neni mozné stanovit MLR, které odrdzeji distribuci rezidui v tkdnich. Pokud
k tomu dojde, stanovi se MLR jako dvojndsobek meze kvantifikace s cilem poskytnout MLR k pouZiti pii
monitorovani rezidui. Je-li to mozné, je tkdni vybranou pro Géely monitorovéni reziduf ta tkdn, v niz byl MLR
stanoven s ohledem na distribuci rezidui v tkdnich;

celkovd expozice spotfebitelt reziduim — zde musi byt prokdzdno, Ze je nizsi nez ADI na zdkladé hladin
rezidui zjisténych ve studiich snizovani obsahu rezidui a pomoci standardniho potravinového kose (viz niZe).

Pfi odvozovani MLR je tfeba predpoklddat, ze spotiebitel bude konzumovat standardni potravinovy ko produktt
zivocisného pavodu kazdy den. Bezpecnost spotiebiteltt musi byt zajisténa tim, Ze celkové mnozstvi rezidui ve
standardnim potravinovém kosi bude udrzovano na niz$f Grovni, nez je ADL

Standardni potravinovy ko§ je slozen z mnoZstvi potravinovych komodit zobrazenych v tabulce niZe:

Savci Dribez Ryby Veely
Svalovina 0,300 kg | Svalovina 0,300 kg | Svalovina 0,300 kg | Med 0,020 kg
v pfirozeném
poméru
Tuk 0,050 kg (') | Tuk 0,090 kg | $ kézi

v pfirozeném
poméru
s kazi
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Savci Dribez Ryby Veely
Jatra 0,100 kg | Jatra 0,100 kg
Ledviny 0,050 kg | Ledviny 0,010 kg
Mléko 1,500 kg | Vejce 0,100 kg

(") Tuk v pfirozeném poméru s kizi u prasat.

I.1.4. Pomoci tdajii o snizovani obsahu rezidui se celkova zdtéz rezidui ve standardnim potravinovém kosi vypocitd na
zakladé pozorovanych hladin rezidui v kazdém casovém bodé na kiivce snizovdni obsahu rezidui, aby byl
stanoven Casovy bod, v némz celkovd zatéz rezidui klesne pod ADL Je-li k dispozici cely ADI, jsou pak tyto
hladiny rezidui, zaokrouhlené dle potteby (obvykle na nejblizsich 50 pug/kg u tkdni), povazovany za mozné MLR.
Je tieba vzit v Gvahu i faktory vyjmenované v oddile Il bodech 1 az 7 a pfipadné (napf. pokud je k dispozici
méné nez cely ADI) se jako bod, od kterého se MLR odvodi, pouzije nésledujici ¢asovy bod na k¥ivce snizovani
obsahu rezidui.

L1.5. Jakmile byly odvozeny hladiny MLR, vypocitd se teoreticky maximalni denni pifjem (TMDI) rezidui pomoci
standardntho potravinového kose a za predpokladu, Ze rezidua jsou piitomna ve vsech potravinovych
komoditidch na hladindch navrzenych MLR. TMDI se vypocitd ptidinim expozice reziduim ze vSech tkdni na
zdkladé nésledujictho vypoctu:

mnozstvi na pozivatelnou tkdn nebo produkt = (navrzeny MLR pro tkdn nebo produkt x (krt) denni spotieba
tkdné nebo produktu)/(déleno) pomérem indikdtorového rezidua k celkovym reziduim v tkdni nebo produktu.

1.2. Klasifikace ,,neni nutné stanovit MLR*

1.2.1. Klasifikaci ,neni nutné stanovit MLR“ Ize doporucit v téch piipadech, kdy je jasné, zZe stanoveni &iselnych MLR
neni pro ochranu spotfebitelti nutné. Expozice spotiebitelti reziduim musi vzdy zistat na bezpe¢nych hladinich
(niz3i nez ADI nebo alternativni limit), aby byla doporucena klasifikace ,neni nutné stanovit MLR".

1.2.2. Latky lze povaZovat za kandidity na stav ,neni nutné stanovit MLR“, pokud spliuji jedno nebo vice z kritérif
uvedenych niZe. Je vSak zapotiebi konstatovat, Ze splnéni jednoho & vice z téchto kritérii neznamend
automaticky, Ze je doporucen stav ,neni nutné stanovit MLR“. Pfed vyvozenim zdvéru musi byt plné
vyhodnoceny nésledujici specifické vlastnosti kazdé individudln{ latky:

a) latky endogenniho ptvodu, zejména pokud expozice reziduim ma pouze mensi dopad na celkovou expozici
latce;

b) latky, které pfedstavuji esencidlni Ziviny nebo bézné slozky stravy ¢lovéka a zvifat;

c¢) latky, u nichZz nebyla identifikovana Zddnd farmakologickd dcinnost, jez je povaZzovdna za biologicky
vyznamnou;

d) latky, u nichz bylo prokazano, Ze po expozici po perordlnim podani maji nizkou toxicitu;

e) latky, které nejsou z traviciho ustroji nebo z mist lokdlniho podani (napf. kiiZe ¢i oci) absorbovany nebo které
jsou absorbovény $patné;

f) latky, které jsou rychle a rozsdhle detoxikoviny nebo vylouceny;

g) latky, u nichz bylo prokdzdno, Ze nezpiisobuji zjistitelnd rezidua v potravinich ziskanych z oetfenych zvifat.
1.2.3. V nékterych pfipadech mtize doporuceni ,neni nutné stanovit MLR“ zahrnovat omezeni zplisobu, jakym se latka

pouZivé (napf. omezeni ,pouze pro kozni poddni“ mtize byt doporuceno v pfipadech, kdy je jasné, ze pii koznim

pouziti nevzniknou Zddnd rezidua vyvoldvajici obavy, ale moznost $kodlivych rezidui nelze vyloucit pti podani
latky jinou cestou).
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IL1.

I1.2.

IL.2.1.

I1.2.2.

I1.2.3.

IL.3.

II.3.1.

I1.3.2.

I1.4.

I1.4.1.

11.4.2.

11.4.3.

DOSTUPNOST ALTERNATIVNICH LECIVYCH PRIPRAVKU A DALST OPRAVNENE FAKTORY
Dostupnost alternativnich 1é¢ivych pfipravkdi

Pti zvaZovani potiebnosti latky v téch ptipadech, kdy chybi prakticky pouZitelné alternativy pro 1é¢bu, maze byt
relevantni brat v tivahu zamezeni zbyte¢nému utrpeni cilovych zvifat nebo zajisténi bezpecnosti téch, jez zvifata
ofetfuji. Se zfetelem k vySe uvedenému lze zdavodnit piijeti omezeného souboru ddaji v souladu
s doporucenimi stanovenymi v ,Pokynech agentury k poZadavkiim na tidaje o bezpecnosti a reziduich u farmaceutickych
veterindrnich 1éivych pipravkii urcenych k mensinovému pouZiti nebo pro mensinové Zivocisné druhy/pro omezeny trh* (1).
Tyto faktory lze téZ zohlednit v souvislosti s potfebou stanovit MLR jako hladin, které umozni vyvoj piipravku
s pouzitelnou ochrannou lhitou, jak ji definuje smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/82/ES (2.

Technologické aspekty potraviniiské vyroby a produkce krmiv

Kde je to relevantni, musi byt zohlednéna moznost, Ze mikrobiologicky G¢innd rezidua ovliviiuji mikroorganismy
pouzivané pro pramyslové zpracovani potravin, zejména pokud jde o vyrobu mlé¢nych vyrobka.

Informace o zkouskdch, které je tfeba zohlednit v zdjmu FeSeni této problematiky, jsou podrobné popsiny
v oddile IIL.6 ptilohy 1.

Doporuc¢ené MLR musi byt stanoveny v takovych hladindch, které zajisti, aby zpracovdni potravin nebylo
neptiznivé ovlivnéno (napf. mlékarenské startovaci kultury).

Proveditelnost kontrol

U nékterych latek, u nichz neni praktické stanovit ¢iselné MLR (napft. latky, které mohou byt pfirozené pfitomny
v Zivocisnych produktech), je proveditelnost kontroly rezidui zvazovdna pfipad od piipadu. Rozhoduje se na
zdkladé zvdzeni mozného rizika pro spotiebitele.

V piipadech, kdy ¢as sniZeni obsahu rezidui na doporuc¢ovany MLR muze byt v jednom typu (nebo vice typech)
tkdné del$i nez v jinych, doporucuje se, aby tkdné vybrané k monitorovéni rezidui, je-li k dispozici celé jate¢né
upravené télo, byly ty, v nichz se obsah rezidui na hladinu MLR sniZuje nejpomaleji, jelikoz dodrzeni MLR v této
tkdni bude znamenat dodrzeni MLR i v jinych tkdnich. To je obzvlasté pravdépodobné v téch piipadech, kdy je
zjidténo, zZe rezidua jsou v jedné nebo vice tkdnich ve vSech casovych bodech nizkd, a v dasledku toho jsou
doporucené hodnoty MLR pro tuto tkari (nebo tyto tkané) zaloZeny na limitu kvantifikace analytické metody.

Podminky pouZiti a poddni litek ve veterindrnich 1é¢ivych p¥ipravcich, sprivnd praxe pfi pouZivani
veterindrnich 1é¢ivych a biocidnich pf¥ipravki, pravdépodobnost nesprivného nebo nedovoleného
pouziti a dal$i vyznamné faktory

U latek navrzenych k pouziti u druhd produkujicich mléko nebo vejce je nutné zvazit moznost doporucit MLR
v téchto komoditdch. Pokud pro mléko nebo vejce nelze MLR doporucit z diivodi bezpecnosti, je nutné uvést, Ze
pouzivéni latky musi byt omezeno na zvifata, kterd neprodukuji mléko ¢i vejce pro lidskou spotiebu.

Piipadné je nutné vzit v Gvahu doporudeni omezeni pro pouzivani litky. Napiiklad pokud se poskytnuté ddaje
o reziduich tykaji pouze koZniho podani litky a panuji obavy, Ze hladiny rezidui v potravinich Zivoci§ného
ptivodu budou vyrazné vyssi, bude-li litka poddna jinym zplsobem, je pak nutné zvdzit doporuceni, aby
pouzivani latky bylo omezeno na kozni podani.

Pokud MLR miiZe zvysit pravdépodobnost nespravného nebo nedovoleného pouziti litky (naptiklad v souvislosti
s pouzivinim jako stimuldtor rdstu), musi to byt jasné uvedeno. Podobné plati, Ze pokud stanoveni MLR miiZe
roz§ifit spravnou praxi a omezit nespravné nebo nedovolené pouzivani, lze to také uvést.

(") Pozadavky na tdaje o bezpecnosti a reziduich tykajici se veterindrnich 1é¢ivych piipravka urcenych k mensinovému pouziti nebo pro
mensinové  Zivocisné druhy/pro omezeny trh (http:/[www.ema.europa.cu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general _
content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38).

(*) Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/82/ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi tykajicim se veterindrnich
lécivych pifpravka (Ur. vést. L 311, 28.11.2001, 5. 1).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38
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I1.4.4. Pokud existuji dukazy naznacujici, Ze panuji relevantni specifické obavy tykajici se pouZivini farmakologicky
ucinné latky, 1ze zvazit i daldi faktory v zdvislosti na daném pfipadu. Obecnym principem je, Ze hodnoceni MLR
nezohlediuji G¢inky zpracovéni potravin (zejména vafeni) na rezidua. Jsou-li viak k dispozici tdaje naznacujici,
ze lze ocekdvat, Ze zpracovani potravin zvysi hladiny zkoumanych rezidui, je zapotiebi zvdzit mozny dopad na
zdravi spotfebiteld.

I.5. Potfeba nevyuzité ¢asti ADI

11.5.1. JelikoZ neni mozné pfedvidat s jistotou budouci pouziti ltky u dalsich druht zvifat a s cilem zvysit dostupnost
veterindrnich 1éCivych pFipravkd, je nutné ctit obecny princip, Ze pokud nejsou MLR navrzeny u viech potravi-
novych komodit zafazenych do standardniho potravinového kose, ztistane odpovidajici ¢dst ADI nevyuzita.

11.5.2. Pouzit{ MLR se obvykle soustfeduje na tkdné, je viak tfeba vzit v dvahu moznd budouci pouziti v mléce, vejcich
a medu. Plati obecny princip, Ze ¢ast ADI se vyhradi pro budouci pouziti a MLR, které vyuzivaji cely ADI, se
akceptuji jen ve vyjimeénych piipadech.

11.5.3. PH zohlediovani potieby zachovat nevyuzitou ¢ast ADI, je tieba vzit v dvahu nékolik faktord specifickych pro
danou l4tku, vcetné:

a) informaci tykajicich se pravdépodobné uzitecnosti litky u dalsich druhdi (napf. indikace u pavodnich druhg,
mechanismus piisobeni, zndmd toxicita latky u riznych druhd);

b) fyzikdlné-chemickych a farmakokinetickych ddajti, které mohou naznacovat pravdépodobny ptechod litky do
mléka, vajec nebo medu;

¢) toho, zda zamyslené pouziti latky vyzaduje MLR, které vyuZivaji téméf cely ADI, a zda jsou zvldstni divody
(napf. obavy z dostupnosti), které by mohly obhdjit doporuceni MLR, které omezuje moznost budouciho
vyvoje latky;

d) zohlednéni stévajicich pouziti latky v jinych oblastech, nez je veterindrni 1ékafstvi, a expozice spotiebiteld,
kterd maze vyplyvat z téchto pouziti (uvedeno v oddile IL.6).

I.6. Expozice z jinych zdrojii (kombinovand expozice litkim s dvojim pouzitim)

11.6.1. Aby bylo zajisténo, Ze jsou zohlednény vSechny zdroje expozice spotfebitelt litce, musi byt vzata v tivahu
viechna zndmd pouziti latky a musi byt proveden odhad expozice spotiebitelt vyplyvajici z téchto pouziti. MLR
je nutné navrhnout na hladindch, které zajistuji, aby celkové mnozstvi rezidui ze vSech zdrojti, které budou
pravdépodobné pozity, nepfekrocilo ADL

11.6.2. V piipadé litek téz pouZivanych jako pfipravky na ochranu rostlin ¢ni obecny orienta¢ni daj pro podil ADI,
ktery lze vyhradit pro veterindrni pouziti, 45 % ADL

11.6.3. Pokud to povoluje stavajici schvédleni pesticidniho pfipravku a jsou k dispozici dostatené tdaje o piijmu
z pouziti na ochranu rostlin, miZe byt mozné piidélit vétsi ¢ast veterindrnimu pouziti, aniz dojde k pfekroceni
ADI. Za tGéelem identifikace podilu ADI, ktery je k dispozici, je nutné vzit v dvahu MLR schvéleny pro piipravek
na ochranu rostlin.

11.6.4. JelikoZ se metodika pouzitd pii stanovovani MLR pro pozivatelné tkdné u ptipravki na ochranu rostlin lisf od
metodiky uplatiiované pro veterindrni pouZiti, je nutné postupovat obezietné pii kombinovini odhadovaného
rizika expozice z jinych metodik.

11.6.5. U latek s dvojim pouzitim, které se pouZivaji jako biocidni ptipravky p#i chovu zvifat, je nutné se Fidit pokyny
Vyboru pro veterindrni 1é¢ivé piipravky k charakterizaci rizika a hodnoceni maximélnich limitt rezidui (MLR)
pro biocidni ptipravky (').

11.6.6. S ohledem na doplitkové latky musi z konzultace s Registrem Evropské unie pro dopliikové latky vyplynout, zda
byla litka povolena pro pouziti v krmivech. Pfi hodnoceni takovych létek je nutné konzultovat Grad EFSA.

(") Charakterizace rizika a hodnoceni maximélnich limitd rezidui (MLR) pro biocidni p¥ipravky (http:/[www.ema.europa.cu/ema/index.jsp?
curl=pages/regulation/general/general_content_001541.jsp&mid=WC0b01ac05804aca04).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001541.jsp&mid=WC0b01ac05804aca04
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001541.jsp&mid=WC0b01ac05804aca04
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I.7. Rezidua v misté vpichu

I.7.1. MLR pro svalovinu se stanovi na hladinu pro monitorovani rezidui ve svaloviné mimo obvykld mista vpichu,
jelikoz spotiebitelé obvykle konzumuji svalovinu bez mista vpichu a zfidka svalovinu s mistem vpichu.

I.7.2. U téch latek, které lze poddvat formou injekce a u nichZz by sniZovdni obsahu rezidui v misté vpichu pii
porovnani s MLR pro svalovinu zpusobilo prodlouzené (prohibitivni) ochranné lhity, stanovi agentura také
referen¢ni hodnotu rezidui v misté vpichu (ISRRV). ISRRV se stanovi na hladinu, kterd zajistuje, Ze v pravdé-
podobné ochranné lhtté by standardni potravinovy ko$ zahrnujici 300 g svaloviny s mistem vpichu obsahoval
rezidua niz$i nez ADL

I1.7.3. ISRRV se nezvefejiiuje v pifloze nafizeni (EU) €. 37/2010; tato hodnota je k dispozici pouze v evropské vefejné
zpravé o hodnoceni MLR (EPMAR) a pouzije se pfi odvozovani ochranné lhity pro veterindrni 1é¢ivy piipravek.

III.  UVAHY OHLEDNE MOZNE EXTRAPOLACE MLR

III.1. Extrapolace MLR musi byt zohlednéna v souladu s pozadavky podle nafizeni Komise (EU) 2017/880 (').

IL.2. Pokud jsou dostupné tdaje, které mohou byt uZite¢né v souvislosti s Gvahami o extrapolaci, musi byt predlozeny
v ramci dokumentace.

(") Natizeni Komise (EU) 2017/880 ze dne 23. kvétna 2017, kterym se stanovi pravidla pouziti maximalniho limitu rezidui stanoveného
pro farmakologicky G¢innou ldtku v urcité potraviné i v jiné potraviné ziskané ze stejného druhu a maximélniho limitu reziduf
stanoveného pro farmakologicky G¢innou ldtku u jednoho nebo vice urcitych druhd i u jinych druhd v souladu s nafizenim Evropského
parlamentu a Rady (ES) ¢. 470/2009 (UF. vést. L 135, 24.5.2017, 5. 1).
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