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UREDBA KOMISJJE (EU) 2018/782
od 29. svibnja 2018.

o utvrdivanju metodoloskih nacela za procjenu rizika i preporuke za upravljanje rizikom iz
Uredbe (EZ) br. 470/2009

(Tekst znacajan za EGP)

EUROPSKA KOMISJJA,
uzimajudi u obzir Ugovor o funkcioniranju Europske unije,

uzimajuéi u obzir Uredbu (EZ) br. 470/2009 Europskog parlamenta i Vijea od 6. svibnja 2009. o propisivanju
postupaka Zajednice za odredivanje najvetih dopustenih koli¢ina rezidua farmakoloski djelatnih tvari u hrani
zivotinjskog podrijetla, o stavljanju izvan snage Uredbe Vijea (EEZ) br. 2377/90 i o izmjeni Direktive 2001/82/EZ
Europskog parlamenta i Vije¢a i Uredbe (EZ) br. 726/2004 Europskog parlamenta i Vije¢a ('), a posebno njezin
¢lanak 13. stavak 2. tocku (a),

buduéi da:

(1)  Uredbom (EZ) br. 470/2009 propisano je da, osim u slucajevima u kojima se primjenjuje postupak Codexa
Alimentariusa, svaka je farmakoloski aktivna tvar koja se namjerava koristiti u Uniji u veterinarsko-medicinskim
proizvodima koji se trebaju primijeniti na Zivotinjama koje se koriste za proizvodnju hrane predmet misljenja
koje izdaje Europska agencija za lijekove (,Agencija”) o najveéim dopustenim koli¢inama rezidua (,NDK”)
farmakoloski aktivnih tvari koje se upotrebljavaju ili su namijenjeni uporabi u veterinarsko-medicinskim
proizvodima. Misljenje Agencije trebalo bi se sastojati od znanstvene procjene rizika i preporuka za upravljanje
rizikom.

(2)  Uredbom (EZ) br. 470/2009 Komisija se ovlas¢uje za donosenje mjera kojima se utvrduju metodoloska nacela za
procjenu rizika i preporuke za upravljanje rizikom u pogledu odredivanja NDK-a farmakoloski aktivnih tvari.

(3)  Kako bi se jamila pravna sigurnost, jasnoca i predvidljivost postupka odredivanja NDK-a, primjereno je da se
ovom Uredbom odrede kriteriji prema kojima ¢e Agencija ocjenjivati zahtjeve.

(4)  Metodoloskim nacelima za procjenu rizika i preporuke za upravljanje rizikom trebala bi se osigurati visoka razina
zastite zdravlja ljudi te istodobno sprijeciti negativni utjecaj nedostatka odgovarajucih veterinarsko-medicinskih
proizvoda na zdravlje ljudi, zdravlje Zivotinja i dobrobit Zivotinja.

(5)  Uzimajudi u obzir zahtjeve utvrdene clankom 6. Uredbe (EZ) br. 470/2009, ovom bi se Uredbom trebala utvrditi
detaljna pravila za dio misljenja Agencije koji se odnosi na metodoloska nacela za znanstvenu procjenu rizika.

(6)  Uzimajudi u obzir zahtjeve utvrdene ¢lankom 7. Uredbe (EZ) br. 470/2009, ovom bi se Uredbom trebala utvrditi
detaljna pravila za dio misljenja Agencije koji se odnosi na metodoloska nacela za preporuke za upravljanje
rizikom. Agencija je u preporukama za upravljanje rizikom obvezna razmotriti i dostupnost alternativnih tvari
i drugih opravdanih ¢imbenika kao $to su tehnologija u proizvodnji hrane i hrane za Zivotinje ili izvedivost
kontrola. Stoga je primjereno utvrditi pravila povezana s tim zahtjevom.

(7)  Mjere predvidene ovom Uredbom u skladu su s misljenjem Stalnog odbora za veterinarsko-medicinske proizvode,
DONIJELA JE OVU UREDBU:

Clanak 1.
Predmet

1. Ovom se Uredbom utvrduju metodoloska nacela za znanstvenu procjenu rizika i preporuke za upravljanje rizikom
iz clanaka 6. i 7. Uredbe (EZ) br. 470/2009 koja ¢e Agencija primjenjivati u sastavljanju misljenja o najvedim
dopustenim koli¢inama rezidua farmakoloski aktivnih tvari koje mogu biti dozvoljene u hrani Zivotinjskog podrijetla
u skladu s tom uredbom.

() SLL152,16.6.2009., str. 11.
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2. Metodoloska nacela za znanstvenu procjenu rizika utvrdena su u Prilogu L

3. Metodoloska nacela za preporuke za upravljanje rizikom utvrdena su u Prilogu IL

Clanak 2.
Definicije
Za potrebe ove Uredbe, uz definicije utvrdene u Uredbi (EZ) br. 470/2009, primjenjuju se sljedece definicije:

— ,glavni metaboliti” metaboliti su u koncentraciji > 100 pg/kg odnosno > 10 % ukupne koli¢ine rezidua u uzorku
uzetom od ciljane Zivotinjske vrste u studiji metabolizma,

— ,marker rezidua” reziduum je za Cju je koncentraciju poznato da je u odnosu s koncentracijom ukupnog rezidua
u jestivom tkivu,

— ,mljekarske starter kulture” pripremljene su kulture mikroorganizama koje se upotrebljavaju u proizvodnji razlicitih
mlije¢nih proizvoda uklju¢ujuéi maslac, sir, jogurt i fermentirano mlijeko.

Clanak 3.

Stupanje na snagu

Ova Uredba stupa na snagu dvadesetog dana od dana objave u Sluzbenom listu Europske unije.

Ova je Uredba u cijelosti obvezujuca i izravno se primjenjuje u svim drzavama ¢lanicama.

Sastavljeno u Bruxellesu 29. svibnja 2018.

Za Komisiju
Predsjednik
Jean-Claude JUNCKER
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PRILOG 1.

Metodoloska nacela za znanstvenu procjenu rizika iz ¢lanka 6. Uredbe (EZ) br. 470/2009
L OPCA NACELA

L1 Ispitivanja neskodljivosti i rezidua radi utvrdivanja najvece dopustene koli¢ine rezidua (,NDK”) provode se
u skladu s odredbama povezanima s dobrom laboratorijskom praksom (,DLP”) kako je utvrdeno
u Direktivi 2004/10/EZ Europskog parlamenta i Vijeca ().

Ako su dostupni podaci koji nisu nastali u uvjetima DLP-a, razmatra se njihov moguéi ucinak.

L.2. Upotreba Zivotinja za pokuse u ispitivanjima neskodljivosti i rezidua mora biti u skladu s Direktivom
2010/63EU Europskog parlamenta i Vijeca (%).

L.3. U dokumentima predstavljenima u vezi s ispitivanjima neskodljivosti i rezidua navodi se laboratorij
u kojem je obavljeno ispitivanje te dokumentacija mora biti potpisana i datirana. SazZeci svih ispitivanja
koji nisu popraceni izvornim podacima ne prihvacaju se kao valjana dokumentacija.

U izvjes¢ima o ispitivanju moraju se jasno navesti plan, metode i postupak provedbe ispitivanja, ime
i kvalifikacije ispitivaca, mjesto i vrijeme provedbe ispitivanja. Eksperimentalne tehnike opisuju se toliko
detaljno da se mogu reproducirati, a ispitiva¢ mora utvrditi njihovu valjanost. Za sve kratice i kodove,
neovisno o tome jesu li medunarodno prihvaceni, navodi se objasnjenje.

L4, Gdje je to primjenjivo, svi zapaZeni rezultati iz dostavljenih izvje$¢a o ispitivanjima procjenjuju se odgova-
rajuom statistickom metodom te se o njima raspravlja u vezi s ostalim dostupnim ispitivanjima. Rezultati
svih ispitivanja predstavljaju se u obliku koji olak$ava njihov pregled.

L5. Izvje$¢a o ispitivanju ukljucuju sljedece informacije (gdje je to primjenjivo):

(@) kemijsku identifikacijsku oznaku ispitivane farmakoloski aktivne tvari, uklju¢ujuéi omjer izomera
i enantiomera, ako je to primjenjivo;

(b) (istolu ispitivane tvari;

(c) sastav primijenjenog lijeka i metodu pripreme doze;

(d) stabilnost, ukljucujudi stabilnost u sredstvu i hrani za Zivotinje, kad se tako primjenjuje;

(¢) nacin primjene doze (doza [izrazena kao mglkg tjelesne tezine], ucestalost doziranja i trajanje
lije¢enja);

(f) za primjenu ispitivane tvari, osim u hrani ili vodi za pice: karakteristike sredstva, ukljucujudi

toksikoloske karakteristike;

(g) wvrstu, soj i izvor upotrijebljenih ispitivanih Zivotinja, upotrebu Zivotinja bez specificnog patogena,
spol Zivotinja na koje se primjenjuje doza, dob Zivotinja na pocetku doziranja, broj Zivotinja na koje
se primjenjuje doza;

(h) razine doze te put i ucestalost primjene (s dozom izrazenom u mglkg tjelesne tezine/dnevno),
razdoblje ispitivanja, pralene parametre, uCestalost zapaZanja; uvjete uzgoja Zivotinja ukljucujuci
okolisne uvjete, unos vode i hrane (posebice za lijekove koji se primjenjuju u vodi za pice ifili hrani za
Zivotinje);

(i) vremenske toc¢ke uzorkovanja;

() opis toksi¢nih znakova, ukljucujuéi vrijeme pojave, stupanj i trajanje (za ispitivanja neskodljivosti),
kad je to primjenjivo;

(") Direktiva 2004/10/EZ Europskog parlamenta i Vijeca od 11. veljace 2004. o uskladivanju zakona i ostalih propisa u vezi s primjenom
nacela dobre laboratorijske prakse i provjeri njihove primjene u ispitivanju kemijskih tvari (SL L 50, 20.2.2004., str. 44.).

(%) Direktiva 2010/63/EU Europskog parlamenta i Vijeca od 22. rujna 2010. o zastiti Zivotinja koje se koriste u znanstvene svrhe (SL L 276,
20.10.2010., str. 33.).
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(k) rezultate klinickih zapazanja, makroskopske obdukcije, histopatologije i svih ostalih ispitivanih
parametara (za ispitivanja neskodljivosti), kad je to primjenjivo;

() kad je to primjenjivo, procjenu razine bez zapaZenog (Stetnog) ucinka (,NO(A)EL") ili razine najnizeg
zapazenog (Stetnog) ucinka (,LO(A)EL") ili niZe granice referentne doze (,BMDL") (za ispitivanja
neskodljivosti);

(m) masu Zivotinja na koje je primijenjena doza;

(n) proizvodnju mlijeka i jaja (ako je to primjenjivo);

(o) specifi¢no djelovanje i radioaktivnu ¢istocu obiljeZenih tvari (za ispitivanja rezidua);
(p) prikupljanje uzorka, veli¢inu uzorka i pohranjivanje uzorka;

(q) analiticke metode: potpun opis postupka, ukljuCujuéi pripremu analitickih uzoraka, instrumenata
i podataka iz standarda, kontrolna tkiva, fortificirana tkiva i tkiva s nastalim reziduom; navode se
podaci o vrednovanju analiticke metode, ukljuujuéi granicu otkrivanja, granicu kvantifikacije,
linearnost u relevantnom rasponu koncentracija i oko njega, stabilnost, to¢nost, preciznost
i podloznost interferencijama;

(r) izvorne podatke svih rezultata istrazivanja, ukljuCujuéi rezultate analiticke metode primijenjene za
utvrdivanje rezidua u jestivim tkivima ili proizvodima; metode izracuna.

L6. Bioloske tvari osim onih utvrdenih u ¢lanku 1. stavku 2. tocki (a) Uredbe (EZ) br. 470/2009 Europskog
parlamenta i Vijeca ():

(@) podlijezu uobicajenom NDK-u ako je bioloska tvar nalik kemikaliji u mjeri u kojoj se moze proizvesti
kemijskom sintezom te stoga izaziva sli¢nu zabrinutost zbog kemijskih tvari te se mozZe ocekivati da ce
ostaviti rezidue jednako kao i kemijske tvari (npr. citokini, hormoni);

(b) procjenjuju se posebno za svaki slucaj kad bioloska tvar nije nalik kemikaliji u mjeri u kojoj je
sloZenija od kemijski sintetiziranih farmakologki aktivnih tvari te stoga moze sadrZavati viSestruke
kemijske tipove ¢iji rezidui opéenito mogu biti stanice, aminokiseline, ugljikohidrati, nukleinske
kiseline i produkti njihove razgradnje.

L7. Za bioloske tvari koje nisu nalik kemikalijama potrebno je pripremiti izvjeS¢e u kojem se opisuje
znanstveni temelj zahtjeva o tome je li potrebna procjena cjelokupnog NDK-a i koje je dopunjeno
sljede¢im informacijama:

(@) prirodom bioloske tvari (npr. stanica, tkivo, Zivi ili ubijeni organizam) te usporedbom sa sli¢nim
bioloskim tvarima za koje se zna da su im potro$aci rutinski izloZeni;

(b) opisom mehanizma djelovanja koji je u temelju terapeutskog ucinka tvari te, ako su dostupne, informa-
cijama o njegovoj moci;

() sudbinom tvari u lije¢enim Zivotinjama (tj. jesu li bioraspolozZive, o¢ekuju li se rezidui u prehrambenim
proizvodima);

(d) svim moguéim djelovanjima tvari u ljudskim crijevima (jesu li rezidui neaktivni ili imaju lokalne
ucinke);

(e) sustavnom dostupnosti rezidua nakon 3to potrosaci unesu rezidue, uz procjenu izloZenosti potrosaca
u najgorem slucaju.

Prethodno navedene informacije procjenjuju se u skladu sa smjernicama koje je objavila Europska agencija
za lijekove (,Agencija”) kako bi se utvrdilo je li potrebno procijeniti NDK. Agencija objavljuje popis
bioloskih tvari za koje se utvrdi da nije potrebna procjena NDK-a.

(") Uredba (EZ) br. 470/2009 Europskog parlamenta i Vijeca od 6. svibnja 2009. o propisivanju postupaka Zajednice za odredivanje
najve¢ih dopustenih koli¢ina rezidua farmakoloski djelatnih tvari u hrani Zivotinjskog podrijetla, o stavljanju izvan snage Uredbe Vijeca
(EEZ) br. 2377/90 i o izmjeni Direktive 2001/82/EZ Europskog parlamenta i Vijeca i Uredbe (EZ) br. 726/2004 Europskog parlamenta
iVijeca (SLL152,16.6.2009.,str. 11.).
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L.8. Koli¢ina podataka koje treba predati uz zahtjev za NDK za tvar za upotrebu u manje zastupljenim vrstama
ili za manje upotrebe mogu se u odredenim aspektima smanjiti u usporedbi sa zahtjevima za tvar koja ne
pribada toj kategoriji. Procjena se provodi na temelju zahtjeva u pogledu podataka koji su utvrdeni
u dokumentu Agencije ,Smjernice o zahtjevima u pogledu podataka o sigurnosti i reziduu za veterinarsko-
medicinske proizvode namijenjene manjoj upotrebi ili manje zastupljenim vrstama (MUMS)/ogranicenom trzistu” ().

L.9. Opéa nacela za izvodenje NDK-a za biocidne tvari koje se koriste u uzgoju Zivotinja propisana
¢lankom 10. Uredbe (EZ) br. 470/2009 jednaka su kao i za veterinarsko-medicinske proizvode.

IL. DOSJE O NESKODLJIVOSTI

IL1. Za procjenu NDK-a za tvari koje se prethodno nisu upotrebljavale u vrstama koje se koriste za
proizvodnju hrane potreban je cjelovit paket podataka o neskodljivosti, kako je opisano u ovom odjeljku.

11.2. Ako su iz literature dostupni relevantni podaci visoke kvalitete u kojima su opisane sve pojedinosti
ispitivanja, mogude je osloniti se na njih umjesto na izvjesée o cjelokupnom ispitivanju koje zatraZi
podnositelj zahtjeva.

1.3. Ako se podaci ne navedu za standardne krajnje tocke, potrebno je navesti temeljito obrazloZenje.
11.4. Detaljni i kriticki sazetak

1.4.1. Potreban je detaljni i kriti¢ki sazetak dosjea o neskodljivosti.

11.4.2. U detaljnom i kritickom saZetku:

(@) navodi se jasan stav o primjerenosti predstavljenih podataka u svjetlu trenutatnih znanstvenih
saznanja;

(b) u uvodu se opisuje stvaran ili predlozen uzorak upotrebe promatrane tvari u uzgoju Zivotinja te se
sazeto navode ostala iskustva s upotrebom te tvari;

(c) razmatra se u kojoj mjeri promatrana tvar ima sli¢nosti s ostalim poznatim tvarima koje mogu biti
vaine za procjenu;

(d) obuhvadaju se svi standardni zahtjevi u pogledu podataka utvrdeni u Provedbenoj uredbi Komisije
(EU) 2017/12 (3, navodi se kriticka procjena dostupnih eksperimentalnih ispitivanja i tumacenje
rezultata;

(¢) nudi se znanstveno obrazloZenje za izostavljanje bilo kojeg ispitivanja opisanog u ovom odjeljku;
(f) raspravlja se o zahtjevima za dodatna ispitivanja;

(@) opisuju se i objasnjavaju kljuéni nalazi svakog ispitivanja. Razmatraju se sljedeca pitanja: upotri-
jebljene vrste Zivotinja, broj upotrijebljenih Zivotinja, nacini primjene, doze, trajanje lijecenja,
postignuta izloZenost, odnos doze i odgovora, vrsta Stetnih u¢inaka (njihova pojava i trajanje, njihova
ovisnost o dozi i reverzibilnost te bilo kakve razlike povezane s vrstom ili spolom), poznate
relevantne veze izmedu strukture i djelovanja te relevantnost nalaza za ljude kao potrosace;

(h) obrazlaze se NO(A)EL, LO(A)EL ili BMDL koji su predloZeni za svako ispitivanje;

(i) sazima se i raspravlja o relevantnoj znanstvenoj literaturi, ukljucujudi izvije$éa o procjenama koje su
provela druga znanstvena tijela (primjerice Europska agencija za sigurnost hrane (,EFSA”), Europska
agencija za kemikalije (,ECHA”) i Zajednicki stru¢ni odbor Organizacije za hranu i poljoprivredu
(,FAO”)/Svjetske zdravstvene organizacije (,WHO”) za prehrambene aditive (,JECFA”)). Ako se detaljno
upuduje na objavljenu znanstvenu literaturu, u najvecoj mogucoj mjeri moraju se zadovoljiti zahtjevi
utvrdeni u tocki L.5,;

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

(%) Provedbena uredba Komisije (EU) 2017/12 od 6. sijecnja 2017. o formi i sadrZaju prijava i zahtjeva za odredivanje najvecih dopustenih
koli¢ina rezidua u skladu s Uredbom (EZ) br. 470/2009 Europskog parlamenta i Vije¢a (SLL 4, 7.1.2017., str. 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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() navode se informacije o kvaliteti serija ispitivane tvari upotrijebljene u ispitivanjima neskodljivosti.
Naznacuje se svaka veza izmedu nalaza i kvalitete ispitivanih tvari ifili medicinskih proizvoda. Prema
potrebi predstavlja se kriticka procjena necistoa prisutnih u aktivnom sastojku te se navode
informacije o njihovim moguéim bioloskim ucincima. Raspravlja se o implikacijama bilo kakvih
razlika u kiralnosti, kemijskom obliku i profilu necistoce izmedu tvari upotrijebljene u ispitivanjima
neskodljivosti i oblika koji ¢e biti stavljen na trziste;

(k) raspravlja se o statusu DLP-a dostavljenih izvje$ca o ispitivanju;

() raspravlja se o moguéim nedostacima u planu i postupku provedbe ispitivanja i njihovoj dokumen-
taciji, upucujuéi na objavljene smjernice Agencije i ostale smjernice. Moraju se naglasiti sva
odstupanja od primjenjivih smjernica te se mora raspraviti o ucinku odstupanja i znanstveno ga
obrazloziti;

(m) komentira se upotreba eksperimentalnih Zivotinja u ispitivanjima te jesu li ispitivanja provedena
u skladu s Direktivom 2010/63/EU;

(n) obrazlaze se odabir kriticnog NO(A)EL-a ili BMDL-a te derivacije prihvatljivog dnevnog unosa (,ADI"),
pri ¢emu se obrazlaZe odabir faktora nesigurnosti. Ako ADI nije predloZen ili ako je odabrana
alternativna toksikoloska referentna vrijednost, to se mora temeljito obrazloziti.

11.4.3. Prilozi detaljnom i kritickom sazetku ukljucuju:

(@) popis upulivanja — popis svih upulivanja navodi se u skladu s medunarodno prihvaéenim
standardima. Sama upudivanja uklju¢uju se u dokumentaciju;

(b) izvjeséa o ispitivanju u tablicama — tabli¢ni saZeci izvje$¢a o ispitivanju. Osim toga, u dokumentaciju
se ukljucuje potpuni skup izvjesca o ispitivanju.

IL5. Toé&na identifikacija tvari za koju se podnosi zahtjev

IL5.1. Podaci pokazuju da je tvar to¢no identificirana i okarakterizirana kako bi se osiguralo da tvar koja se
upotrebljava u ispitivanjima neskodljivosti odrazava tvar koja ¢e se upotrebljavati na terenu.

11.5.2. Identificiraju se serije koje e se upotrijebiti u ispitivanjima neskodljivosti te se navode odgovarajuce
specifikacije, ukljucujuéi ¢istocu (koncentracije necistoca), omjere izomera i enantiomere, topivost i sve
ostale ¢imbenike koji mogu utjecati na djelovanje.

I1.5.3. Informacije o kemijskim i fizikalno-kemijskim svojstvima tvari mogu omoguditi utvrdivanje zabrinja-
vajuéih podrudja ifili se ona mogu rijesiti na temelju poznatih svojstava tvari slicnih kemijskih i fizikalno-
kemijskih svojstava.

IL.6. Farmakologija
1.6.1. Farmakodinamika
11.6.1.1. Namjena je podataka iz farmakodinamickih ispitivanja omoguciti identifikaciju i karakterizaciju nacina/me-

hanizama djelovanja na kojima se temelje planirani terapeutski uinci te oni sa $tetnim ucincima/nuspo-
javama. Ta se ispitivanja osmisljavaju posebno za svaki slucaj, uzimajuéi u obzir dostupne informacije
u pogledu vjerojatnih farmakoloskih djelovanja tvari.

1.6.1.2. Posebna pozornost usmjerava se na farmakodinamicke ucinke tvari do kojih moze doéi pri dozama
nizima od onih koje su potrebne da bi se proizveli toksikoloski ucinci, pri ¢emu se razmatra potreba za
izvodenjem farmakoloskog ADI-ja.

11.6.1.3. Ispitivanjima relevantnima za utvrdivanje farmakoloskog ADIja utvrduju se ili karakteriziraju nacin
djelovanja i odnos doze i odgovora te se utvrduje NOEL ili BMDL kad je to mogule te se ona
upotrebljavaju kao pocetna tocka iz koje se izvodi farmakoloski ADI. Ako su dostupni odgovarajudi
podaci iz ispitivanja na ljudima (npr. za tvari s povijes¢u upotrebe u lije¢enju ljudi), oni su obi¢no
najkorisniji pri utvrdivanju farmakoloskog NOEL-a ili BMDL-a. Slijede se smjernice o utvrdivanju farmako-
loskog ADI-ja (') koje je objavila Agencija.

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


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
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11.6.1.4. Podaci o farmakodinamickim uéincima tvari:

(a) omogucuju utvrdivanje/karakterizaciju nacina/mehanizma djelovanja tvari;
(b) omoguéuju karakterizaciju odnosa doze i odgovora za relevantne farmakoloske krajnje tocke;

(c) pruzaju uvid u mogude toksi¢ne ucinke tvari na temelju znanja o poznatim ucincima ostalih tvari sa
sli¢cnim farmakodinamickim svojstvima;

(d) pomazu u razumijevanju mehanizama na kojima se temelje $tetni udinci zapaZzeni u toksikoloskim
ispitivanjima;

() u odredenim slucajevima pruzaju informacije o relevantnosti u¢inaka zapaZenih u laboratorijskih
Zivotinja za ljude.

1.6.1.5. Ako se ne pruze farmakodinamicki podaci, njihova se odsutnost mora znanstveno obrazloziti te se mora
raspraviti o u¢inku njihove odsutnosti.

11.6.1.6. Ako se ne izvede farmakoloski ADI, njegova se odsutnost mora znanstveno obrazloZiti.
IL6.2. Farmakokinetika
1.6.2.1. Farmakokinetickim ispitivanjima pruzaju se informacije o apsorpciji tvari, njezinoj distribuciji

i postojanosti u tkivima, njezinu metabolizmu i izlu¢ivanju. Oralna primjena mora biti glavni nacin
primjene u farmakokineti¢kim ispitivanjima jer je to nacin na koji se i potrosaci izlazu tvari.

11.6.2.2. Metaboliti proizvedeni u laboratorijskim Zivotinjskim vrstama usporeduju se s onima koji su pronadeni
u ciljnim Zivotinjskim vrstama u skladu sa smjernicama navedenima u dokumentu naslovljenom
Medunarodna suradnja u uskladivanju tehnickih zahtjeva za registraciju veterinarsko-medicinskih
proizvoda (,VICH”) — VICH GL47: Ispitivanja za procjenu metabolizma i kinetike rezidua veterinarskih lijekova
u Zivotinja koje se koriste za proizvodnju hrane: usporedna ispitivanja metabolizma laboratorijskih Zivotinja (").

11.6.2.3. Farmakokineticki podaci dobiveni iz ispitivanja na laboratorijskim Zivotinjama upotrebljavaju se za
modeliranje sudbine tvari koju ljudi unesu.

11.6.2.4. Farmakokineticki podaci u laboratorijskih Zivotinja primjenjuju se i kako bi se utvrdilo proizvode li se
metaboliti koje e potrofa¢i unositi putem proizvoda Zzivotinjskog podrijetla i u laboratorijskim
Zivotinjama upotrijebljenima za ispitivanje neskodljivosti. To je nuzno kako bi se utvrdila relevantnost
toksikoloskih u¢inaka te NO(A)EL-ovi ili BMDL-ovi dobiveni u toksikoloskim ispitivanjima. Ako laborato-
rijske Zivotinje proizvode metabolite koji su jednaki onima koje proizvode Zivotinje koje se koriste za
proizvodnju hrane, smatra se da su laboratorijske Zivotinje automatski izloZene metabolitima koje bi ljudi
konzumirali. To se obitno smatra dokazom da je neskodljivost metabolita primjereno procijenjena
u toksikoloskim ispitivanjima. Ako metaboliti koje proizvode ciljne Zivotinjske vrste nisu proizvedeni
u ispitivanjima na laboratorijskim Zivotinjama, moZze postojati potreba za provedbom ispitivanja neskod-
ljivosti s pomocu glavnog metabolita (ili viSe njih) proizvedenog u ciljnoj Zivotinji.

11.6.2.5. Farmakokineticki podaci mogu pomo¢i i u obja$njavanju neobi¢nih rezultata dobivenih u ispitivanjima
toksi¢nosti, primjerice o¢iglednog nedostatka odgovora na dozu kad lijek nije dobro apsorbiran.

11.6.3. Toksikologija
1.6.3.1. Opca nacela
11.6.3.1.1. Ispitivanja na Zivotinjama moraju se provoditi oralnom primjenom jer je to nacin na koji se potrosac

izlaZe tvari.

11.6.3.1.2.  Ispitivanja na Zivotinjama provode se na laboratorijskim Zivotinjama utvrdena soja za koji su dostupni
povijesni podaci. Svaka tvar ispituje se u onim vrstama i sojevima Zivotinja koji su najbolji model za
ucinke tvari u ljudima.

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


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001515.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001515.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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1.6.3.1.3.  Ispituje se aktivna tvar. Medutim, ako rezidui u hrani proizvedenoj od lijecenih Zivotinja uklju¢uju znatne
koli¢ine metabolita koji se ne proizvodi u laboratorijskim Zivotinjskim vrstama, mozda ée trebati zasebno
procijeniti toksi¢nost metabolita.

1.6.3.1.4.  Slijede se smjernice VICH GL33: Ispitivanja za procjenu neskodljivosti rezidua veterinarskih lijekova u hrani za
ljude: opéi pristup ispitivanju ().

11.6.3.2. Toksi¢nost jedne doze, ako postoji

1.6.3.2.1.  Ispitivanja akutne toksi¢nosti mogu se provoditi zbog drugih razloga koji nisu procjena neskodljivosti za
potrosale (npr. za procjenu neskodljivosti proizvoda za korisnike) ili zbog razloga o kojima je izvijesteno
u objavljenoj literaturi. Izvje$¢a o takvim ispitivanjima predaju se u okviru dosjea o neskodljivosti.

1.6.3.2.2.  Ako su dostupni, navode se podaci o akutnoj toksi¢nosti koji mogu pridonijeti cjelokupnoj slici toksiko-
loskog profila tvari i mogu pokazati ucinke na koje treba paziti u dugoroénijim ispitivanjima.

11.6.3.3. Toksi¢nost ponovljene doze
1.6.3.3.1.  Ispitivanje oralne toksi¢nosti ponovljene doze (90 dana)

11.6.3.3.1.1. Podaci iz ispitivanja oralne toksi¢nosti ponovljene doze (90 dana) navode se i za vrste glodavaca i vrste
neglodavaca, zajedno s razlozima za izbor vrsta, uzimajuéi u obzir sve dostupno znanje o metabolizmu
tvari u Zivotinjama i ljudima.

11.6.3.3.1.2. Podaci iz ispitivanja oralne toksi¢nosti ponovljene doze:

(a) omoguéuju procjenu funkcionalnih i morfoloskih promjena zbog ponovljene primjene ispitivanih tvari
te nacina na koji su te promjene povezane s dozom;

(b) omoguéuju utvrdivanje NO(A)EL-a ili LO(A)EL-a ili BMDL-a;

(c) sluze kao ulazni parametri za izbor razina doza za ispitivanja kroni¢ne toksi¢nosti te za izbor najpri-
kladnijih vrsta za ispitivanja kroni¢ne toksi¢nosti.

11.6.3.3.1.3. Smjernice o planu ispitivanja ponovljene doze (90-dnevne) nalaze se u dokumentu VICH GL31: Ispitivanja
za procjenu neskodljivosti rezidua veterinarskih lijekova u hrani za ljude: ispitivanje (90-dnevne) toksicnosti
ponovljene doze (%) i treba ih se pridrZavati. Sva odstupanja od propisanih smjernica moraju se obrazloZiti
i mora se razmotriti njihov ucinak.

11.6.3.3.1.4. Nepostojanje ispitivanja oralne toksi¢nosti ponovljene doze (90 dana) u glodavaca ifili neglodavaca mora
se i znanstveno obrazloZiti te razmotriti u¢inak njihova nepostojanja.

1.6.3.3.2.  Ispitivanje (kronicne) toksi¢nosti ponovljene doze

11.6.3.3.2.1. Ispitivanje kroni¢ne toksi¢nosti provodi se na najmanje jednoj vrsti. To je najprimjerenija vrsta odabrana
na temelju svih dostupnih znanstvenih podataka, ukljucujuéi rezultate 90-dnevnih ispitivanja, pri ¢emu je
standardna vrsta $takor.

11.6.3.3.2.2. Podaci iz ispitivanja kroni¢ne oralne toksi¢nosti omogucuju:

(a) procjenu funkcionalnih i morfoloskih promjena zbog ponovljene primjene ispitivanih tvari te nacina
na koji su te promjene povezane s dozom;

(b) utvrdivanje NO(A)EL-a ili LO(A)EL-a ili BMDL-a.

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

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


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001480.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001480.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001478.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001478.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.3.3.2.3.  Smjernice o planu ispitivanja (kroni¢ne toksi¢nosti) ponovljene doze nalaze se u dokumentu VICH GL37:
Ispitivanja za procjenu neskodljivosti rezidua veterinarskih lijekova u hrani za ljude: ispitivanje (kronicne) toksicnosti
ponovljene doze () i treba ih se pridrzavati. Sva odstupanja od propisanih smjernica moraju se obrazloziti
i mora se razmotriti njihov u¢inak.

11.6.3.3.2.4.  Ako ispitivanje (kroni¢ne) oralne toksi¢nosti ponovljene doze nije priloZeno, njegovo nepostojanje mora se
znanstveno obrazloZiti te se mora razmotriti u¢inak njegova nepostojanja.

11.6.3.4. Tolerancija u ciljnim vrstama, ako postoji

.6.3.4.1.  Podaci o toleranciji u ciljnim vrstama nisu potrebni za procjenu neskodljivosti za potrosaca. Medutim, kad
su generirani relevantni podaci ili kad je o njima izvijeSteno u objavljenoj literaturi, oni se predaju
u okviru dosjea o neskodljivosti.

1.6.3.4.2.  Ako su dostupni, podaci o toleranciji u ciljnim vrstama mogu pridonijeti cjelokupnoj slici toksikoloskog
profila tvari i mogu pokazati u¢inke na koje treba paziti u ispitivanjima toksi¢nosti.

11.6.3.5. Reproduktivna toksi¢nost, uklju¢ujuéi razvojnu toksi¢nost
1.6.3.5.1.  Ispitivanje ucinaka na reprodukciju

1.6.3.5.1.1. Ispitivanje opée reproduktivne toksi¢nosti provodi se na najmanje jednoj vrsti, pri ¢emu je standardna
vrsta Stakor. Upotrebljava se oralna primjena.

11.6.3.5.1.2. Cilj je ispitivanja ucinaka na reprodukciju utvrdivanje i karakterizacija Stetnih ucinaka ispitivane tvari na
reproduktivnost izlozenih odraslih jedinki te na normalan razvoj njihova potomstva.

11.6.3.5.1.3. Ispitivanjima se utvrduju mogudi ucinci na musku i Zensku reproduktivnost, kao §to su funkcija spolnih
zlijezda, ciklus estrusa, ponaSanje pri parenju, zaCele, parturicija, laktacija, odbijanje od prsa te rast
i razvoj potomka. Tim ispitivanjima mogu se pruziti i informacije o Stetnim razvojnim udincima,
primjerice teratogenezi.

11.6.3.5.1.4. Ako dokazi upucuju na pojavu ucinaka na razvoj srediSnjeg Zivéanog sustava, mozda ¢e biti potrebna
specificna ispitivanja takvih ucinaka, primjerice procjenom rezultata drugih ispitivanja (vidjeti
odjeljak 11.6.4.1.).

11.6.3.5.1.5. Podaci omogucuju utvrdivanje NO(A)EL-a ili LO(A)EL-a ili BMDL-a.

11.6.3.5.1.6. Smjernice o planu ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti nalaze se u dokumentu VICH GL22: Ispitivanja za
progjenu neskodljivosti rezidua veterinarskih lijekova u hrani za ljude: ispitivanje reproduktivnosti (%) i treba ih se
pridrzavati. Sva odstupanja od propisanih smjernica moraju se obrazloZiti i mora se razmotriti njihov
ucinak.

.6.3.5.1.7. Ako nije priloZeno ispitivanje reproduktivne toksi¢nosti, njegovo nepostojanje mora se znanstveno
obrazloZiti te se mora razmotriti u¢inak njegova nepostojanja.

.6.3.5.2.  Ispitivanje razvojne toksi¢nosti

1.6.3.5.2.1. Cilj je ispitivanja razvojne toksi¢nosti otkrivanje bilo kakva $tetna udinka na trudnu Zensku jedinku
i razvoj zametka i ploda kao rezultat izloZenosti od implantacije tijekom cijelog gestacijskog razdoblja.
Takvi uéinci mogu ukljucivati pojacanu toksi¢nost u trudnih Zenskih jedinki, smrt zametka ili ploda,
promijenjeni rast ploda i strukturne abnormalnosti i anomalije na plodu.

11.6.3.5.2.2. Ako se u Stakora otkrije jasan dokaz teratogeneze, nije potrebno ispitivanje na drugoj vrsti osim kad
ponovni pregled svih osnovnih ispitivanja upucuje na to da bi se ADI temeljio na ispitivanju teratogenosti
u Stakora. Ako se u Stakora ne otkriju dokazi o teratogenosti ili ako se uoce dvosmisleni rezultati, ocekuje
se ispitivanje na drugoj vrsti (uobicajeno na zeCevima).

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

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


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001481.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001481.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.3.5.2.3. Smjernice o pristupu ispitivanju razvojne toksicnosti opisane su u dokumentu VICH GL32: Ispitivanja za
progenu neskodljivosti rezidua veterinarskih lijekova u hrani za ljude: ispitivanje razvojne toksicnosti (*). To
omoguduje viserazinski pristup jer se ispitivanje inicijalno provodi na jednoj vrsti (Stakor). Sva odstupanja
od propisanih smjernica moraju se obrazloZiti i mora se razmotriti njihov ucinak.

11.6.3.5.2.4. U ispitivanjima se upotrebljava oralna primjena.
11.6.3.5.2.5. Podaci omogucuju utvrdivanje NO(A)EL-a ili LO(A)EL-a ili BMDL-a.

11.6.3.5.2.6. Ako nije priloZeno ispitivanje razvojne toksi¢nosti, njegovo nepostojanje mora se znanstveno obrazloziti
i mora se razmotriti u¢inak njegova nepostojanja.

11.6.3.6. Genotoksiénost

11.6.3.6.1. U vedini slucajeva ispituje se samo izvorna tvar. Medutim, u nekim slu¢ajevima moze postojati potreba za
dodatnim zasebnim ispitivanjem jednog glavnog metabolita ili viSe njih. To bi bio slucaj ako se glavni
metabolit koji se proizvodi u ciljnoj vrsti ne proizvodi u laboratorijskim Zivotinjskim vrstama.

1.6.3.6.2.  Smjernicama VICH GL23: Ispitivanja za procjenu neskodljivosti rezidua veterinarskih lijekova u hrani za ljude:
ispitivanje genotoksicnosti () utvrduje se standardni skup ispitivanja koja se preporuuju u razmatranju
genotoksi¢nog potencijala tvari. Standardni skup ukljucuje ispitivanja usmjerena na utvrdivanje mutagenih,
klastogenih i aneugenih ucinaka. Sva odstupanja od propisanih smjernica moraju se obrazloZiti i mora se
razmotriti njihov uéinak.

.6.3.6.3.  Rezultati ispitivanja genotoksi¢nosti upotrebljavaju se kako bi se procijenilo je li vjerojatno da ée tvar
uzrokovati genetsko osteCenje koje se moZe prenijeti sa stanica roditelja na stanice kéeri izravnim ili
neizravnim ucincima na deoksiribonukleinsku kiselinu (,DNK”).

1.6.3.6.4.  Poznato je da je izloZenost odredenim genotoksi¢nim tvarima povezana s karcinogenezom te se,
posljedi¢no, smatra da jasno pozitivni nalazi ispitivanja genotoksi¢nosti upucuju na to da tvar moze biti
karcinogena. Osim toga, bududi da je poznato da su mutacije zametnih stanica povezane s boles¢u, smatra
se da jasno pozitivni nalazi ispitivanja genotoksi¢nosti upuéuju na to da tvar moZe potaknuti nasljednu
bolest (reproduktivna toksi¢nost).

1.6.3.6.5. U lijekovima za Zivotinje koje se koriste za proizvodnju hrane ne prihvaca se namjerna upotreba genotok-
si¢nih tvari koje izravno djeluju na DNK.

11.6.3.6.6. Rezultati ispitivanja genotoksi¢nosti pridonose procjeni potrebe za podacima o karcinogenosti. Ostali
Cimbenici koji se razmatraju pri utvrdivanje potrebe za podacima o karcinogenosti jesu postojanje
relevantnih  strukturnih upozorenja i pojava predneoplasticnih nalaza u ispitivanjima toksi¢nosti
ponovljene doze.

1.6.3.6.7.  Tvar koja izravno izazove jasno pozitivne nalaze u ispitivanjima genotoksi¢nosti moze se prihvatiti samo
za upotrebu u Zivotinja koje se koriste za proizvodnju hrane ako se pokaZe da nalazi genotoksi¢nosti nisu
relevantni za potro$aca. Rezultati ispitivanja karcinogenosti koji pokazuju izostanak neoplazije mogu biti
dio te prezentacije. Bit ¢e potrebni i podaci o mehanizmu djelovanja kako bi se pokazalo da mehanizam
na kojem se temelji zapaZena genotoksi¢nost nije relevantan za potrosaca.

1.6.3.6.8.  Ako ne postoje podaci kojima se pokazuje da zapaZena genotoksi¢nost nije relevantna za potrosaca, jasno
pozitivni nalazi dovode do zakljucka da se ne moze utvrditi ADI te da tvar nije primjerena za upotrebu
u vrsta koje se koriste za proizvodnju hrane.

.6.3.6.9.  Jasno negativni rezultati standardnog skupa ispitivanja genotoksi¢nosti dovode do zakljucka da tvar nije
genotoksi¢na.

1.6.3.6.10. Ako se u ispitivanjima genotoksi¢nosti dobiju dvosmisleni rezultati, potreba za daljnjim ispitivanjem
razmatra se u svjetlu ukupne tezine dokaza iz dostupnih podataka.

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

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


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001479.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001479.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001476.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001476.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.3.6.11. Opcenito se smatra da je genotoksi¢nost glavnih metabolita primjereno razmotrena u ispitivanjima
provedenima na osnovnoj tvari. Medutim, ako se glavni metabolit proizvodi u ciljnoj vrsti, ali ne u labora-
torijskoj Zivotinjskoj vrsti, mozda nee biti moguce donijeti zakljucke o genotoksi¢nosti rezidua bez
dodatnih podataka generiranih upotrebom relevantnog metabolita.

11.6.3.6.12. U nacelu nije potrebno utvrdivati sekundarne metabolite.

11.6.3.6.13.  Sekundarni metaboliti oni su koji su prisutni na razinama nizima od 100 pg/kg ili koji ¢ine manje od
10 % ukupnog rezidua, kako je opisano u smjernicama VICH GL46: Ispitivanja za procjenu metabolizma
i kinetike rezidua veterinarskih lijekova u Zivotinja koje se koriste za proizvodnju hrane: ispitivanje metabolizma radi
utvrdivanja kolicine i vrste rezidua (').

11.6.3.6.14.  Ako je struktura sekundarnog metabolita poznata ili se moze hipotetski utvrditi te ako metabolit izravno
djeluje na DNK ili se to djelovanje ocekuje, tada se razmatra mogudi rizik za potrosace. Navode se dokazi
kako bi se potvrdilo da je razina dovoljno niska da se zapravo moZe smatrati sigurnom, tj. razina je
dovoljno niska da se osigura da je povecani rizik od raka koji bi bio posljedica potrosaceve izloZenosti
tvari na razini nizoj od 1 na 109 To se postize ili primjenom kemijski specificnih podataka ili,
u nedostatku takvih podataka, primjenom koncepta praga toksikoloskog rizika (,TTC") koji omogucuje
pristup za kvantifikaciju rizika povezanog s predmetnom izloZeno¢u tvari. Slijede se smjernice o pristupu
koji se temelji na TTC-u koje su objavili EFSA i WHO (3.

11.6.3.6.15.  Sli¢no tome, ako postoji zabrinutost da se sekundarni metabolit prisutan u hrani Zivotinjskog podrijetla
dalje metabolizira u potrosacu kako bi proizveo tvar koja reagira s DNK-om, navode se dokazi kako bi se
pokazalo da do izloZenosti potrosaca dolazi na tako niskim razinama da se moZe smatrati gotovo
sigurnim.

11.6.3.6.16.  Za svaku od tih tvari (potencijalno genotoksi¢ni sekundarni metaboliti koji se proizvode u ciljnoj Zivotinji
ili u ¢ovjeku potrosacu) razina rezidua prisutnih u hrani Zivotinjskog podrijetla rezultira izloZenoséu
potrosaca koja je niza od TTC-a u svakoj vremenskoj tocki nakon pocetka lije¢enja. Buduéi da se ne moze
iskljuciti mogucnost izloZenosti prije razdoblja karencije te u svjetlu ozbiljnog ucinka koji se ne temelji na
pragu, nije dovoljno samo pokazati razgradnju do razina koje su u skladu s TTC-om do vremenske tocke
u kojoj rezidui padaju na razinu nizu od predlozenih NDK-a.

.6.3.6.17. Ako viSe od jednog sekundarnog metabolita reagira s DNK-om, u nedostatku dokaza koji potvrduju
suprotno pretpostavlja se da sve tvari koje reagiraju s DNK-om djeluju na jednak nacin. Posljedi¢no,
ukupna razina tvari koje reagiraju s DNK-om (dodavanje doze) usporeduje se s TTC-om.

1.6.3.6.18. Za tvari i metabolite koji mogu uzrokovati rak drugim mehanizmima osim izravnim djelovanjem na
DNK moze se pretpostaviti da im se mehanizmi djelovanja temelje na pragu. Ako ¢e se takve tvari
upotrebljavati u veterinarskim lijekovima za Zivotinje koje se koriste za proizvodnju hrane, moraju se
utvrditi NO(A)EL-ovi ili BMDL-ovi za relevantne ucinke u primjereno obrazloZenim ispitivanjima.

11.6.3.7. Kancerogenost
1.6.3.7.1.  Kriteriji za odabir tvari za ispitivanje karcinogenosti

11.6.3.7.1.1. Smjernicama VICH GL28: Ispitivanja za progenu neskodljivosti rezidua veterinarskih lijekova u hrani za ljude:
ispitivanje karcinogenosti (*) pruZaju se smjernice o ¢imbenicima koje treba imati u vidu pri utvrdivanju
potrebe za ispitivanjem karcinogenosti te o ispitivanju karcinogenosti koje treba provesti i tih se smjernica
treba pridrzavati. Sva odstupanja od propisanih smjernica moraju se obrazloZiti i mora se razmotriti
njihov ucinak.

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

(*) Review of the Threshold of Toxicological Concern (TTC) approach and development of new TTC decision tree (Revizija pristupa koji se
temelji na pragu toksikoloskog rizika (TTC) i razvoj novog stabla odluc¢ivanja o TTC-u) (http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.2903/sp.
efsa.2016.EN-1006/epdf).

(*) VICH GL28 Studies to evaluate the safety of veterinary drugs in human: carcinogenicity testing (http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?
curl=pages/regulation/general/general_content_001477.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37)
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11.6.3.7.1.2. U slucajevima u kojima se ispitivanje karcinogenosti smatra primjerenim propisana je standardna obveza
dvogodisnjeg ispitivanja na S$takorima te ispitivanja na miSevima u trajanju od 18 mjeseci iako, uz
odgovarajuée obrazlozenje, mogu biti prihvaeni podaci za samo jednu vrstu glodavaca.

11.6.3.7.1.3. Genotoksi¢ne karcinogene tvari ne prihvacaju se za upotrebu u Zivotinjama koje se koriste za proizvodnju
hrane.

11.6.3.7.1.4. Tvar koja potice pozitivne nalaze u ispitivanjima karcinogenosti mozZe se prihvatiti za upotrebu u Zivotinja
koje se koriste za proizvodnju hrane samo ako se dokaze da podaci o karcinogenosti nisu relevantni za
potrosaca (primjerice, ako se zna da tip uocenog tumora nije relevantan za ljude) ili ako se dokaze da je
karcinogenost rezultat mehanizma djelovanja koji ovisi o pragu. U potonjem slucaju utvrduje se NO(A)EL
ili BMDL za karcinogenost.

.6.3.7.1.5. Ako se ne provodi ispitivanje karcinogenosti, nepostojanje takvih podataka mora se znanstveno
obrazloziti te se mora razmotriti u¢inak njihova nepostojanja.

11.6.4. Ostali zahtjevi
11.6.4.1. Opca nacela
.6.4.1.1.  Potreba za podacima o neskodljivosti koji se odnose na druge moguce uc¢inke utvrduje se posebno za svaki

slucaj. U smjernicama VICH GL33 govori se o potrebi za dodatnim ispitivanjem.

11.6.4.1.2.  Cimbenici koje treba uzeti u obzir kada se razmatra potreba za takvim podacima ukljucuju:

(a) strukturu tvari i njezinu sliénost s tvarima s poznatim toksikoloskim uéincima;

=

) razred tvari i poznata toksikoloska svojstva ostalih tvari u razredu;

¢) nacin djelovanja tvari;

(=N

) sve ucinke zapaZene u standardnim ispitivanjima toksi¢nosti koji opravdavaju daljnje ispitivanje (npr.
imunotoksi¢nost, neurotoksi¢nost ili endokrina disfunkcija);

() postojanje objavljene literature u kojoj se isticu relevantni nalazi, ukljucujudi literaturu o ucincima
zapaZenima na ljudima izloZenima tvari.

11.6.4.2. Posebna ispitivanja (npr. imunotoksi¢nost, neurotoksi¢nost)
.6.4.2.1.  Imunotoksicnost

1.6.4.2.1.1. Ako se u ispitivanju toksi¢nosti ponovljene doze ili ispitivanjima ostalih toksi¢nosti utvrde relevantni
udinci (npr. promjene u masi limfoidnih organa ifili histologija i promjene na razini stanice limfoidnog
tkiva, leukocita ledne mozdine ili periferalnih leukocita), mozda ¢e biti potrebno dodatno funkcionalno
ispitivanje. Ispitiva¢ mora obrazloziti prirodu svakog dodatnog ispitivanja uzimajuéi u obzir zapaZanja iz
drugih ispitivanja toksi¢nosti.

1.6.4.2.1.2. Za odredene razrede tvari (primjerice, beta-laktamske antibiotike), za koje je poznato da poti¢u hipersen-
zitivne (alergijske) reakcije u osjetljivih pojedinaca, navode se podaci o razinama izloZenosti koje su
povezane s hipersenzitivnim odgovorima.

1.6.4.2.1.3. Navode se pojedinosti o svim imunoloskim ispitivanjima provedenima s tvari kao dijelom bilo kojeg
aspekta procjene (npr. ispitivanja osjetljivosti koja se provode zbog sigurnosti korisnika ili ispitivanja
ucinkovitosti koja se provode na imunomodulatornim tvarima). Prilazu se i sva izvje$¢a o $tetnim
u¢incima u ljudi.

11.6.4.2.1.4. Podaci dobiveni u takvim ispitivanjima uzimaju se u obzir pri utvrdivanju toksikoloskog ADIja ili
alternativne granice.

1.6.4.2.2.  Neurotoksicnost, razvojna neurotoksicnost i odgodena neurotoksicnost

11.6.4.2.2.1. Ispitivanje neurotoksi¢nosti potrebno je kada ispitivanja ponovljene doze pokazuju da bi mogla postojati
relevantna zabrinjavajuca podrudja.
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11.6.4.2.2.2. Treba ispitati i neurotoksi¢nost tvari za koje je u drugim toksikoloskim ispitivanjima potvrdeno da
uzrokuju histoloske, biofizicke ili biokemijske promjene Ziv€anog sustava ili da uzrokuju neurolosko-
bihevioralne promjene. Fizikalno-kemijska svojstva, informacije o strukturi i djelovanju te zabiljeZeni Stetni
ucinci u ljudi mogu dodatno pokazati potrebu za ispitivanjima neurotoksi¢nosti.

11.6.4.2.2.3. Ispitivanje neurotoksi¢nosti provodi se oralnom primjenom i slijede se savjeti koje je Organizacija za
ekonomsku suradnju i razvoj (,OECD”) navela u svojim Smjernicama za ispitivanje kemikalija — Smjernica
za ispitivanje br. 424 (') o metodologiji koju valja upotrijebiti u ispitivanjima neurotoksi¢nosti
u glodavaca. To ispitivanje mozZe se provesti kao zasebno ispitivanje ili moze biti dio drugih ispitivanja
o toksi¢nosti ponovljene doze.

1.6.4.2.2.4. Tako se Smjernica OECD-a za ispitivanje br. 424 specifi¢no ne bavi u¢incima na djelovanje acetilkoline-
steraze, tu krajnju tocku treba ukljuciti u sva ispitivanja toksi¢nosti ponovljene doze za specifi¢ne tvari za
koje se zna ili sumnja da imaju takvo djelovanje (primjerice, organofosfati ili karbamati). Ispitivanje
inhibicije kolinesteraze treba obuhvacati barem mjerenja u mozgu i eritrocite.

11.6.4.2.2.5. Ako je utvrdeno da tvar uzrokuje neuropatologiju ili neurotoksi¢nost u odraslih ili da uzrokuje druge vrste
toksi¢nosti koje su indikativne za ukljucenost Ziv€anog sustava u razvojnoj fazi, moZe se smatrati da treba
provesti ispitivanje razvojne neurotoksi¢nosti. U tom se slucaju treba pridrzavati Smjernice OECD-a za
ispitivanje br. 426 () u kojoj se nalaze savjeti o metodologiji koju treba primijeniti u ispitivanjima
razvojne neurotoksi¢nosti. 1 prosirenim ispitivanjem reproduktivne toksi¢nosti u jednoj generaciji
(Smjernica OECD-a za ispitivanje br. 443 (%)) predvida se ispitivanje razvojne neurotoksi¢nosti.

11.6.4.2.2.6. Odgodena neurotoksi¢nost organofosfata ispituje se u ispitivanju na kokosima koje ukljucuje mjerenje
esteraze povezane s neuropatskim djelovanjem (,NTE”) u tkivu mozga. Promatraju se i jednokratna
izlozenost (Smjernica OECD-a za ispitivanje br. 418 (*) i visekratna izloZenost (Smjernica OECD-a za
ispitivanje br. 419 (°)). Dok ispitivanja jedne doze koja se provode u skladu sa Smjernicom OECD-a za
ispitivanje br. 418 mogu omoguciti samo utvrdivanje ucinka odgodene neurotoksi¢nosti, ispitivanja
ponovljene doze (Smjernica OECD-a za ispitivanje br. 419) mogu omoguditi utvrdivanje NO(A)EL-a ili
BMDL-a.

1.6.4.2.2.7. Ispitivanja neurotoksi¢nosti omogucuju utvrdivanje NO(A)EL-ova ili LO(A)EL-ova ili BMDL-a koje treba
uzeti u obzir pri utvrdivanju toksikoloskog ADI-ja ili alternativne granice.

11.6.4.3. Mikrobioloska svojstva rezidua
.6.4.3.1.  Moguéi ucinci na crijevnu floru ljudi

1.6.4.3.1.1. Kad je rije¢ o tvarima s antimikrobnim djelovanjem, antimikrobni u¢inci na crijevnu floru ljudi mogu se
pojaviti pri dozama nizima od onih za koje je u ispitivanjima toksi¢nosti utvrdeno da uzrokuju toksi¢nost.
Za takve tvari utvrduje se mikrobioloski ADI u skladu sa smjernicama VICH GL36: Ispitivanja za procjenu
neskodljivosti rezidua veterinarskih lijekova u hrani za ljude: opéi pristup utvrdivanju mikrobioloskog ADI-ja (°).

11.6.4.3.1.2. Podaci se upotrebljavaju za izvodenje mikrobioloskog ADI-ja.

11.6.4.3.1.3. Rizike koji su rezultat rezidua treba jasno razlikovati od mogudeg rizika za javno zdravlje povezanog s
unosom hrane Zivotinjskog podrijetla koja sadrzava otporne bakterije odabrane zbog antimikrobnog
lijecenja.

(") OECD Test No. 424: Neurotoxicity Study in Rodents (Smjernica OECD-a za ispitivanje br. 424: ispitivanje neurotoksi¢nosti u glodavaca)
(http:/[www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-424-neurotoxicity-study-in-rodents_9789264071025-en).

() OECD Test No. 426: Developmental Neurotoxicity Study (Smjernica OECD-a za ispitivanje br. 426: ispitivanje razvojne neurotoksi¢nosti)
(http:|fwww.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-426-developmental-neurotoxicity-study_9789264067394-en).

(}) OECD Test No. 443: Extended One-Generation Reproductive Toxicity Study (Smjernica OECD-a za ispitivanje br. 443: prosireno ispitivanje
reproduktivne toksi¢nosti u jednoj generaciji) (http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-443-extended-one-generation-
reproductive-toxicity-study_9789264185371-en).

(*) OECD Test No. 418: Delayed Neurotoxicity of Organophosphorus Substances Following Acute Exposure (Smjernica OECD-a br. 418:
odgodena neurotoksi¢nost organofosfornih tvari nakon akutne izlozenosti) (http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-418-
delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-following-acute-exposure_9789264070905-en).

(*) OECD Test No. 419: Delayed Neurotoxicity of Organophosphorus Substances: 28-day Repeated Dose Study (Smjernica OECD-a br. 419:
odgodena  neurotoksi¢nost  organofosfornih  tvari:  28-dnevno ispitivanje  ponovljene  doze)  (http://www.oecd-ilibrary.
orglenvironment/test-no-419-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-28-day-repeated-dose-study_9789264070929-en).

(°) VICH GL36 Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: General approach to establish a microbiological ADI
(http:/[www.ema.europa.eu/ema/index jsp?curl=pages/regulation/general /general_content_001531.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).
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11.6.4.3.1.4. Kako je opisano u smjernicama VICH GL36, sljedece dvije zabrinjavajuce krajnje tocke razmatraju se
u vezi s utvrdivanjem mikrobioloskog ADI-ja:

(a) prekid kolonizacijske barijere — prva zabrinjavajua krajnja tocka odgovara na pitanje predstavlja li
unos rezidua antimikrobioloski aktivnih tvari putem hrane Zivotinjskog podrijetla rizik za zdravlje
ljudi koji nastaje kao rezultat prekida funkcije kolonizacijske barijere normalne crijevne flore;

(b) povecanje populacije otpornih bakterija — druga zabrinjavajua krajnja tocka odgovara na pitanje
predstavlja li unos rezidua antimikrobioloski aktivnih tvari rizik za zdravlje ljudi koji nastaje kao
rezultat povecanja populacije otpornih bakterija ili zato $to prethodno osjetljiva bakterija stekne
otpornost ili zbog relativnog povecanja udjela manje osjetljivih organizama.

11.6.4.3.1.5. Sva odstupanja od propisanih smjernica moraju se obrazloZiti i mora se razmotriti njihov u¢inak.

1.6.4.3.1.6. Ako se ne ispitaju udinci na ljudsku crijevnu floru, nepostojanje takvih podataka mora se znanstveno
obrazloziti te mora se razmotriti u¢inak njihova nepostojanja.

11.6.4.4. Zapazanja kod ljudi

.6.4.4.1.  Navode se svi dostupni podaci o u¢incima izloZenosti odredenoj tvari na zdravlje ljudi. Ti podaci mogu se
odnositi na namjerno izlaganje ljudi (npr. kada se tvar primjenjuje u lijeCenju ljudi) ili nenamjernom
izlaganju (npr. izvjes¢a o izlaganju na radu). Ti podaci mogu biti usmjereni na epidemioloske,
farmakoloske, toksikoloske ili klinicke nalaze.

1.6.4.4.2.  Podaci o izloZenosti ljudi mogu posluziti kao korisne dodatne informacije za izradu opceg toksikoloskog
profila tvari te se njima mogu pruziti informacije o usporedivoj osjetljivosti ljudi i Zivotinja, cak i ako se
ne mogu iskoristiti za izvodenje ADI5ja. U nekim slucajevima ti podaci mogu biti korisni u argumentima
u korist relevantnosti (odnosno nerelevantnosti) odredenih nalaza u laboratorijskih Zivotinja.

11.6.5. Nalazi drugih znanstvenih tijela EU-a ili medunarodnih znanstvenih tijela

1.6.5.1. Ako je relevantne procjene neskodljivosti provelo drugo znanstveno tijelo EU-a ili medunarodno
znanstveno tijelo, uklju¢ujuéi EFSA-u, ECHA-u, JECFA-u i Zajednic¢ki odbor FAO-a i WHO-a za ostatke
pesticida (,JMPR”), to se istice zajedno s donesenim zakljuécima.

11.6.6. Utvrdivanje ADI-ja ili alternativne granice
11.6.6.1. Utvrdivanje ADI-ja

ADI se opéenito izvodi iz farmakoloskih, toksikoloskih i mikrobioloskih podataka iako se moze izvesti i iz
podataka dobivenih na ljudima ako postoje odgovarajudi podaci.

.6.6.1.1.  Izvodenje toksikoloSkog ADI-ja

.6.6.1.1.1. Toksikoloski ADI izvodi se dijeljenjem odabranog toksikoloskog NO(A)EL-a/BMDL-a faktorom
nesigurnosti kako bi se uzele u obzir moguca varijabilnost izmedu vrsta (tj. razlike u osjetljivosti ljudi
i laboratorijskih Zivotinja) i varijabilnost unutar vrste (npr. razlike u osjetljivosti u ljudskoj populaciji).
Faktor nesigurnosti moze se prilagoditi tako da se prema potrebi uzmu u obzir druge nesigurnosti (vidjeti
u nastavku).

11.6.6.1.1.2. Formula koja se upotrebljava za utvrdivanje toksikoloskog ADI-ja glasi:

ADI (mg/kg tjelesne mase/dnevno) = NOAEL ili BMDL (mg/kg tjelesne mase/dnevno) podijeljeno faktorom
nesigurnosti

11.6.6.1.1.3. Navodi se obrazloZenje za odabrani NO(A)EL odnosno BMDL i faktor nesigurnosti.

11.6.6.1.1.4. Osim ako to nije opravdano ne¢im drugim, toksikoloski ADI izvodi se iz najnizeg NO(A)EL-a ili BMDL-a
zapazenog u najosjetljivijoj vrsti u toksikoloskim ispitivanjima. U odredenim je okolnostima mogudce
opravdati upotrebu alternativne pocetne tocke (na primjer, ako postoje podaci koji okazuju da ucinak
zapazen pri LO(A)EL-u u najosjetljivijoj vrsti nije relevantan za ljude).
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11.6.6.1.1.5. Ako se primjenjuje pristup koji se temelji na referentnoj dozi (,BMD”), BMDL se upotrebljava kao pocetna
tocka za izvodenje ADI-ja. U velini se slucajeva ne ocekuju razlike u krajnjoj tocki neovisno o tome
primjenjuje li se pristup koji se temelji na BMDL-u ili NO(A)EL-u s obzirom na to da vrijede ista bioloska
razmatranja.

11.6.6.1.1.6. Pri odabiru zadanih vrijednosti za ja¢inu odgovora za koju je BMDL izveden (tj. referentnog odgovora
(,BMR”)), u pogledu odabira preporucenih modela odnosa doze i odgovora te izvjes¢ivanja o rezultatima
analize BMD-a moraju se postovati smjernice navedene u znanstvenom misljenju EFSA-e o primjeni
pristupa na temelju referentne doze u procjeni rizika (').

.6.6.1.1.7. Kada je rije¢ o faktorima nesigurnosti standardna je pretpostavka da ljudska bi¢a mogu biti do deset puta
osjetljivija od ispitivanih Zivotinjskih vrsta i da se razlika u osjetljivosti u ljudskoj populaciji mjeri na
ljestvici od deset razina. Stoga se obi¢no primjenjuje faktor nesigurnosti od 100 pod pretpostavkom da su
dostupna odgovarajuca ispitivanja.

1.6.6.1.1.8. Ako rezultati ispitivanja na Zivotinjama pokazuju teratogene ucinke pri dozama koje ne uzrokuju
toksi¢nost za majku, opéi faktor nesigurnosti do 1 000 primjenjuje se na NO(A)EL ili BMDL za
teratogenost. U sluaju karcinogenih tvari bez genotoksi¢nog praga moze se primijeniti faktor nesigurnosti
do 1 000 ovisno o kori§tenom mehanizmu.

.6.6.1.1.9. Moze se dogoditi da se najosjetljivija krajnja tocka zapazi u vrsti ifili ispitivanju u kojima se u svim
skupinama izloZenima dozi biljeZe znacajni ucinci u odnosu na kontrolnu skupinu. U takvim se
slucajevima preporucuje da se u okviru pristupa koji se temelji na BMDL-u utvrdi ishodisna tocka (,POD”)
iz koje Ce se izvesti ADI. Ako je pak ucinak zapaZzen u najmanjoj dozi dovoljno mali odgovor, ADI e se
mozda modi utvrditi na temelju tog LO(A)EL-a. U tom se slucaju primjenjuje dodatni faktor nesigurnosti
od 2 do 5 kako bi se uzelo u obzir da se referentna to¢ka LO(A)EL-a nalazi na nepoznatoj udaljenosti od
~pravog” praga.

11.6.6.1.1.10. Odabir faktora nesigurnosti koji ¢e se primjenjivati u izvodenju ADI-ja ne ovisi o tome hoce li NO(A)EL ili
BMDL biti POD.

11.6.6.1.1.11. Ako se ADI utvrduje na temelju podataka dobivenih na ljudima, faktor nesigurnosti ne primjenjuje se za
ekstrapolaciju sa Zivotinja na ljude. Stoga je pri upotrebi kvalitetnih podataka dobivenih na ljudima iz
kojih se izvodi ADI primjereno primijeniti faktor nesigurnosti od samo deset kako bi se uzela u obzir
varijabilnost u pojedina¢nim odgovorima ljudskih bica.

11.6.6.1.1.12. Dodatno preciziranje standardnog pristupa za odabir faktora nesigurnosti moglo bi biti prihvatljivo kada
se pruzi prikladno obrazloZenje. Primjerice, primjena faktora nesigurnosti povezanih s (metabolickim)
putem mogla bi biti primjerena za dodatno preciziranje standardnog faktora nesigurnosti koji se
upotrebljava za varijabilnost medu jedinkama (unutar vrste).

11.6.6.1.1.13. Deset razina faktora nesigurnosti unutar vrste i izmedu vrsta moZe se dodatno precizirati posebno za
svaki slucaj kada toksikokineticki i toksikodinamicki podaci upuéuju na potrebu za takvim korekcijskim
faktorima.

11.6.6.1.1.14. Primjena probabilistickih pristupa moze biti primjerena u mnoZenju faktora nesigurnosti.

.6.6.1.1.15. Primjena tih i drugih pristupa za dodatno preciziranje standardnih faktora mora se u potpunosti
obrazloZiti.

1.6.6.1.1.16. Uzimajuéi u obzir prethodna razmatranja, upotrijebljeni faktor nesigurnosti u pravilu iznosi
izmedu 10 1 1 000. Ostale vrijednosti mogu se uzeti u obzir uz odgovarajuée obrazloZenje.

1.6.6.1.2.  Izvodenje farmakoloskog ADI-ja

11.6.6.1.2.1. Farmakoloski ADI-ji ne izvode se za sve farmakoloski aktivne tvari jer relevantne krajnje tocke mogu biti
obuhvadene toksikoloskim ispitivanjima. U takvim slucajevima mozda nece biti potreban zaseban
toksikoloski i farmakoloski ADIL.

(") Guidance of the Scientific Committee on Use of the benchmark dose approach in risk assessment (Smjernice Znanstvenog odbora o primjeni
pristupa koji se temelji na referentnoj dozi u procjeni rizika) (http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1150)
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11.6.6.1.2.2. Slijede se upute o potrebi za farmakoloskim ADIjem kako je predvideno smjernicama Odbora za
veterinarsko-medicinske proizvode (,CVMP”) o pristupu utvrdivanju farmakoloskog ADIja (). Ako se ne
izvodi farmakoloski ADI treba navesti obrazloZenje za njegovo nepostojanje.

11.6.6.1.2.3. Ako je potreban farmakoloski ADI, pristup njegovu izvodenju istovjetan je onome prethodno opisanom
u odjeljku 11.6.6.1.1. o izvodenju toksikoloskog ADI-ja. Jedina je razlika u tome $to je pocetna tocka za
izvodenje farmakoloskog ADI-ja najnizi NOEL ili BMDL zapaZen u najosjetljivijoj vrsti u farmakoloskim
ispitivanjima.

.6.6.1.3.  Izvodenje mikrobioloskog ADI-ja

11.6.6.1.3.1. Kako je opisano u odjeljku I1.6.4.3., mikrobioloski ADIji izvode se za tvari s antimikrobnim djelovanjem.
Slijede se metodologije za utvrdivanje mikrobioloskog ADIja koje su navedene u smjernicama
VICH GL 36.

11.6.6.1.4. Opéi ADI

Zasebni farmakoloski, toksikoloski i mikrobioloski ADI-ji izvode se prema potrebi, a opéi ADI (tj. ADI
koji se upotrebljava u procjeni rizika i utvrdivanju NDK-a) u pravilu je jednak najniZem farmakoloskom,
toksikoloskom ili mikrobioloskom ADI-ju.

1.6.6.1.5.  Tvari s ucincima bez praga

NO(A)EL ili BMDL tvari koje mogu izazvati uinke bez praga, npr. genotoksi¢nih karcinogenih tvari, ne
moZe se izvesti zbog nesigurnosti u utvrdivanju praga za te u¢inke. ADI se ne moZe izvesti za takve tvari.

11.6.6.2. Alternative ADI-ju

Za odredene tvari mozda nije mogucée ili znacajno utvrditi ADI. U takvim se situacijama mogu upotrijebiti
alternative ADI-ju.

1.6.6.2.1.  Tvari za koje su utvrdene preporucene razine unosa hranom

1.6.6.2.1.1. U odjeljcima ljudskog tijela postoji prirodna osnovna koli¢ina veéine minerala i elemenata u tragovima
koja proizlazi iz njihova unosa hranom i putem drugih izvora u okoli§u te povezani homeostatski ili
akumulacijski procesi specifi¢ni za pojedini element. Vazno je razlikovati osnovne elemente u tragovima za
koje su utvrdeni obvezan minimalni dnevni unos i gornja granica prihvatljivog unosa od neosnovnih
elemenata koji se smatraju nepoZeljnima ili ¢ak toksi¢nima za ljude.

11.6.6.2.1.2. Pristup koji se temelji na ADI-ju nije primjeren za primjenu u procjeni osnovnih elemenata jer se mogu
pojaviti u¢inci na vrlo niskim razinama izloZenosti, §to pokazuje manjak opskrbe. Preporucene razine
veline minerala i elemenata u tragovima unesenih hranom utvrdila su nadlezna znanstvena tijela (npr.
EU/EFSA, WHO). Procjene dnevne izloZenosti osnovnim elementima preko hrane mogu se usporediti s
odgovarajuéim referentnim vrijednostima kao 3to su preporueni dnevni unos (,RDI”), referentne
prehrambene vrijednosti (,DRV”, prije: preporucene dnevne koli¢ine (,RDA"), prihvatljivi dnevni unosi
(,TDI") ili prihvatljivi tjedni unosi (,TWI”) i privremeni prihvatljivi tjedni unosi (,PTWI"). Te vrijednosti
mogu se upotrijebiti u procjeni rizika na nacin na koji se primjenjuju ADI-ji. Kombinirana izloZenost koja
proizlazi iz rezidua povezanih s lije¢enjem i izloZenosti prehrambenim i prirodnim izvorima ne smije
premasivati odgovarajuce referentne vrijednosti.

1.6.6.2.1.3. Taj pristup moZe biti primjeren za minerale, elemente, vitamine i druge prirodne sastojke hrane za koje su
utvrdene preporucene razine unosa hranom.

(") Approach to establish a pharmacological ~acceptable daily intake (ADI) (http:/[www.ema.europa.cu/ema/index.jsp?curl=
pages|regulation/general /general_content_001530.jsp&mid=).
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1.6.6.2.2.  Tvari kojima su potroSaci izloZeni iz prehrambenih ili drugih izvora i za koje nisu utvrdene
preporucene razine unosa

1.6.6.2.2.1. Kada je izloZenost potroSaca reziduima aktivne tvari u hrani Zivotinjskog podrijetla zanemariva ili vrlo
mala u usporedbi s razinom izloZenosti do koje dolazi uslijed prisutnosti tog materijala u okolisu ili
proizvodima (najées¢e prehrambenim proizvodima), tada se moze tvrditi da je uéinak (u smislu izloZenosti
potrosaca reziduima) predloZene upotrebe u veterinarsko-medicinskim proizvodima zanemariv i da nije
potrebno utvrditi ADI. Navodi se procjena najgorih mogucih razina rezidua koje se mogu pojaviti zbog
predloZene primjene tvari te procjena nastale izloZenosti potrofaca. To se usporeduje s razinom
izloZenosti za koju je poznato da se javlja putem drugih izvora. Taj pristup moZe biti osobito bitan za
biljne lijekove i biljne ekstrakte te prirodne organske kiseline (npr. oksalne kiseline).

11.6.6.2.2.2. Kemijski sastav biljnih proizvoda/proizvoda od povréa (ukljucujuéi ekstrakte) obicno je slozen i moze se
znatno razlikovati od sastava rezidua koji ¢e ostati u prehrambenim proizvodima dobivenima od lije¢enih
zivotinja. Zbog sloZenosti izvornog materijala mozda nele biti prakti¢no ili ¢ak mogude utvrditi nastale
rezidue. Kad je rije¢ o takvim tvarima, mogla bi biti primjerena alternativa standardnom pristupu koji se
temelji na ADI-ju.

11.6.6.2.2.3. Pri primjeni tog pristupa vazno je iskljuciti sve moguce ucinke bez praga kao 3to je genotoksicnost.

1.6.6.2.3.  Endogene farmakoloski aktivne tvari

1.6.6.2.3.1. Ako je farmakoloski aktivna tvar istovjetna endogeno proizvedenoj molekuli, moglo bi se dokazati da je
razina izloZenosti potrosaa do koje dolazi zbog rezidua u hrani Zivotinjskog podrijetla beznacajna
u usporedbi s razinom izloZenosti ljudi endogenoj tvari.

11.6.6.2.3.2. Moze se oclekivati da izloZenost ljudi takvim tvarima ima egzogeno (rezidui povezani s lije¢enjem
u kombinaciji s prirodnim razinama u hrani Zivotinjskog podrijetla) i endogeno (ljudska fiziologija)
podrijetlo. Procjenu rizika rezidua oteZavaju poteskoe u procjeni vjerojatnog odgovora na unos niskih
razina egzogenih tvari s obzirom na to da su ljudi neprekidno izloZeni relativno visokim i promjenjivim
razinama endogeno proizvedene tvari te promjenjivim razinama unosa hranom. Osim toga, egzogena
izlozenost mnogim aktivnim tvarima (kao $to su hormoni, kortikosteroidi) moze dovesti do regulacije
endogene proizvodnje zbog koje se potom mogu promijeniti razine endogenih hormona i cjelokupni
odgovor. To otezava tumacenje standardnih toksikoloskih ispitivanja i izvodenje ADI-ja. Usto bi mogla biti
oteZana ekstrapolacija nalaza laboratorijskih Zivotinja na stanje u ljudima zbog sloZenih, posebnih razlika
u biokemijskim/farmakodinamickim regulatornim mehanizmima.

11.6.6.2.3.3. IzloZenost potrosaca reziduima mogla bi se najbolje procijeniti usporedbom suvi$nog unosa rezidua iz
hrane povezane s lije¢enjem i unosa tvari iz Zivotinja koje nisu lije¢ene (pri prirodnim pozadinskim
koli¢inama). To se zatim mozZe usporediti i s endogenom dnevnom proizvodnjom tvari u ljudi. Razmatraju
se moguce razlike (sli¢nosti) svojstvene vrsti.

1.6.6.2.3.4. Taj pristup moZe biti primjeren za hormone i druge endogeno proizvedene tvari.

1.6.6.2.4.  Tvari koje nisu bioraspoloZive

11.6.6.2.4.1. Sistemska izloZenost tvarima koje se ne upijaju nakon oralnog unosa zanemariva je (ili ¢ak nepostojeca).
Standardni oralni NO(A)EL ili BMDL i ADI takvih tvari ne moze se utvrditi. Procjena rizika za te vrste
tvari u pravilu se temelji na utvrdivanju nepostojanja oralne bioraspolozivosti u odgovarajuéim modelima
ili, gdje je prikladno, pronalasku dokaza o razgradnji ifili inaktivaciji u Zelucu (vjerojatno je da Ce se
utvrditi u in vitro modelima). Osim toga, razmatraju se mogu¢i lokalni ucinci takvih tvari na gastrointe-
stinalni sustav (uklju¢ujuéi mikrobioloske ucinke na kolonizacijsku barijeru).
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1L

IL1.

IL.2.

IIL.2.1.

I1.2.2.

II.2.3.

DOSJE O REZIDUIMA

Op¢enito je potreban cjeloviti paket podataka o reziduu. Ako se ne iznesu podaci o standardnim krajnjim
tockama, to se mora temeljito obrazloziti.

Detaljni i kriticki sazetak
Detaljni i kriticki sazetak dosjea o reziduima potrebno je priloziti svim zahtjevima.

U detaljnom i kritickom sazetku:

(@) navodi se jasan stav o primjerenosti predstavljenih podataka u svjetlu trenutatnih znanstvenih
saznanja;

(b) u uvodu se opisuje stvaran ili predlozen uzorak upotrebe promatrane tvari u uzgoju Zivotinja te se
sazeto navode ostala iskustva s upotrebom te tvari;

(c) razmatra se u kojoj mjeri promatrana tvar ima sli¢nosti s ostalim poznatim tvarima koje mogu biti
vaZne za procjenu;

(d) obuhvaaju se svi standardni zahtjevi u pogledu podataka utvrdeni u Provedbenoj uredbi
(EU) 2017/12, navodi se kriticka procjena dostupnih eksperimentalnih ispitivanja i tumacenje
rezultata;

() nudi se znanstveno obrazloZenje za izostavljanje bilo kojeg standardnog ispitivanja;

(f) opisuju se i objasnjavaju kljucni nalazi svakog ispitivanja. Razmatraju se sljedeca pitanja: upotri-
jebljene vrste Zivotinja (vrsta, soj, spol, dob, teZina itd.), uvjeti ispitivanja (uzgoj, prehrana itd.),
vremenske tocke i broj Zivotinja po vremenskoj tocki, proizvodnja mlijeka i jaja ako je primjenjivo,
uzorkovanje (veli¢ina uzorka, njihovo prikupljanje i pohranjivanje) te upotrijebljene analiticke metode;

(@) sazima se i razmatra relevantna znanstvena literatura, ukljucujuéi izvjes¢a o procjenama koje su
provela druga znanstvena tijela (kao $to je EFSA ili JECFA). Ako se detaljno upuduje na objavljenu
znanstvenu literaturu, u najvecoj mogucoj mjeri treba ispuniti zahtjeve utvrdene u op¢im nacelima
navedenima u tocki 5. (.5.);

(h) navode se informacije o kvaliteti serija ispitivane tvari upotrijebljene u ispitivanjima rezidua.
Naznacuje se svaka veza izmedu nalaza i kvalitete ispitivanih tvari ifili medicinskih proizvoda. Prema
potrebi predstavlja se kriticka procjena necistoa prisutnih u aktivnom sastojku te se navode
informacije o njihovom moguéem uéinku na farmakokinetiku, metabolizam, kinetiku rezidua
i analiticke metoda za utvrdivanje rezidua. Raspravlja se o implikacijama bilo kakvih razlika
u kiralnosti, kemijskom obliku i profilu neéistoe izmedu tvari upotrijebljene u ispitivanjima rezidua
i oblika koji Ce biti stavljen na trziste;

(i) raspravlja se o statusu DLP-a dostavljenih izvje$¢a o ispitivanju;
() raspravlja se o moguéim nedostacima u planu i postupku provedbe ispitivanja i njihovoj dokumen-
taciji, upucujudi na objavljene smjernice Agencije i ostale smjernice. Treba naglasiti sva odstupanja od

primjenjivih smjernica te raspraviti o u¢inku odstupanja i znanstveno ga obrazloZiti;

(k) komentira se upotreba eksperimentalnih Zivotinja u ispitivanjima te jesu li ispitivanja provedena
u skladu s Direktivom 2010/63/EU;

() opravdava se izostavljanje odredenih ispitivanja i razmatraju se zahtjevi za dodatna ispitivanja;

(m) navodi se odjeljak s razmatranjima o upravljanju rizikom u kojem se govori o pitanjima opisanima
u nastavku u Prilogu II. te se obrazlaZe nacin izvodenja predlozenih NDK-a.

Prilozi detaljnom i kritickom sazZetku ukljucuju:

(a) popis upuéivanja — popis svih upuéivanja navodi se u skladu s medunarodno prihvaéenim
standardima. Sama upuéivanja uklju¢uju se u dokumentaciju;

(b) izvjeséa o ispitivanju u tablicama — detaljnom i kritickom sazetku prilazu se tablicni saZetci izvjeséa
o ispitivanju. Osim toga, u dokumentaciju se uklju¢uje potpuni skup izvjeséa o ispitivanju.
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111.3. Metabolizam i kinetika rezidua u ciljnim vrstama

IL.3.1. Podaci o metabolizmu i reziduima potrebni su za utvrdivanje znacajki rezidua prisutnih u relevantnim
prehrambenim proizvodima, utvrdivanje razdoblja njihove razgradnje do sigurne razine (u pravilu na
temelju ADI-ja) i omogucivanje izvodenja NDK-a.

1L.3.2. Podaci se dostavljaju u obliku izvje$ca o ispitivanju razgradnje ukupnih rezidua u kojem se nalaze kvanti-
tativni podaci o izvornom lijeku i njegovim glavnim metabolitima u relevantnim prehrambenim
proizvodima te o promjeni u razinama tijekom vremena. U ispitivanjima ukupnih rezidua u pravilu se
primjenjuje radioaktivno obiljezeni lijek iako se prema potrebi mogu navesti podaci iz radioaktivno
neobiljezenih ispitivanja (primjerice, ako je poznato da tvar ne metabolizira). Cesto se dostavlja i zasebno
izvjesce o ispitivanju razgradnje marker rezidua u kojem se primjenjuje neobiljeZeni lijek i prati razgradnja
marker rezidua u relevantnim prehrambenim proizvodima tijekom vremena. Podaci o ukupnim reziduima
i marker reziduima mogu se dostaviti u obliku zasebnog izvjei¢a o radioaktivno obiljezenom ispitivanju
u kojem se upotrebljava i propisno potvrdena, radiaktivno neobiljezena metoda radi praenja razgradnje
marker rezidua.

11.3.3. Ispitni materijal sadrzava tvar koja izaziva zabrinutost u reprezentativnoj koncentraciji. Primjenjuje se
njezina najviSa predvidena doza predvidenim putem primjene predloZenog proizvoda, i to tijekom
najduzeg predvidenog trajanja lijeCenja ili vremena potrebnog za postizanje stabilnog stanja u jestivim
tkivima. Ispitivanja se provode na Zivotinjama koje su reprezentativne za predloZene ciljne populacije.

11.3.4. Slijede se upute navedene u smjernicama VICH GL46: Ispitivanja za procjenu metaboliztma i kinetike rezidua
veterinarskih lijekova u Zivotinja koje se koriste za proizvodnju hrane: ispitivanje metabolizma radi utvrdivanja
kolicine i vrste rezidua (") kako bi se pratila (kvantificirala) razgradnja ukupnih rezidua i klju¢nih metabolita
tijekom vremena. Ta ispitivanja obi¢no se provode uz primjenu radioaktivno obiljezenog lijeka.

1L.3.5. Slijede se upute navedene u smjernicama VICH GL49: Ispitivanja za procjenu metabolizta i kinetike rezidua
veterinarskih lijekova u Zivotinja koje se koriste za proizvodnju hrane: provjera analitickih metoda koje se koriste
u ispitivanjima razgradnje rezidua (%) kako bi se prikazali standardi analiticke metode i prikupili podaci
o razgradnji marker rezidua odgovarajuce kvalitete.

11L.3.6. Slijede se posebne upute koje se odnose na ispitivanja rezidua koja ¢e se provesti za tvari namijenjene za
primjenu na péelama medaricama, a koje su navedene u smjernicama VICH GL56: Ispitivanja za procjenu
metabolizma i kinetike rezidua veterinarskih lijekova u vrsta koje se koriste za proizvodnju hrane: preporuke za
pripremu ispitivanja rezidua u medu radi utvrdivanja NDK-a i razdoblja karencije (%).

1.3.7. Ispitivanjem ukupnih rezidua (u pravilu se provode uz primjenu radioaktivno obiljeZenog lijeka)
prikupljaju se podaci o:

(a) razgradnji rezidua od relevantnih prehrambenih proizvoda od lije¢enih Zivotinja tijekom vremena;
(b) glavnim sastojcima ukupnih rezidua u relevantnim prehrambenim proizvodima;
(c) kvantitativnim odnosima izmedu glavnih sastojaka rezidua i ukupnih rezidua.

Ti podaci upotrebljavaju se za utvrdivanje marker rezidua i omjera markera u ukupnim reziduima za svaki
relevantni prehrambeni proizvod.

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

() VICH GLA49 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals: validation of analytical methods
used in residue depletion studies (http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001513.
jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

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


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001513.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001513.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/safety_residues_pharmaceuticals/general_content_001815.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/safety_residues_pharmaceuticals/general_content_001815.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.3.8. Utvrduje se prikladni marker rezidua. Marker rezidua moze biti izvorni lijek, bilo koji od njegovih
metabolita ili kombinacija prethodno navedenoga. Marker rezidua ima sljedece znacajke:

(a) postoji poznata veza izmedu njega i koncentracije ukupnih rezidua u predmetnom jestivom tkivu/pre-
hrambenom proizvodu;

(b) primjeren je za upotrebu u ispitivanju prisutnosti rezidua u odredenoj vremenskoj tocki;
(c) postoji izvediva analiticka metoda za njegovo mjerenje na razini NDK-a.

111.3.9. Omjerom markera u ukupnim reziduima opisuje se odnos izmedu marker rezidua i ukupnih rezidua
u pojedinacnim prehrambenim proizvodima. Taj se omjer moze razlikovati ovisno o prehrambenom
proizvodu, a s obzirom na to da se moZe mijenjati tijekom vremena, utvrduje se za razdoblje unutar kojeg
se ofekuje da ¢e koncentracija zabrinjavajucih rezidua biti manja od ADIja. Omjer markera u ukupnim
reziduima upotrebljava se u izracunu unosa kako bi se iz podataka o marker reziduu izracunala moguca
izloZenost potrosaca ukupnim reziduima.

1L.3.10. Pralenjem razgradnje ukupnih rezidua u jestivim tkivima/prehrambenim proizvodima utvrduje se
vremenska toc¢ka u kojoj ¢e ukupni rezidui pasti na razinu nizu od ADIja (ili dijela ADIja koji je
dostupan za upotrebu). Koncentracija odabranog marker rezidua u svakom tkivu/prehrambenom
proizvodu u toj vremenskoj tocki smatra se pocetnom tockom za utvrdivanje NDK-a.

IL3.11. Informacije iz ispitivanja metabolizma omogucuju i usporedbu metabolita nastalih u ciljnim Zivotinjskim
vrstama s onima nastalima u laboratorijskim Zivotinjskim vrstama kako bi se osiguralo da su glavni rezidui
(tj. glavni metaboliti nastali u ciljnim vrstama) kojima e potro$aci biti izloZeni ispravno ispitani u ispiti-
vanjima toksi¢nosti u laboratorijskih Zivotinja.

1L.3.12. Sva odstupanja od propisanih smjernica moraju se obrazloziti i mora se razmotriti njihov u¢inak.
1L.4. Podaci o praéenju i izloZenosti, ako je primjenjivo
L.4.1. Podaci o pracenju farmakoloski aktivne tvari ili izloZenosti toj tvari nisu potrebni. Medutim, ako su

dostupni, mogu predstavljati vrijedne, dodatne informacije u odredenim slucajevima, tj. za tvari koje su
ve¢ prisutne u okolisu (bilo prirodno ili kao posljedica upotrebe u veterinarskom sektoru ili drugim
sektorima). Takvi podaci mogu biti korisni u utvrdivanju pozadinskih razina kojima su potrosa¢i mozda
ve¢ izloZeni. Ti se podaci dostavljaju ako su dostupni, neovisno o tome jesu li objavljeni rezultati
sluzbenih tijela za pracenje rezidua ili rezultati akademskog ili drugog istrazivanja.

I1.5. Analiticka metoda za rezidue

L5.1. Dostavlja se izvjeS¢e o vrednovanju analiticke metode upotrijebljene za kvantifikaciju marker rezidua
u ispitivanju rezidua. Vrednovanjem se pokazuje da analiticka metoda ispunjava kriterije primjenjive na
relevantne znalajke njezine provedbe. Slijede se posebne upute o vrednovanju analitickih metoda iz
smjernica VICH GL49.

1L.5.2. Analiticke metode navode se barem za one prehrambene proizvode i vrste za koje se traze NDK-i.

1L5.3. Potvrduje se dostupnost standarda i navode se kontaktni podaci kako bi se, prema potrebi, omogudila
razmjena informacija izmedu predstavnika EU-a i osoblja nacionalnog referentnog laboratorija te drustva.

1L.5.4. Sva odstupanja od prethodnih zahtjeva moraju se obrazloZiti i mora se razmotriti njihov u¢inak.

IL5.5. Analiticka metoda vrednuje se u smislu uskladenosti sa smjernicama VICH GL49 i dodatnim, prethodno
navedenim zahtjevima. Osim toga, Agencija se savjetuje s europskim referentnim laboratorijem
o prikladnosti dostupnih metoda i podataka o vrednovanju radi kontrole rezidua odredene vrste tvari.
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1L5.6. Podaci o vrednovanju mogu se, na temelju misljenja Agencije, podijeliti s drugim referentnim laborato-
rijima EU-a i nacionalnim referentnim laboratorijima kako bi se tim tijelima olak$ao razvoj prikladnih
metoda.

1L6. Potencijalni ufinci na mikroorganizme koji se koriste za industrijsku preradu hrane

L6.1. Procjena rezidua ukljucuje procjenu mogucih uc¢inaka mikrobioloski aktivnih rezidua na mikroorganizme

koji se koriste za industrijsku preradu hrane, osobito u pogledu proizvodnje mlije¢nih proizvoda.

11L.6.2. Podaci se upotrebljavaju za utvrdivanje koncentracije rezidua koja nece imati u¢inak na starter kulture.
Ona se uzima u obzir pri izvodenju NDK-a kako bi se osiguralo da rezidui prisutni u relevantnim
prehrambenim proizvodima (tj. mlijeku) nisu prisutni u koli¢inama koje utjecu na mljekarske starter
kulture.

11L.6.3. U ispitivanjima koja ¢e se provesti slijede se smjernice Agencije za procjenu ucinka antimikrobnih tvari na
mljekarske starter kulture (').

1L.6.4. Sva odstupanja od propisanih smjernica moraju se obrazloziti i mora se razmotriti njihov u¢inak.

1L6.5. Ako se ne provodi ispitivanje mikroorganizama koji se upotrebljavaju u industrijskoj preradi hrane,
nepostojanje tih podataka mora se znanstveno obrazloZiti i mora se razmotriti njegov ucinak.

1L7. Nalazi drugih znanstvenih tijela EU-a ili medunarodnih znanstvenih tijela

7.1 Ako je relevantne procjene rezidua tvari provelo drugo znanstveno tijelo EU-a ili medunarodno
znanstveno tijelo, uklju¢ujuéi EFSA-u, ECHA-u, JECFA-u i JMPR, to se navodi zajedno s donesenim
zakljuécima.

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


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

Metodoloska nacela za preporuke za upravljanje rizikom iz ¢lanka 7. Uredbe (EZ) br. 470/2009

RAZRADA NDK-a

Izvodenje numerickih NDK-a

Ako se u skladu s ovom Uredbom smatra prikladnim da se utvrde numericke vrijednosti NDK-a, obi¢no se
preporucuje da se NDK-i utvrde za jestiva tkiva navedena u nastavku:

@)
(b)
©
(d)

Pr

=3

@)

()

Pri

za sisavce osim svinja: misi¢, masno tkivo, jetra i bubreg;
za svinje i perad: mii¢, masno tkivo i koza u prirodnom omjeru, jetra i bubrezi;
za ribe: misi¢ i koZa u prirodnom omjeru;

ako se tvar predlaze za upotrebu u vrstama koje se koriste za proizvodnju mlijeka, jaja ili meda, gdje je god
moguce preporucuju se NDK-i za mlijeko, jaja i/ili med. Kad je rije¢ o tkivima, preporuceni NDK-i za mlijeko,
jaja i med temelje se na podacima koji pokazuju profil razgradnje rezidua u tim proizvodima. Ako ti podaci
nisu dostupni, moglo bi se smatrati potrebnim da se neiskoriSteni dio ADI-ja sacuva za budude utvrdivanje
NDK-a u tim proizvodima (odjeljak IL.5).

utvrdivanju NDK-a uzima se u obzir sljedele:

ADI (ili neka druga granica ako je prikladno): preporucuju se NDK-i kojima se osigurava da izloZenost
potro$aca zabrinjavaju¢im reziduima ostane na razini niZoj od ADI-ja;

predloZeni marker rezidua;
omjer marker rezidua u ukupnim reziduima;

distribucija rezidua u jestivim tkivima: pojedinacni NDK-i predloZeni za razliita jestiva tkiva odraZavaju
distribuciju rezidua u tim tkivima. Kada koli¢ina rezidua u tkivu brzo padne na razinu nizu od granice za
kvantifikaciju (najniZi izmjereni udio analita iznad kojeg se moze utvrditi udio analita uz odredeni stupanj
to¢nosti i preciznosti) predvidene analitickom metodom, nije mogude utvrditi NDK-e koji odraZavaju
distribuciju rezidua u tkivima. Ako do toga dode, utvrduje se dvostruko veca granica kvantifikacije NDK-a
kako bi se utvrdio NDK za upotrebu u nadzoru nad reziduom. Kad god je moguce, za nadzor nad reziduom
odabire se ono tkivo ¢iji je NDK utvrden uzimajuéi u obzir distribuciju rezidua u tkivima;

cjelokupna izloZzenost potrosaca reziduima: dokazuje se da je ona niZa od ADI-ja s obzirom na koli¢ine
rezidua utvrdene u ispitivanju razgradnje te standardnu potrosacku kosaricu (vidjeti u nastavku).

izvodenju NDK-a pretpostavlja se da ¢e potrosac svaki dan pojesti standardnu potrosacku kosaricu proizvoda

zivotinjskog podrijetla. Sigurnost potrosaca osigurava se tako da se ukupna koli¢ina rezidua u standardnoj
potrosackoj kosarici zadrZi na razini nizoj od ADI-ja.

Standardna potroSacka kosarica sadrzava prehrambene proizvode u koli¢inama prikazanima u tablici u nastavku:

Sisavci Perad Riba Pcele

Misié 0,300 kg | Misié 0,300 kg Misi¢ i koza | 0,300 kg | Med 0,020 kg

u prirodnom

Masno tkivo 0,050 kg () | Masno tkivo | 0,090 kg

omjeru

i koza
u prirodnom
omjeru
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Sisavci Perad Riba Péele
Jetra 0,100 kg | Jetra 0,100 kg
Bubreg 0,050 kg | Bubreg 0,010 kg
Mlijeko 1,500 kg | Jaja 0,100 kg

(") Masno tkivo i koza u prirodnom omjeru za svinje

I.1.4. Uzimajuéi u obzir podatke o razgradnji rezidua, ukupno opterecenje reziduima u standardnoj potrosackoj
kosarici racuna se na temelju zapaZenih koli¢ina rezidua u svakoj vremenskoj to¢ki na krivulji razgradnje rezidua
kako bi se utvrdila vremenska tocka u kojoj je ukupno optereéenje reziduima palo na razinu nizu od ADI-ja. Ako
je dostupan cjelokupan ADI, tada se te koli¢ine rezidua, prema potrebi zaokruZene (u pravilu na najblizih
50 pg/kg za tkiva), smatraju moguéim NDK-ima. Uzimaju se u obzir i ¢imbenici navedeni u odjeljku IL
tockama od 1. do 7., a sljedeca vremenska tocka na krivulji razgradnje rezidua upotrebljava se prema potrebi
(npr. ako nije dostupan cjelokupan ADI) kao tocka za izvodenje NDK-a.

.1.5. Nakon izvodenja NDK-a racuna se teoretski najveéi dnevni unos (,TMDI") rezidua na temelju standardne
potrosacke kosarice i pod pretpostavkom da su u svim prehrambenim proizvodima prisutni predlozeni NDK-i
rezidua. TMDI se racuna dodavanjem izloZenosti reziduima iz svih tkiva koja se dobiva sljede¢om jednadzbom:

Koli¢ina po jestivom tkivu ili proizvodu = (predlozeni NDK za tkivo ili proizvod x (puta) dnevni unos tkiva ili
proizvoda)/(podijeljeno) omjer markera u ukupnim reziduima u tkivu ili proizvodu.

1.2.  Klasifikacija oznakom ,,NDK nije potreban”

1.2.1. Klasifikacija oznakom ,NDK nije potreban” moze se preporuciti u slucajevima u kojima je jasno da se numericki
NDK ne mora utvrditi kako bi se zastitilo potrosaca. IzloZenost potrosaca reziduima treba uvijek biti na sigurnim
razinama (niza od ADI4ja ili alternativne granice) kako bi se preporutila klasifikacija oznakom ,NDK nije
potreban”.

1.2.2. Tvari se mogu smatrati kandidatima za dodjelu statusa ,NDK nije potreban” ako ispunjavaju jedan kriterij ili vise
kriterija navedenih u nastavku. No imajte na umu da ispunjavanje jednog od tih kriterija ili vise njih ne podrazu-
mijeva automatski da se preporucuje dodjela statusa ,NDK nije potreban”. Prije donoSenja odluke u potpunosti se
procjenjuju sljede¢e posebnosti svake pojedinacne tvari:

(a) tvari endogenog podrijetla, osobito ako izloZenost reziduima ima samo manji uinak na cjelokupnu
izloZenost tvari;

(b) tvari koje su klju¢ne hranjive tvari ili standardni sastojci u prehrani ljudi i Zivotinja;
(c) tvari za koje je utvrdeno da nemaju farmakolosko djelovanje koje se smatra bioloski relevantnim;
(d) tvari za koje je dokazano da su niske toksi¢nosti nakon izlaganja oralnom primjenom;

(e) tvari koje se ne upijaju ili se slabo upijaju u gastrointestinalnom traktu ili na mjestima lokalne primjene (npr.
koza ili oci);

(f) tvari koje se brzo i opsezno detoksiciraju ili izluCuju;
(g) tvari za koje je dokazano da u hrani od lijecenih Zivotinja ne uzrokuju stvaranje rezidua koji se mogu otkriti.

1.2.3. U nekim sluc¢ajevima preporuka dodjele statusa ,NDK nije potreban” moze ukljucivati ogranicenje nacina na koji
se tvar upotrebljava (na primjer, ograni¢enje ,samo za primjenu na kozi” moze se preporuciti kada je jasno da
nakon primjene na koZi nele nastati zabrinjavajuli rezidui, no ne moze se iskljuciti moguénost Stetnih rezidua
nakon drukdije primjene).
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IL DOSTUPNOST ALTERNATIVNIH LIJEKOVA I DRUGI LEGITIMNI CIMBENICI
I.1. Dostupnost alternativnih lijekova

U sludajevima u kojima prakti¢ne alternative lije¢enju ne postoje vazno je uzeti u obzir potrebu da tvar ne izaziva
nepotrebne patnje ciljnih Zivotinja ili da jam¢i sigurnost onih koji se njome lijece. Ta razmatranja mogu posluZiti
kao obrazloZenje za prihvacanje ograni¢enog paketa podataka u skladu s preporukama iz dokumenta Agencije
,Smjernice o zahtjevima u pogledu podataka o sigurnosti i reziduu za veterinarsko-medicinske proizvode namijenjene manjoj
upotrebi ili manje zastupljenim vrstama (MUMS)/ogranicenom trZistu” (*). Ti ¢imbenici mogu se uzeti u obzir i kad je
rije¢ o potrebi utvrdivanja NDK-a koji ¢e omoguciti razvoj proizvoda s izvedivim razdobljem karencije, kao §to je
utvrdeno Direktivom 2001/82/EZ Europskog parlamenta i Vijeca (3.

I.2. Tehnoloski aspekti proizvodnje hrane i hrane za Zivotinje

11.2.1. Prema potrebi uzima se u obzir mogudi u¢inak mikrobioloski aktivnih rezidua na mikroorganizme koji se koriste
za industrijsku preradu hrane, osobito u pogledu proizvodnje mlijecnih proizvoda.

11.2.2. Informacije o ispitivanju koje se uzimaju u obzir kako bi se rijesilo to pitanje navedene su u odjeljku IIL6.
Priloga I.

11.2.3. Preporuceni NDK-i utvrduju se na razinama pri kojima je osigurano da nece biti negativnog ucinka na preradu
hrane (npr. mljekarske starter kulture).

II.3. Izvedivost kontrola

I1.3.1. Kada odredenoj tvari nije moguce utvrditi numericki NDK (npr. tvari koje su prirodno prisutne u proizvodima
zivotinjskog podrijetla), izvedivost kontrole rezidua razmatra se posebno za svaki slucaj. O tome se odlucuje
nakon razmatranja mogudeg rizika za potrosaca.

11.3.2. Kada se rezidui na preporueni NDK razgraduju duZe vremena u jednom tkivu (ili viSe njih) nego u drugim
tkivima, preporucuje se da se, ako je dostupno cijelo tijelo, kao tkivo za nadzor nad reziduima odabere ono tkivo
u kojem je razgradnja rezidua na NDK najsporija s obzirom na to da ¢e uskladenost s NDK-om u tom tkivu
pokazivati uskladenost s NDK-om i u drugim tkivima. To je osobito vjerojatno u slucajevima kada se u jednom
tkivu ili viSe njih rezidui pojavljuju u malim koli¢inama u svim vremenskim tockama, pa se vrijednosti
preporucenog NDK-a za to tkivo (ili ta tkiva) temelje na granici kvantifikacije predvidenoj analitickom metodom.

I.4.  Uvjeti upotrebe i primjene tvari u veterinarsko-medicinskim proizvodima, dobra praksa u upotrebi
veterinarsko-medicinskih proizvoda i biocidnih proizvoda, vjerojatnost zloupotrebe ili nezakonite
upotrebe i drugi relevantni ¢imbenici

.4.1. U slucaju tvari predloZzenih za primjenu u vrsta koje proizvode mlijeko ili jaja uzima se u obzir moguénost
preporucivanja vrijednosti NDK-a u tim proizvodima. Ako se iz sigurnosnih razloga ne mogu preporuciti NDK-i
u mlijeku ili jajima, navodi se da je upotreba tvari ograni¢ena na Zivotinje koje ne proizvode mlijeko ili jaja
namijenjene prehrani ljudi.

11.4.2. Prema potrebi razmatra se i mogucnost preporucivanja ogranicenja primjene tvari. Na primjer, ako se dostavljeni
podaci o reziduu odnose samo na primjenu tvari na koZi i postoji zabrinutost da bi koli¢ina rezidua u hrani
zivotinjskog podrijetla mogla biti znatno viSa u slucaju drukcije primjene tvari, tada se treba razmisliti o tome da
se preporuci da se upotreba tvari ogranici na primjenu na kozi.

11.4.3. Ako bi se utvrdivanjem NDK-a povecala vjerojatnost zloupotrebe ili nezakonite upotrebe tvari (na primjer u vezi
s upotrebom u svojstvu pospjesivaca rasta), to se jasno navodi. Slicno tome, ako bi se utvrdivanjem NDK-a
poboljsala dobra praksa i ogranicila zloupotreba ili nezakonita upotreba, i to se moze navesti.

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

(*) Direktiva 2001/82[EZ Europskog parlamenta i Vijeca od 6. studenoga 2001. o zakoniku Zajednice o veterinarsko-medicinskim
proizvodima (SLL 311, 28.11.2001., str. 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. Ostali ¢imbenici mogu se razmatrati posebno za svaki slucaj ako postoje dokazi koji pokazuju da postoji
odredena zabrinutost oko upotrebe farmakoloski aktivne tvari. Opce je nacelo da se u procjenama NDK-a ne
razmatraju ucinci prerade hrane (osobito kuhanja) na rezidue. Medutim, ako su dostupni podaci koji pokazuju da
se moze ocekivati da e se preradom hrane povecati koli¢ina zabrinjavajucih rezidua, razmatra se moguéi u¢inak
na zdravlje potrosaca.

I.5. Potreba za neupotrijebljenim dijelom ADI-ja

11.5.1. Bududi da nije moguce sa sigurno$éu predvidjeti buducu upotrebu tvari u drugim vrstama i kako bi se povecala
dostupnost veterinarsko-medicinskih proizvoda, opée je nacelo da se smatra da ¢e prikladan dio ADI-ja ostati
neupotrijebljen, osim ako postoje predlozeni NDK-i za sve prehrambene proizvode u potrosackoj kosarici.

I1.5.2. NDK-i se uobicajeno utvrduju za tkiva, no uzima se u obzir i moguca buduca upotreba za mlijeko, jaja i med.
Opdenito se dio ADI-ja odvaja za buducu upotrebu, a NDK-i u kojima se upotrebljava cjelokupan ADI prihvacaju
se samo u izvanrednim slucajevima.

11.5.3. Kada se razmatra potreba za osiguranjem neupotrijebljenog dijela ADIja, uzima u obzir niz ¢imbenika
svojstvenih tvari, medu ostalim:

(a) informacije povezane s vjerojatnom korisnosti tvari u drugim vrstama (npr. indikacije u izvornoj vrsti,
mehanizam djelovanja, poznata toksi¢nost tvari u razli¢itim vrstama);

(b) fiziko-kemijski i farmakokineticki podaci koji mogu pokazati vjerojatnost $irenja tvari u mlijeko, jaja ili med;

(c) treba li za namjenu tvari utvrditi NDK-e koji obuhvacaju gotovo cijeli ADI te postoje li odredeni razlozi (kao
§to je zabrinutost oko dostupnosti) kojima bi se opravdalo preporucivanje NDK-a kojima bi se ogranicila
moguénost bududeg razvoja tvari;

(d) postoje¢e upotrebe tvari u drugim podru¢jima osim veterinarsko-medicinskom podruéju te izloZenost
potrosaca koja moze nastati uslijed tih upotreba (navedeno u odjeljku IL6.).

.6. IzloZenost iz drugih izvora (kombinirana izloZenost tvarima s dvojnom namjenom)

11.6.1. Kako bi se osiguralo da su se uzeli u obzir svi izvori izloZenosti potrosaca odredenoj tvari, razmatraju se sve
poznate upotrebe tvari i procjenjuje se izloZenost potrofaca koja nastaje tim upotrebama. Predlazu se NDK-i
kojima se osigurava da ukupna koli¢ina rezidua za koju je vjerojatno da e se unijeti iz svih izvora nije veca od
ADlja.

11.6.2. Kada se tvari upotrebljavaju i kao proizvodi za zastitu bilja, opéa je preporuka da se za veterinarsku primjenu
izdvoji 45 % ADl+a.

11.6.3. Ako je postojeim odobrenjem za pesticide to omoguéeno i ako je dostupno dovoljno podataka o unosu uslijed
upotrebe u zastiti bilja, moze se izdvojiti veli dio za veterinarsku upotrebu, a da se pritom ne premasi ADIL Kako
bi se utvrdio udio dostupnog ADI-ja, uzima se u obzir NDK odobren za sredstvo za zastitu bilja.

11.6.4. Bududi da se metodologija za utvrdivanje NDK-a za jestiva tkiva za sredstva za zastitu bilja razlikuje od one za
veterinarsku upotrebu, potreban je oprez pri kombiniranju procijenjenog rizika od izloZenosti iz razlicitih
metodologija.

11.6.5. U slucaju tvari s dvojnom namjenom koje se upotrebljavaju kao biocidi u uzgoju Zivotinja slijede se Smjernice
CVMP-a o karakterizaciji rizika i procjeni najve¢ih dopustenih koli¢ina rezidua (NDK) za biocide (').

11.6.6. U slucaju dodataka hrani za Zivotinje s pomocu Registra dodataka hrani za Zivotinje Europske unije utvrduje se je
li tvar odobrena za upotrebu u hrani za Zivotinje. Pri procjeni takvih tvari savjetuje se s EFSA-om.

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


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001541.jsp&mid=WC0b01ac05804aca04
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001541.jsp&mid=WC0b01ac05804aca04
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I.7. Rezidui na mjestu ubrizgavanja

I1.7.1. Utvrduje se NDK za misi¢ koji je jednak koli¢ini za nadzor nad reziduom u misi¢u koji nije mjesto ubrizgavanja
jer potrosaci redovito unose mii¢ koji nije mjesto ubrizgavanja, a rijetko unose misi¢ koji je mjesto ubrizgavanja.

I1.7.2. Agencija utvrduje i referentnu vrijednost rezidua na mjestu ubrizgavanja (,ISRRV”) za tvari koje se mogu
ubrizgati, no koje bi mogle imati produzeno (ograniavajue) razdoblje karencije zbog razlike u razgradnji
rezidua na mjestu ubrizgavanja u usporedbi s NDK-om za misi¢. Utvrduje se ISRRV koji je jednak koli¢ini kojom
se jam¢i da Ce se pri vjerojatnom razdoblju karencije u standardnoj potrosackoj koarici u kojoj se nalazi 300 g
misica koji je mjesto ubrizgavanja nalaziti koli¢ina rezidua niZa od ADI+ja.

I1.7.3. ISRRV se ne objavljuje u Prilogu Uredbi (EU) br. 37/2010; ta vrijednost dostupna je samo u Europskom javnom
izvjes¢u o procjeni NDK-a (,EPMAR”) i upotrebljava se za izvodenje razdoblja karencije za veterinarsko-
medicinski proizvod.

.  RAZMATRANJA O MOGUCOJ EKSTRAPOLACII NDK-a
IIL.1. Ekstrapolacija NDK-a razmatra se u skladu sa zahtjevima utvrdenima u Uredbi Komisije (EU) 2017/880 (').

[L2. Podaci koji bi mogli biti korisni u razmatranju ekstrapolacije dostavljaju se kao dio dokumentacije ako su
dostupni.

(") Uredba Komisije (EU) 2017/880 od 23. svibnja 2017. o utvrdivanju pravila za primjenu najvece dopustene koli¢ine rezidua odredene za
farmakoloski djelatnu tvar u odredenoj hrani za drugu hranu dobivenu od iste vrste Zivotinja i najveée dopustene koli¢ine rezidua
odredene za farmakoloski djelatnu tvar u jednoj ili vise vrsta Zivotinja za drugu vrstu Zivotinja, u skladu s Uredbom (EZ) br. 470/2009
Europskog parlamenta i Vijeca (SLL 135, 24.5.2017., str. 1.).



	UREDBA KOMISIJE (EU) 2018/782 оd 29. svibnja 2018. o utvrđivanju metodoloških načela za procjenu rizika i preporuke za upravljanje rizikom iz Uredbe (EZ) br. 470/2009 (Tekst značajan za EGP) 

