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KOMISIJOS REGLAMENTAS (ES) 2018/782
2018 m. geguzés 29 d.

dél Reglamente (EB) Nr. 470/2009 nurodyty rizikos vertinimo ir rizikos valdymo rekomendacijy
metodiniy principy nustatymo

(Tekstas svarbus EEE)

EUROPOS KOMISIJA,
atsizvelgdama i Sutartj dél Europos Sajungos veikimo,

atsizvelgdama | 2009 m. geguzés 6 d. Europos Parlamento ir Tarybos reglamenta (EB) Nr. 470/2009, nustatantj
Bendrijos farmakologiskai aktyviy medziagy leistiny liekany kiekiy nustatymo gyvininés kilmés maisto produktuose
tvarka, panaikinantj Tarybos reglamenta (EEB) Nr. 2377/90 ir i§ dalies keiiantj Europos Parlamento ir Tarybos direktyva
2001/82[EB ir Europos Parlamento ir Tarybos reglamentg (EB) Nr. 726/2004 ('), ypac¢ i jo 13 straipsnio 2 dalies
a punkta,

kadangi:

(1) Reglamente (EB) Nr. 470/2009 nustatyta, kad, iSskyrus atvejus, kai tatkoma Codex Alimentarius procediira, dél visy
farmakologiskai aktyviy medziagy, skirty naudoti Sajungoje veterinariniuose vaistuose, skiriamuose maistiniams
gyviinams gydyti, turi bati pateikta Europos vaisty agentiiros (toliau — Agentiira) nuomoné dél veterinariniuose
vaistuose naudojamy arba numatomy naudoti farmakologiskai aktyviy medziagy didziausios leidZiamosios
liekany koncentracijos (toliau — DLK). Agenttiros nuomong turéty sudaryti mokslinis rizikos vertinimas ir rizikos
valdymo rekomendacijos;

(2)  Reglamentu (EB) Nr. 470/2009 Komisijai suteikti jgaliojimai priimti priemones nustatyti rizikos vertinimo ir
rizikos valdymo rekomendacijy dél farmakologiskai aktyviy medziagy DLK nustatymo metodinius principus;

(3)  siekiant DLK nustatymo proceso teisinio tikrumo, aiSkumo ir nuspéjamumo yra tikslinga Siame reglamente
nustatyti kriterijus, kuriais Agentiira vadovausis vertindama paraiskas;

(4)  rizikos vertinimo ir rizikos valdymo rekomendacijy metodiniy principy tikslas — uZtikrinti auks$ta Zmoniy
sveikatos apsaugos lygj kartu uztikrinant, kad tinkamy veterinariniy vaisty trikumas nepadaryty neigiamo
poveikio Zmoniy sveikatai ir gyviiny sveikatai bei gerovei;

(5)  atsizvelgiant | Reglamento (EB) Nr. 470/2009 6 straipsnio reikalavimus $iame reglamente turéty bati nustatytos
Agentiiros nuomonés mokslinio rizikos vertinimo dalies i§samios metodiniy principy taikymo taisyklés;

(6)  atsizvelgiant | Reglamento (EB) Nr. 470/2009 7 straipsnio reikalavimus $iame reglamente turéty bati nustatytos
Agentiiros nuomonés rizikos valdymo rekomendacijy dalies i§samios metodiniy principy taikymo
taisyklés. Reikalaujama, kad rizikos valdymo rekomendacijose Agentiira atsizvelgty ir | alternatyviy medZiagy
buvimg bei kitus teisétus veiksnius, pavyzdzZiui, technologinius maisto ir pasary gamybos aspektus arba galimybe
atlikti kontrole. Todél yra tikslinga nustatyti to reikalavimo vykdymo taisykles;

(7) Siame reglamente nustatytos priemonés atitinka Veterinariniy vaisty nuolatinio komiteto nuomone,
PRIEME $] REGLAMENTA:

1 straipsnis
Dalykas

1. Reglamentu nustatomi Reglamento (EB) Nr. 470/2009 6 ir 7 straipsniuose nurodyti mokslinio rizikos vertinimo ir
rizikos valdymo rekomendacijy metodiniai principai, kuriy turi laikytis Agentfira rengdama nuomones dél farmakolo-
giskai aktyviy medziagy DLK, kuri gali biiti leidziama gyviininiame maiste pagal ta reglamenta.

() OLL152,2009 6 16,p. 11.
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2. Mokslinio rizikos vertinimo metodiniai principai nustatyti I priede.

3. Rizikos valdymo rekomendacijy metodiniai principai nustatyti II priede.

2 straipsnis
Apibréitys
Be terminy, kuriy apibréZtys nustatytos Reglamente (EB) Nr. 470/2009, $iame reglamente vartojami Sie terminai:

— pagrindiniai metabolitai — metabolitai, kurie sudaro > 100 pg/kg arba > 10 % visy liekany méginyje, paimtame
atliekant metabolizmo tiksliniy rasiy gyviiny organizmuose tyrima,

— Zymeklio lickana — liekana, kurios koncentracijos rySys su bendra liekany koncentracija valgomajame audinyje yra
Zinomas,

— pieno produkty pradinés kultfiros — paruostos mikroorganizmy, naudojamy jvairiems pieno produktams, jskaitant
sviesta, siirj, jogurtg ir rauginta pieng, gaminti, kultdros.

3 straipsnis
Isigaliojimas

Sis reglamentas jsigalioja dvidesimta diena po jo paskelbimo Europos Sgjungos oficialiajame leidinyje.

Sis reglamentas privalomas visas ir tiesiogiai taikomas visose valstybése narése.

Priimta Briuselyje 2018 m. geguZés 29 d.

Komisijos vardu
Pirmininkas
Jean-Claude JUNCKER
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I PRIEDAS

Reglamento (EB) Nr. 470/2009 6 straipsnyje nurodyto mokslinio rizikos vertinimo metodiniai
principai

BENDRIE]JI PRINCIPAT

Saugos ir liekany tyrimai didZiausiai leidZiamajai koncentracijai (DLK) nustatyti atliekami laikantis geros

laboratorinés praktikos (GLP), kaip nustatyta Europos Parlamento ir Tarybos direktyvoje 2004/10/EB (').

Jeigu yra duomeny, kurie buvo gauti nesilaikant GLP reikalavimy, turi bati iSnagrinétas galimas tokio

nesilaikymo poveikis.

Bandomuyjy gyviiny naudojimas saugos ir liekany tyrimuose turi atitikti Europos Parlamento ir Tarybos

direktyvos 2010/63/ES (%) nuostatas.

Su saugos ir liekany tyrimais susijusiuose pateiktuose dokumentuose nurodomas laboratorijos, kurioje
darbas buvo atliktas, pavadinimas, jie turi bati pasiraSyti ir turi bati nurodyta data. Jokiy tyrimy

santraukos, prie kuriy néra pridéti neapdoroti duomenys, nepripazistamos teisétais dokumentais.

Tyrimy ataskaitose turi bati aiskiai nurodyti tyrimo planas, metodai ir atlikimo eiga, tyréjo pavardé ir
kvalifikacija, vieta ir laikotarpis, kada tyrimas buvo atliktas. Eksperimentiniai metodai aprasomi
pakankamai i$samiai, kad juos biity galima pakartoti, o tyréjas patvirtina jy tinkamuma. Visos santrumpos

ir kodai, nepriklausomai nuo jy tarptautinio pripazinimo ar nepripazinimo, turi bati paaiskinti.

Jei taikoma, visi pateikty tyrimy rezultatai turi bati jvertinti taikant tinkama statistinj metodg ir aptarti
siejant su kitais atliktais tyrimais. Visy tyrimy rezultatai pateikiami taip, kad bty lengviau atlikti jy

perziirg.

Tyrimy ataskaitose pateikiama tokia informacija (jei taikoma):

a) cheminis tiriamosios farmakologiskai aktyvios medziagos identifikavimas, iskaitant izomery santykj ir

enantiomerus, jei tinkama;
b) tiriamosios medZiagos grynumas;
¢) naudojamo vaisto sudétis ir dozés ruodimo metodas;

d) stabilumas, jskaitant stabilumag nesiklyje ir pasare, jeigu dedama j pasarg;

) dozés davimo rezimas (dozé [iSreiksta mg/kg kino svorio], dozavimo daznumas ir gydymo trukmé);

f) jei tiriamoji medZiaga naudojama kitaip nei su paSaru ar geriamuoju vandeniu: nesiklio savybés,

jskaitant toksikologines;

g) naudoty tyrimams gyviny rudis, padermé ir Saltinis, neuzkrésty konkreciu patogenu gyviiny

naudojimas, vaisty doz¢ gavusiy gyviiny lytis, amzius dozés gavimo pradzioje, ty gyviiny skaicius;

h) dozés, naudojimo biidas ir daznumas (nurodant dozavimg mgfkg kiino svorio per dieng), tyrimo
laikotarpis, stebéti parametrai, stebéjimo daznumas; gyviiny laikymo salygos, iskaitant aplinkos sglygas,

girdyma ir $érimg (ypac, kai vaisty dedama | geriamajj vandenj ir (arba) pasarg);

i) méginiy émimo laikas;

j) toksiskumo pozymiy aprasymas nurodant pradzios laika, pasireiskimo laipsnj ir trukme (saugos

tyrimams), jei tinkama;

(") 2004 m. vasario 11 d. Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 2004/10/EB dél jstatymy ir kity teisés akty, susijusiy su geros labora-
torinés praktikos principy taikymu ir jy taikymo cheminiy medziagy tyrimams patikra, suderinimo (OL L 50, 2004 2 20, p. 44).
() 2010 m. rugséjo 22 d. Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 2010/63[ES dél mokslo tikslais naudojamy gyviiny apsaugos
(OLL276,2010 10 20, p. 33).
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k) klinikiniy stebéjimy, bendrojo skrodimo, histopatologiniy tyrimy ir visy kity tirty parametry (saugos
tyrimams) tyrimo rezultatai, jei tinkama;

) jei tinkama, riba, kai nestebéta jokio (nepageidaujamo) poveikio (NO(A)EL), stebétas maziausias
(nepageidaujamas) poveikis (LO(A)EL) arba apatiné lyginamosios dozés (BMDL) riba (saugos tyrimams);

m) doze gavusiy gyviiny svoris;

n) pieno ir kiausiniy gamyba (jei taikytina);

0) Zymétyjy medziagy savitasis aktyvumas ir radiologinis §varumas (lickany tyrimams);
p) méginiy rinkimas, méginio dydis ir méginiy laikymas;

q) analitiniai metodai: visas procediiros apra§ymas, jskaitant méginiy analitiniams tyrimams paruosimg,
aparatiirg ir i§ standarty gautus duomenis, kontrolinius audinius, sustiprintus audinius ir audinius,
kuriuose susidaré liekany; pateikiami analitiniy metody tinkamumo patvirtinimo duomenys, jskaitant
aptikimo ribg, atitinkamo koncentracijos intervalo ir gretimy reik§miy kiekybine ribg bei tiesiskumg,
stabilumg, tikslumg, glauduma ir jautrumg trukdziams;

1) visy tyrimy rezultaty neapdoroti duomenys, jskaitant analitinio tyrimo, taikomo liekanoms valgomuo-
siuose audiniuose arba produktuose nustatyti, rezultaty duomenis, apskai¢iavimy metodai.

L6. Biologinés medziagos, i3skyrus nurodytgsias Europos Parlamento ir Tarybos reglamento (EB)
Nr. 470/2009 (!) 1 straipsnio 2 dalies a punkte, turi bati:

a) tirlamos nustatant DLK jprasta tvarka, jei biologiné medZiaga yra panasi j cheming tuo poZidriu, kad ji
gali biiti pagaminta cheminés sintezés bidu, kelia panasy susiriipinima kaip ir cheminés medziagos, ir
galima tikétis, kad susidarys jos lickany (pvz., citokiny, hormony) tokiu pat bidu, kokiu susidaro ir
cheminiy medziagy liekanos;

b) jvertintos kiekvienu konkreciu atveju, jei biologiné medziaga néra panasi i cheming medziagg, nes ji yra
sudétingesné nei chemiskai susintetintos farmakologiskai aktyvios medziagos ir todél jos sudétyje gali
bati daugelio tipy cheminiy medziagy, o jos lickanos gali biiti lastelés, aminortigstys, riebalai, angliavan-
deniai, nukleino rgstys ir jy skilimo produktai.

L7. Dél | chemines medziagas nepanasiy biologiniy medziagy reikalinga ataskaita, kurioje apra§omas mokslinis
pagrindas prasymui dél i§samaus DLK vertinimo reikalingumo arba nereikalingumo ir pateikiama tokia
informacija:

a) biologinés medziagos pobudis (pvz., lastelé, audinys, gyvas ar nuzudytas organizmas) ir palyginimas su
panasiomis biologinémis medziagomis, kuriy Zinoma ekspozicijg nuolat patiria vartotojai;

b) veikimo mechanizmo, kuriuo grindziamas medZiagos terapinis poveikis, aprasymas ir, jei turima,
informacija apie medziagos veikimo gebg;

¢) medziagos islickamumas gydomo gyviino organizme (t. y. ar ji biologiskai jsisavinama, ar tikétinos
liekanos maisto produktuose);

d) bet koks medziagos veikimas, kuris gali pasireiksti Zmogaus Zarnyne (ar lickanos neaktyvios ar sukelia
vietinj poveiki);

e) sisteminis lieckany buvimas vartotojy organizme po jy prarijimo ir blogiausias galimas vartotojy
patirtos ekspozicijos jvertis.

Pateikta informacija turi biti jvertinta pagal paskelbtus Europos vaisty agentiiros (toliau — Agentiira) gaires
siekiant nustatyti, ar reikalingas DLK vertinimas. Biologines medzZiagas, dél kuriy padaryta i$vada, kad DLK
vertinimas nereikalingas, Agentira skelbia tokiy medziagy sarase.

(") 2009 m. geguzés 6 d. Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas (EB) Nr. 470/2009, nustatantis Bendrijos farmakologiskai aktyviy
medziagy leistiny lickany kiekiy nustatymo gyvininés kilmés maisto produktuose tvarka, panaikinantis Tarybos reglamentg (EEB)
Nr. 2377/90 ir i§ dalies keiciantis Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 2001/82/EB ir Europos Parlamento ir Tarybos reglamenta
(EB) Nr. 726/2004 (OLL 152, 2009 6 16, p. 11).
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L.8. Tam tikri duomeny, kuriuos reikia pateikti kaip patvirtinamuosius paraiskos dél DLK vertinimo duomenis,
reikalavimai gali biti supaprastinti, jei tai medZiaga, skirta naudoti retesniy rasiy gyvinams ar pagal
mazos apimties naudojimo paskirtis, palyginti su reikalavimais dél medziagos, kuri nepatenka i Sig
kategorija. Vertinimas grindZiamas duomeny reikalavimais, Agentiiros nustatytais gairése Guideline on safety
and residue data requirements for pharmaceutical veterinary medicinal products intended for minor use or minor
species (MUMS)/limited market (*)

L.9. Bendrieji biocidiniy medzZiagy, naudojamy gyvulininkystéje, DLK nustatymo principai yra nustatyti
Reglamento (EB) Nr. 470/2009 10 straipsnyje ir turi biti tokie patys, kokie taikomi veterinariniams
vaistams.

IL SAUGOS BYLA

IL1. Medziagy, kurios anks¢iau nebuvo naudotos maistiniams gyviinams, DLK vertinimui atlikti batina pateikti

visa §iame skirsnyje apraSyta saugos duomeny rinkinj.

1.2 Jei turimi aktual@s ir kokybiski mokslinés literatiros duomenys, kur yra aprasyti visi iSsamis tyrimo
duomenys, vietoj pareiskéjo uzsakytos visos tyrimo ataskaitos galima remtis jais.

I1.3. Jeigu standartiniy galutiniy poveikio rodikliy duomenys nepateikti, reikalingas i§samus pagrindimas.
IL.4. I$sami kritiné santrauka

11.4.1. Reikalaujama pateikti i§samia kriting saugos bylos santrauka.

11.4.2. I$samioje kritingje santraukoje turi biti:

a) nurodyta aiski pozicija dél pateikty duomeny tinkamumo atsizvelgiant i dabartines mokslo Zinias;

b) jvadas, kuriame apra§omas faktinis arba sitilomas svarstomos medziagos naudojimo btidas gyvulinin-
kystéje ir visos kitos jos naudojimo patirties santrauka;

¢) iSnagrinétas susijusios medziagos panasumo | kitas zinomas medZiagas mastas, kuris gali bati svarbus
vertinimui;

d) laikomasi visy standartiniy duomeny reikalavimy, kaip nustatyta Komisijos jgyvendinimo reglamente
(ES) 2017/12 (3, pateiktas kritinis esamy eksperimentiniy tyrimy jvertinimas ir rezultaty aiSkinimas;

e) pateiktas bet kokiy tyrimy, kurie aprasyti Siame skirsnyje, nejtraukimo mokslinis pagrindimas;
f) papildomy tyrimy poreikio aptarimas;

g) pateiktas kiekvieno tyrimo pagrindiniy rezultaty apraSymas ir paaikinimas. Turi bati aptarti tokie
probleminiai klausimai: naudoty gyviny rasys, naudoty gyviiny skaicius, medziagos naudojimo bidas,
dozavimas, gydymo trukmé, pasiekta ekspozicija, dozés ir atsako sarysis, nepageidaujamo poveikio
pobidis (jo pradzia ir trukmé, jo priklausomybé nuo dozés ir griZtamumas, visi su ra$imi ar lytimi
susije skirtumai), Zinomas strukttros ir aktyvumo sarysis ir rezultaty svarba vartotojams (Zmonéms);

h) NO(A)EL, LO(A)EL arba BMDL, pasiiilyty kiekvienam tyrimui, pagrindimas;

i) tinkamos mokslinés literatiiros, jskaitant kity moksliniy jstaigy (tokiy kaip Europos maisto saugos
tarnyba (EFSA), Europos cheminiy medZiagy agentira (ECHA) ir Jungtinis Maisto ir Zemés Gikio organi-
zacijos (FAO) ir Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) maisto priedy eksperty komitetas (JECFA))
atlikty vertinimy ataskaitas, apibendrinimas ir aptarimas. Jeigu naudojamos iSsamios nuorodos i
paskelbta moksling literatiira, kiek jmanoma, turi bati laikomasi visy 1.5 punkte nurodyty reikalavimy;

(") SAFEty and residue data requirements for veterinary medicinal products intended for minor use or minor species (MUMS)/limited market
(http:/[www.ema.europa.eu/ema/index jsp?curl=pages/regulation/general /general_content_001536.jsp&mid=WCO0b01ac058002dd38).

(%) 2017 m. sausio 6 d. Komisijos jgyvendinimo reglamentas (ES) 201712 dél paraisky ir prasymy nustatyti didziausig leidZiamaja liekany
koncentracija pagal Europos Parlamento ir Tarybos reglamentg (EB) Nr. 470/2009 formos ir turinio (OLL 4, 2017 1 7, p. 1).
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j) turi bati jtraukta informacija apie tiriamyjy medZiagy partijy, naudojamy atlickant saugos tyrimus,
kokybe. Nurodomas bet koks rezultaty ir tirlamyjy medziagy ir (arba) vaisty kokybés sarysis. Jei
biitina, pateikiamas kritinis veikliosios medZiagos priemaisy jvertinimas ir informacija apie jy galima
biologinj poveiki. Aptariami bet kokie medziagos, naudotos saugos tyrimams, ir pardavimui
ruodiamos formos neatitikimy reik§mé: chiralumo, cheminés formos ir priemai$y apibadinimo
skirtumai;

k) aptariamas pateikty tyrimy GLP statusas;

) aptariami tyrimy plano, atlikimo ir jy dokumentavimo galimi trikumai, pateikiama nuoroda j
paskelbtas Agentiiros ar kitas gaires. Bet koks nukrypimas nuo taikytiny gairiy pabréziamas,
aptariamas ir moksliskai pagrindziamas jo poveikis;

m) pateikiamos pastabos dél bandomuyjy gyviiny naudojimo tyrimuose ir to, ar tyrimai buvo atlikti pagal
Direktyva 2010/63/ES;

n) pagrindziamas kritiniy NO(A)EL arba BMDL pasirinkimas ir leidZziamos paros dozés (LPD) apskai-
¢iavimas, motyvuojamas neapibréZtumo koeficienty parinkimas. Jeigu néra pasitlyta LPD arba jeigu
yra parinkta alternatyvi toksikologiné pamatiné verté, tai turi biiti nuodugniai pagrista.

11.4.3. I§samios kritinés santraukos prieduose turi biti:

a) nuorody sgrafas — pateiktas visy nuorody sarasas laikantis tarptautiniu mastu pripaZinty standarty.
Pacios nuorodos turi biti jtrauktos | dokumenty rinkini;

b) ataskaitos lentelés forma — tyrimy ataskaity santrauky lentelés. Be to, dokumenty rinkinyje turi bati
visas tyrimy ataskaity rinkinys.

IL5. Paraiskoje nurodytos medZiagos preciziskas identifikavimas

IL5.1. Siekiant uZtikrinti, kad saugos tyrimuose naudota medZziaga atitinka praktikoje naudojamg medZiaga,
pateikiami jrodymai, kad medziaga buvo preciziskai identifikuota ir apibdinta.

1.5.2. Saugos tyrimuose naudotos partijos identifikuojamos ir pateikiamos atitinkamos specifikacijos, jskaitant
grynumg (priemaiSy koncentracijg), izomery santykius ir enantiomerus, tirpuma ir kitus veiksnius, kurie
gali daryti jtakg medziagos aktyvumui.

I1.5.3. Informacijoje apie medziagos chemines bei fizikochemines savybes galima nurodyti susiriipinima
keliancias problemas, kurios turi biiti nustatytos ir (arba) sprestinos remiantis medziagy, kuriy cheminés ir
fizinés savybés panasios, Zinomomis savybémis.

IL.6. Farmakologija
I.6.1. Farmakodinamika
1.6.1.1. Farmakodinaminiy tyrimy duomenimis siekiama sudaryti galimybe nustatyti ir apibudinti veikimo bida

(mechanizmg), dél kurio pasiekiamas numatomas terapinis poveikis, ir ta veikimo biidg (mechanizma), dél
kurio pasireiskia nepageidaujamas (Salutinis) poveikis. Sie tyrimai planuojami atsiZvelgiant j kiekvieng
konkrety atvejj ir turimg informacija apie tikéting medziagos farmakologinj veikima.

11.6.1.2. Atskirai reikia i$nagrinéti medziagos farmakodinaminj poveikj, kuris gali pasireik$ti naudojant jg dozémis,
kurios dar nesukelia toksikologinio poveikio, nurodant ir poreikj apskaiciuoti farmakologine LPD.

11.6.1.3. Tyrimais, reikalingais nustatyti farmakologing LPD, nustatomas arba apibiidinamas veikimo budas, dozés ir
atsako sarysis ir, jei jmanoma, nustatoma NOEL arba BMDL, ir tie tyrimai naudojami kaip atskaitos taskas
farmakologinei LPD apskaiciuoti. Jei turimi atitinkami Zmoniy tyrimy duomenys (pvz., medZiagy, naudoty
medicinoje), jie paprastai labiausiai praver¢ia nustatant farmakologing NOEL arba BMDL. Turi bati
laikomasi Agentiros paskelbty gairiy dél farmakologinés LPD nustatymo ().

(") 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. Pagal medziagos farmakodinaminio poveikio duomenis turi biiti galima:
a) nustatytifapibadinti medziagos veikimo btidg/mechanizma;
b) apibidinti atitinkamy farmakologiniy galutiniy rezultaty dozés ir atsako sarysj;

¢) remiantis Ziniomis apie kity medZiagy su panasiomis farmakodinaminémis savybémis zinoma poveikj
numatyti galimg medZiagos toksinj poveiki;

d) lengviau suprasti mechanizma, dél kurio pasireiskia atliekant toksikologinius tyrimus stebétas nepagei-
daujamas poveikis;

) tam tikrais atvejais suteikti informacija apie stebéto poveikio laboratoriniams gyviinams svarbg
Zmonéms.

1.6.1.5. Jeigu farmakodinaminiai duomenys néra pateikti, jy nepateikimas turi biiti moksliskai pagristas ir aptartas
ju nepateikimo poveikis.

11.6.1.6. Jeigu farmakologiné LPD néra apskaiciuota, tai turi bati moksliskai pagrista.
IL6.2. Farmakokinetika
1.6.2.1. Farmakokinetiniai tyrimai turi suteikti informacijos apie medZiagos absorbcija, jos pasiskirstymg ir

patvarumg audiniuose, jos metabolizmg ir i$skyrimg. Pagrindinis farmakokinetiniuose tyrimuose
naudojamas medZziagos naudojimo badas turi biti peroralinis, nes ekspozicijg vartotojai patiria $iuo badu.

11.6.2.2. Metabolitai, gauti tyrimuose su laboratoriniais gyviinais, turi bati lyginami su tais metabolitais, kurie
stebéti tyrimuose su tiksliniy riisiy gyvinais, laikantis gairiy dél Tarptautinio bendradarbiavimo dél veteri-
nariniy vaisty registracijos techniniy reikalavimy suderinimo (VICH) — VICH GL47: Studies to evaluate the
metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals: laboratory animal comparative
metabolism studies (*).

11.6.2.3. Atliekant tyrimus su laboratoriniais gyviinais gauti farmakokinetiniai duomenys naudojami modeliuojant
Zmoniy prarytos medziagos iSliekamuma.

11.6.2.4. Atliekant tyrimus su laboratoriniais gyviinais gauti farmakokinetiniai duomenys naudojami ir siekiant
nustatyti, ar metabolitai, kuriuos vartotojai praryja valgydami gyviininius maisto produktus, susidaro ir
atliekant saugos tyrimus su laboratoriniais gyviinais. Tai yra biitina, kad baty nustatyta atliekant toksikolo-
ginius tyrimus gauto toksinio poveikio ir NO(A)EL arba BMDL svarba. Jeigu laboratoriniy gyviiny
organizmuose susidaro tie patys metabolitai, kaip ir maistiniy gyviiny organizmuose, laboratoriniai
gyviinai laikomi patys patiriantys metabolity, kuriuos suvartos Zmonés, ekspozicija. Tai paprastai laikoma
jirodymu, kad metabolity sauga atliekant toksikologinius tyrimus buvo jvertinta tinkamai. Jeigu metabolitai,
kurie susidaro tiksliniy rGsiy gyviiny organizmuose, nesusidaro atliekant tyrimus su laboratoriniais
gyviinais, gali reiketi atlikti saugos tyrimus naudojant pagrindinj metabolitg (-us), kuris susidaré tikslinés
risies gyviino organizme.

11.6.2.5. Farmakokinetiniai duomenys taip pat gali padéti paaiskinti nejprastus toksikologiniy tyrimy rezultatus,
pavyzdziui, akivaizdziai nepakankama dozés ir atsako sarysi, kai vaistas néra gerai absorbuojamas.

11.6.3. Toksikologija
11.6.3.1. Bendrieji principai
.6.3.1.1.  Tyrimai su gyvinais atliekami taikant peroralinj medziagos naudojimo biida, nes ekspozicija vartotojai

patiria $iuo badu.

1.6.3.1.2.  Tyrimai su gyvinais atliekami naudojant Zinomas laboratoriniy gyviiny padermes, kuriy turimi istoriniai
duomenys. Kiekviena medZziaga tiriama naudojant ty ri$iy ir padermiy gyvinus, kurie yra geriausias
modelis siekiant tirti medziagos poveikj Zmonéms.

(") 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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11.6.3.1.3.  Numatoma tirti medZiaga turi bati veiklioji medZiaga. Taciau, jeigu tarp liekany i§ gydyty gyviiny gautuose
maisto produktuose yra reik§mingas metabolito, kuris nesusidaré laboratoriniy gyviiny organizmuose,
kiekis, to metabolito toksiskuma gali reikéti jvertinti atskirai.

.6.3.1.4.  Turi bati laikomasi gairiy VICH GL33: Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human
food: general approach to testing (').

1.6.3.2. Vienos dozés toksiskumas, jei turima duomeny

.6.3.2.1.  Umaus toksiskumo tyrimai galéjo biiti atlikti dél kity nei vartotojy saugos vertinimas priezasciy (pvz., dél
produkto naudotojo saugos vertinimo) arba galéjo bati paskelbti literatiiroje. Visy tokiy tyrimy ataskaitos
jtraukiamos i saugos byla.

1.6.3.2.2.  Jeigu yra, turi bati pateikti Gmaus toksiSkumo duomenys, kurie gali padéti geriau suprasti medziagos
toksikologines savybes apskritai ir parodyti poveiki, kuris turi bati nagrinéjamas atliekant ilgalaikius
tyrimus.

1.6.3.3. Kartotiniy doziy toksiskumas

1.6.3.3.1.  Kartotiniy doziy (90 dieny) oralinio toksisSkumo tyrimas

1.6.3.3.1.1. Pateikiami kartotiniy doziy (90 dieny) oralinio toksiskumo tyrimy su grauzikais ir ne grauZikais
duomenys, taip pat nurodomos jy rasiy pasirinkimo priezastys, aptariamos visos turimos Zinios apie
medZziagos metabolizmg gyviny ir Zmoniy organizmuose.

11.6.3.3.1.2. Pagal kartotiniy doziy oralinio toksiskumo tyrimy duomenis turi bati galima:

a) atlikti funkciniy ir morfologiniy poky¢iy dél pakartotinio tiriamosios medziagos (-y) naudojimo ir iy
poky¢iy sarysio su doze vertinima;
b) nustatyti NO(A)EL, LO(A)EL arba BMDL;

¢) pasirinkti dozes ir tinkamiausig gyviiny rasj létinio toksiskumo tyrimams.

1.6.3.3.1.3. Turi bati laikomasi kartotiniy doziy (90 dieny) tyrimy planavimo gairiy, kurios pateiktos VICH GL31:
Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: repeat-dose (90 days) toxicity testing ().
Bet kokie nukrypimai nuo nustatyty gairiy turi biti pagristi ir aptartas jy poveikis.

11.6.3.3.1.4. Kartotiniy doziy (90 dieny) oralinio toksiskumo tyrimy su grauZzikais ir (arba) ne grauzikais neatlikimas
taip pat turi bati moksliskai pagristas ir aptartas ty tyrimy neatlikimo poveikis.

.6.3.3.2.  Kartotiniy doziy (létinio) toksiSkumo tyrimas

11.6.3.3.2.1. Létinio toksiskumo tyrimas atlickamas bent su vienos riiSies gyvinais. Tinkamiausia riiSis pasirenkama
remiantis visais turimais moksliniais duomenimis, jskaitant 90 dieny tyrimy rezultatus, o rekomenduojama
rasis yra Ziurkes.

11.6.3.3.2.2. Pagal létinio oralinio toksiskumo tyrimy duomenis turi bati galima:

a) atlikti funkciniy ir morfologiniy poky¢iy dél pakartotinio tiriamosios medZziagos (-y) naudojimo ir $iy
poky¢iy sarysio su doze vertinima;

b) nustatyti NO(A)EL, LO(A)EL arba BMDL.

(") 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/ema/index.
jsp?curl=pages|regulation/general/general_content_001478.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001480.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001480.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001478.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001478.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.3.3.2.3.  Turi bati laikomasi kartotiniy doziy (létinio) tyrimy planavimo gairiy, kurios pateiktos VICH GL37: Studies
to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: repeat-dose (chronic) toxicity testing (). Bet
kokie nukrypimai nuo nustatyty gairiy turi bti pagristi ir aptartas jy poveikis.

11.6.3.3.2.4. Jeigu kartotiniy doziy (létinio) oralinio toksiskumo tyrimo duomenys néra pateikti, tai turi biti moksliskai
pagrista ir aptartas tokio nepateikimo poveikis.

11.6.3.4. Tiksliniy ra8iy gyviiny medzZiagos toleravimas, jei turima duomeny

1.6.3.4.1.  Tiksliniy r@Siy gyviny medZziagos toleravimo duomenys néra reikalingi vartotojy saugos vertinimui.
Tadiau, jeigu atitinkami duomenys buvo gauti arba paskelbti literatairoje, jie jtraukiami j saugos byla.

1.6.3.4.2.  Jeigu yra, tiksliniy ri8iy gyviny medzZiagos toleravimo duomenys gali padéti geriau suprasti medZiagos
toksikologines savybes apskritai ir parodyti poveikj, kuris turi bati nagrinéjamas atliekant toksiskumo
tyrimus.

11.6.3.5. Toksiskumas reprodukcijai, iskaitant toksinj poveikj vystymuisi

.6.3.5.1.  Poveikio reprodukcijai tyrimai

11.6.3.5.1.1. Bendrojo toksiskumo reprodukcijai tyrimai turi bati atliekami bent su vienos risies gyvinais; rekomen-
duojama risis yra ziurkés. Taikomas peroralinis medziagos naudojimo budas.

11.6.3.5.1.2. Poveikio reprodukcijai tyrimais siekiama nustatyti ir apibadinti nepageidaujamg tiriamosios medziagos
poveikj ekspozicijg patyrusiy suaugusiy individy reprodukcijai ir normaliam jy palikuoniy vystymuisi.

11.6.3.5.1.3. Tyrimais nustatomas galimas poveikis patiny ir pateliy reprodukcijai, pavyzdziui, lytiniy liauky funkcijai,
poravimosi laikotarpiui, elgsenai poruojantis, apvaisinimui, palikuoniy atsivedimui, laktacijai, nujunkymui
ir palikuoniy augimui bei vystymuisi. Sie tyrimai taip pat gali suteikti informacijos apie nepageidaujama
poveikj vystymuisi, pavyzdZiui, teratogeneze.

11.6.3.5.1.4. Jeigu esama jrodymy dél poveikio centrinés nervy sistemos vystymuisi, gali biiti reikalingas specialus tokio
poveikio tyrimas, pavyzdziui, atliekant kity tyrimy rezultaty vertinima (Zr. 11.6.4.1 skirsnj).

11.6.3.5.1.5. Remiantis duomenimis turi biiti galima nustatyti NO(A)EL, LO(A)EL arba BMDL.

1.6.3.5.1.6. Turi bati laikomasi toksiskumo reprodukcijai tyrimy planavimo gairiy, kurios pateiktos VICH GL22:
Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: reproduction testing (%). Bet kokie
nukrypimai nuo nustatyty gairiy turi bati pagristi ir aptartas jy poveikis.

1.6.3.5.1.7. Jeigu toksiskumo reprodukcijai tyrimo duomenys néra pateikti, tai turi biti moksliskai pagrista ir aptartas
tokio nepateikimo poveikis.

.6.3.5.2.  Toksiskumo vystymuisi tyrimai

11.6.3.5.2.1. Toksiskumo vystymuisi tyrimais siekiama aptikti bet kokj nepageidaujamg poveiki nésciai patelei ir
embriono bei vaisiaus vystymuisi, sukelta ekspozicijos dél implantacijos per visg gestacijos laikotarpi.
Tokiam poveikiui gali bati priskirti padidéjes toksiskumas nés¢ioms pateléms, vaisiaus ir (arba) embriono
zatis, pasikeites vaisiaus augimas ir struktiiriniai vaisiaus apsigimimai ir anomalijos.

11.6.3.5.2.2.  Jei Ziurkiy tyrimas aiSkiai rodo teratogeniskuma, nebitina tirti kitos riSies gyviiny, nebent visy pagrindiniy
tyrimy apzvalga rodo, kad LPD yra pagrista ziurkiy teratogeniskumo tyrimais. Kitos raies gyviny
(paprastai triusiy) tyrimas turéty bati atliekamas, jeigu Ziurkiy tyrimai nejrodé teratogeniskumo arba gauti
dviprasmiski rezultatai.

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

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


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001481.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001481.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.3.5.2.3.  Turi bati laikomasi toksiskumo vystymuisi tyrimy planavimo gairiy, kurios apragytos VICH GL32: Studies
to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: developmental toxicity testing ('). Jose
numatytas diferencijuoto tyrimo metodas pradedant su vienos riiSies gyvinais (Ziurkémis). Bet kokie
nukrypimai nuo nustatyty gairiy turi bati pagristi ir aptartas jy poveikis.

11.6.3.5.2.4.  Atliekant tyrimus taikomas peroralinis medZiagos naudojimo badas.
11.6.3.5.2.5. Remiantis duomenimis turi bati galima nustatyti NO(A)EL, LO(A)EL arba BMDL.

11.6.3.5.2.6. Jeigu toksiskumo vystymuisi tyrimo duomenys néra pateikti, tai turi bati moksliskai pagrista ir aptartas
tokio nepateikimo poveikis.

11.6.3.6. Genotoksiskumas

.6.3.6.1.  DaZniausiai tiriamoji medZiaga turi bati tik bepakaitis junginys. Tac¢iau kai kuriais atvejais gali tekti atlikti
papildomus vieno ar keliy pagrindiniy metabolity atskirus tyrimus. Tai daroma tada, jeigu pagrindinis
metabolitas, susidares tiksliniy r@i§iy gyviny organizmuose, nesusidaro laboratoriniy gyviiny
organizmuose.

1.6.3.6.2.  VICH GL23: Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: genotoxicity testing ()
gairése nurodytas standartinis tyrimy rinkinys, rekomenduojamas aiskinantis medZiagos genotoksinj
potencialg. Standartinis tyrimy rinkinys apima tyrimus, kuriais sickiama nustatyti mutageninj, klastogeninj
ir aneugeninj poveikj. Bet kokie nukrypimai nuo nustatyty gairiy turi bati pagristi ir aptartas jy poveikis.

1.6.3.6.3.  Genotoksiskumo tyrimy rezultatai naudojami siekiant jvertinti, ar medzZiaga, tiesiogiai arba netiesiogiai
veikdama dezoksiribonukleino riigstj (DNR), gali sukelti genetinj paZeidima, kuris gali bati motininés
lastelés perduotas jos dukterinéms lgsteléms.

1.6.3.6.4.  Yra zinoma, kad tam tikry genotoksiniy medZiagy ekspozicija sukelia kancerogenezg, todél teigiami
genotoksiskumo tyrimy rezultatai laikomi parodanciais galimg medZiagos kancerogeniskumg. Be to,
kadangi Zinomas embrioniniy lasteliy mutacijy sarysis su liga, aiskis teigiami genotoksiskumo tyrimy
rezultatai laikomi parodanciais medziagos savybe indukuoti paveldima liga (toksiskumas reprodukcijai).

1.6.3.6.5.  Samoningas genotoksiniy medziagy, kurios tiesiogiai saveikauja su DNR, naudojimas maistiniams
gyviinams skirtuose vaistuose neleidziamas.

.6.3.6.6.  Genotoksiskumo tyrimy rezultatai padeda ivertinti poreikj pateikti kancerogeniskumo duomenis. Kiti
veiksniai, kuriuos reikia apsvarstyti nustatant kancerogeniskumo duomeny poreiki, yra atitinkamy
struktiiriniy pazaidy buvimas ir ikineoplastiniy dariniy aptikimas atliekant kartotiniy doziy toksiskumo
tyrimus.

1.6.3.6.7.  Medziaga, tiesiogiai indukuojanti aiskius teigiamus genotoksiskumo tyrimo rezultatus, gali biiti duodama
maistiniams gyvinams tik tada, jeigu jrodyta, kad genotoksiskumo tyrimy rezultatai néra arba nebuvo
svarbiis vartotojams. Kancerogeniskumo tyrimy rezultatai, kuriais jrodomas auglio nebuvimas, gali bati
tokiy jrodymy dalis. Taip pat reikalingi mechanizmo tyrimy duomenys siekiant jrodyti, kad stebéta
genotoksiskuma lemiantis mechanizmas néra svarbus vartotojams.

1.6.3.6.8.  Nesant duomeny, jrodanciy, kad stebétas genotoksiskumas néra svarbus vartotojui, ir esant aigkiai
teigiamiems rezultatams darytina iSvada, kad LPD negali biiti nustatyta ir kad medziaga néra tinkama
naudoti maistiniams gyviinams.

.6.3.6.9.  Esant aiSkiai neigiamiems standartinio rinkinio genotoksiskumo tyrimy rezultatams darytina iSvada, kad
medziaga néra genotoksiska.

1.6.3.6.10. Jeigu gaunami neaiskis genotoksiskumo tyrimy rezultatai, turi biiti apsvarstytas tolesniy tyrimy
batinumas atsizvelgiant i turimy jrodymy visumos svarba.

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

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


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001479.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001479.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001476.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001476.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.3.6.11.  Apskritai laikoma, kad pagrindiniy metabolity genotoksiskumas turi bati i$nagrinétas atliekant tyrimus su
pirmine medziaga. Taciau, jeigu pagrindinis metabolitas susidaro tiksliniy, o ne laboratoriniy, rsiy gyviny
organizmuose, negalima daryti i§vados dél liekany genotoksiskumo be atitinkamo metabolito papildomo
tyrimo duomeny.

11.6.3.6.12.  Apskritai identifikuoti neesminiy metabolity nebiitina.

11.6.3.6.13. Neesminiai metabolitai yra tie, kuriy koncentracija nevirsija 100 pgf/kg arba kurie sudaro maziau kaip
10 % visy liekany, kaip aprasyta VICH GL46: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of
veterinary drugs in food-producing animals: metabolism study to determine the quantity and identify the nature of
residues (').

11.6.3.6.14.  Jeigu neesminio metabolito struktiira Zinoma arba gali bati prognozuojama ir jeigu metabolitas sgveikauja
arba tikimasi, kad sgveikaus su DNR, reikia iSnagrinéti galimg rizikg vartotojams. Turi bati pateikti
jrodymai, kad to metabolito koncentracija yra pakankamai maza, kad jis galéty bati laikomas i§ esmeés
saugiu, t. y. koncentracija turi bati pakankamai maZza, kad bty galima uZtikrinti, jog padidéjusi vézio
rizika dél vartotojo patirtos medziagos ekspozicijos bus mazesné nei 1 i§ 109. Tai pasickiama naudojant
konkrecius cheminius duomenis arba, nesant tokiy duomeny, — taikant toksiskumo ribinés vertés (TRV)
koncepcija, kuria taikant galima kiekybiskai jvertinti rizika, susijusig su minéta medziagos ekspozicija. Turi
bati laikomasi EFSA ir PSO paskelbty TRV metodo gairiy ().

11.6.3.6.15.  Panasiai, jeigu susiripinimg kelia tai, kad neesminis metabolitas, esantis gyvininés kilmés maiste, toliau
transformuojamas vartotojo organizme ir susidaro su DNR reaguojanti medziaga, tam, kad medZiaga bty
laikoma i§ esmés saugia, turi bati pateikti jrodymai, kad vartotojas patiria medziagos ekspozicija esant
pakankamai mazai jos koncentracijai.

1.6.3.6.16. Bet kurios i§ $iy medziagy (potencialiai genotoksisky neesminiy metabolity, susidariusiy tiksliniy rasiy
gyviiny arba vartotojy (Zmoniy) organizmuose) gyvininés kilmés maiste esanciy lickany koncentracija turi
bati tokia, kad vartotojy patiriama ekspozicija biity mazZesné uz TRV visg laika pradéjus gydyma. Atsi-
zvelgiant i tai, kad ekspozicijos iki iSlaukos pabaigos galimybés atmesti negalima, ir esant dideliam ne
medziagos koncentracijos ribine verte grindZiamam poveikiui nepakanka jrodyti, kad medziagos kiekis
sumazéja iki TRV atitinkancios koncentracijos tuo laiko momentu, kai liekany koncentracija tampa
mazZesné nei pasitilytos DLK vertés.

11.6.3.6.17.  Jei yra keli su DNR reaguojantys neesminiai metabolitai ir nesant priesingy jrodymy, turi biti daroma
prielaida, kad visy su DNR reaguojanciy medziagy veikimo biidas yra toks pats. Todél bendras visy su
DNR reaguojanciy medziagy kiekis (papildoma dozé) turi biti lyginamas su TRV.

11.6.3.6.18.  Dél medziagy ir metabolity, kurie gali sukelti vézj per kitus nei tiesioginé saveika su DNR mechanizmus,
gali biti daroma prielaida, kad jy veikimo mechanizmai yra grindziami ribinémis vertémis. Jeigu tokia
medziaga bus naudojama maistiniams gyviinams skirtuose veterinariniuose vaistuose, atitinkamam
poveikiui jvertinti pagal tinkamai pagristus tyrimy duomenis turi biiti nustatyta NO(A)EL arba BMDL.

11.6.3.7. Kancerogeniskumas
.6.3.7.1.  MedzZiagy atrankos kancerogeniSkumo tyrimams kriterijai

1.6.3.7.1.1. VICH GL28: Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: carcinogenicity testing (*)
pateiktos gairés dél veiksniy, kurie turi biti apsvarstyti nustatant kancerogeni$kumo tyrimy poreikj ir
tokius tyrimus atliekant, ir jy turi biti laikomasi. Bet kokie nukrypimai nuo nustatyty gairiy turi bati
pagristi ir aptartas jy poveikis.

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

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

(*) VICH GL28 Studies to evaluate the safety of veterinary drugs in human: carcinogenicity testing (http:/[www.ema.europa.eu/ema/index jsp?curl=
pages|regulation/general/general_content_001477.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).
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1.6.3.7.1.2. Tais atvejais, kai kancerogenikumo tyrimai yra laikomi tinkamais, standartinis reikalavimas yra dvejy
mety trukmés tyrimas su Ziurkémis ir 18 ménesiy trukmés tyrimas su pelémis, nors tinkamai pagrindus
gali bati pripazinti ir tyrimo su vienos rasies grauzikais duomenys.

11.6.3.7.1.3. Genotoksiniai kancerogenai negali biti leidZiami naudoti maistiniams gyviinams gydyti.

1.6.3.7.1.4. Medziaga, kuri indukuoja teigiamus kancerogeniskumo tyrimy rezultatus, gali bati leidZziama naudoti
maistiniams gyviinams gydyti, tik jei remiantis kancerogeniskumo tyrimy duomenimis yra jrodyta, jog
medziagos kancerogeniskumas néra svarbus vartotojams (pavyzdziui, Zinoma, kad stebéto auglio tipas néra
aktualus Zmonéms) arba jeigu yra jrodyta, kad kancerogeniskumas yra nuo ribinés vertés priklausomo
veikimo mechanizmo rezultatas. Pastaruoju atveju kancerogeniS$kumui jvertinti nustatoma NO(A)EL arba
BMDL.

11.6.3.7.1.5. Jeigu kancerogeniskumo tyrimy duomenys néra pateikti, jy nepateikimas turi bati moksliskai pagristas ir
aptartas jy nebuvimo poveikis.

11.6.4. Kiti reikalavimai
1.6.4.1. Bendrieji principai
.6.4.1.1.  Saugos duomeny, susijusiy su kitu galimu poveikiu, poreikis nustatomas kiekvienu konkreciu atveju.

Papildomo tyrimo poreikis nagrinéjamas VICH GL33.

11.6.4.1.2.  Veiksniai, j kuriuos turi biiti atsizvelgiama svarstant tokiy duomeny poreikj, yra tokie:
a) medziagos struktiira ir jos panagumas j Zinoma toksinj poveikj turin¢ias medziagas;
b) medziagos klasé ir zZinomos kity tos klasés medziagy toksikologinés savybeés;
¢) medziagos veikimo bidas;

d) bet koks poveikis, stebétas standartiniuose toksiskumo tyrimuose, kuris parodo tolesniy tyrimy
batinumg (pvz., imunotoksiskumas, neurotoksiskumas arba endokrininés funkcijos sutrikimas);

e) paskelbti literatiroje duomenys, kuriais pabréziami svarbis tyrimy rezultatai, jskaitant publikacijas apie
poveikj Zmonéms, patyrusiems medziagos ekspozicija.
11.6.4.2. Specialieji tyrimai (pvz., imunotoksiskumo, neurotoksiskumo)

11.6.4.2.1 ImunotoksiSkumas

1.6.4.2.1.1. Jeigu atitinkamas poveikis stebimas kartotiniy doziy ar kituose toksiskumo tyrimuose (pvz., limfinés
sistemos organy svorio ir (arba) histologiniai poky¢iai ir limfiniy audiniy lgsteliy, kauly ciulpy ar
periferiniy leukocity poky¢iai), gali bati reikalingi papildomi funkciniai tyrimai. Tyréjas pagrindZia visy
papildomy tyrimy pobidj atsizvelgdamas i atliekant kitus toksiskumo tyrimus uZzfiksuotus stebéjimus.

11.6.4.2.1.2. Jei tai yra tam tikry klasiy medZiagos (pavyzdziui, beta laktaminiai antibiotikai), kurios Zinomos kaip
sukeliancios padidinto jautrumo (alergines) reakcijas jautriems asmenims, turi biti pateikti su padidinto
jautrumo atsaku susijusios ekspozicijos koncentracijy duomenys.

1.6.4.2.1.3. D¢l visy su vertinimu susijusiy aspekty pateikiami i§samis visy su medziaga atlikty imunologiniy tyrimy
duomenys (pvz., su naudotojy sauga susije sensibilizacijos bandymy arba atlikty imunomoduliaciniy
medziagy veiksmingumo tyrimy duomenys). Taip pat pateikiami visi prane$imai apie nepageidaujama
poveikj Zmonéms.

11.6.4.2.1.4. T tokiy tyrimy duomenis atsizvelgiama nustatant LPD arba alternatyvig ribing verte.

11.6.4.2.2.  NeurotoksiSkumas, neurotoksinis poveikis vystymuisi ir uZdelstas neurotoksiskumas

11.6.4.2.2.1. Neurotoksiskumo tyrimus reikalaujama atlikti tada, kai kartotiniy doziy tyrimai rodo galimas problemas.



2018 5 30 Europos Sajungos oficialusis leidinys L 132/17

11.6.4.2.2.2. Medziagy, dél kuriy kitais toksikologiniais tyrimais jrodyta, kad jos sukelia histologinius, biofizinius ar
biocheminius nervy sistemos pokycius arba sukelia nervy sistemos ir elgsenos poky¢ius, neurotoksiskumas
irgi turi bati tiriamas. Papildomi neurotoksiskumo tyrimy reikalingumo motyvai gali bati fizikinés ir
cheminés savybés, informacija apie struktGros ir aktyvumo sgry$j ir uZregistruotas nepageidaujamas
poveikis Zmonéms.

11.6.4.2.2.3.  NeurotoksiSkumo tyrimai atliekami taikant peroralinj medZziagos naudojimo biidg ir laikantis rekomen-
dacijy, pateikty Europos bendradarbiavimo ir plétros organizacijos (EBPO) gairése dél neurotoksiskumo
tyrimy su grauzikais metodikos Guidelines for the Testing of Chemicals - Test Guideline 424 (') on the
methodology to be used in neurotoxicity studies in rodents. Tie tyrimai gali bati atliekami kaip atskiri tyrimai
arba kaip kity kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy dalis.

11.6.4.2.2.4. Nors EBPO tyrimy gairése Nr. 424 néra konkreciai nagrinéjamas poveikis acetilcholinesterazés aktyvumui,
Sis galutinis poveikio rodiklis turi bati jtrauktas i visus konkre¢iy medziagy, kurios Zinomos arba spéjamos
kaip turincios tokj poveikj (pavyzdZiui, organiniai fosfatai arba karbamatai), kartotiniy doziy toksiskumo
tyrimus. Cholinesterazés slopinimo tyrimas turi apimti bent jau matavimus galvos smegenyse ir eritro-
cituose.

.6.4.2.2.5. Jeigu irodyta, kad medziaga sukelia nervy sistemos patologinius poky¢ius arba neurotoksinj poveikj
suaugusiems asmenims arba sukelia kito tipo toksinj poveikj, kuris pasireiskia nervy sistemos vystymosi
etapu, gali reikéti atlikti neurotoksinio poveikio vystymuisi tyrima. Tokiu atveju turi bati laikomasi EBPO
Gairiy Nr. 426 (3, kuriose pateikiamos rekomendacijos dél neurotoksinio poveikio vystymuisi tyrimy
taikytinos metodikos. Neurotoksiniam poveikiui tirti taip pat numatytas iSpléstinis vienos kartos
toksiskumo reprodukcijai tyrimas (EBPO gairés Nr. 443 ().

11.6.4.2.2.6. Organiniai fosfatai dél uzdelsto neurotoksiskumo tiriami atlickant bandyma su vistomis, kuris apima
neuropatijg sukeliancios esterazés matavima galvos smegeny audinyje. Atsizvelgiama i vienos dozés (EBPO
tyrimy gaires Nr. 418 (%) ir | kartotiniy doziy ekspozicijg (EBPO tyrimy gaires 419 (). Nors atlikus vienos
dozés tyrimus pagal EBPO tyrimy gaires Nr. 418 galima nustatyti uzdelsta neurotoksinj poveiki, atlikus
kartotiniy doziy tyrimus (EBPO tyrimy gairés Nr. 419) galima nustatyti ir NO(A)EL arba BMDL.

11.6.4.2.2.7. Atlikus neurotoksiskumo tyrimus turi bati galima nustatyti NO(A)EL, LO(A)EL arba BMDL, i kurias
atsizvelgiama nustatant toksikologine LPD arba alternatyvig ribing verte.

11.6.4.3. Mikrobiologinés liekany ypatybés
.6.4.3.1.  Galimas poveikis Zmoniy vir§kinimo trakto mikroflorai

11.6.4.3.1.1. Medziagy, pasiZyminciy antimikrobiniu aktyvumu, antimikrobinis poveikis Zmogaus Zarnyno mikroflorai
gali pasireiksti ir esant mazesnéms dozéms nei indukuojancios toksiskuma dozés toksiskumo tyrimuose.
Tokiy medziagy LPD nustatoma pagal VICH GL36: Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs
in human food: general approach to establish a microbiological ADI (%).

11.6.4.3.1.2. Duomenys naudojami mikrobiologinei LPD apskaiciuoti.

1.6.4.3.1.3. Rizika, kurig kelia lickanos, reikia aiskiai atskirti nuo galimos rizikos visuomenés sveikatai, susijusios su
prarytu gyvininés kilmés maistu, kuriame yra atspariy bakterijy, iSlikusiy po antimikrobinio gydymo.

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

() OECD Test No. 426: Developmental Neurotoxicity Study (http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-426-developmental-
neurotoxicity-study_9789264067394-en).

(*) OECD Test No. 443: Extended One-Generation Reproductive Toxicity Study (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 (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 (http:/fwww.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. Kaip aprasyta VICH GL36, siejant su mikrobiologine LPD turi bati jvertinti Sie du galutiniai susiriipinima
keliantys rodikliai:

a) bakterijy kolonijy susidarymo barjero suardymas - reikia iSnagrinéti klausimg, ar prarytos antimik-
robiniu aktyvumu pasizyminciy medziagy liekanos gyvininés kilmés maiste kelia rizika Zmoniy
sveikatai dél normalios Zarnyno mikrofloros barjero kity bakterijy kolonijy susidarymui funkcijos
sutrikdymo;

b) atspariy bakterijy populiacijos augimas — reikia i$nagrinéti klausimg, ar prarytos antimikrobiniu
aktyvumu pasizyminc¢iy medziagy liekanos kelia rizika Zzmoniy sveikatai dél atspariy bakterijy skai¢iaus
augimo dél to, kad buvusios jautrios bakterijos jgijo atsparuma, arba dél santykinai iSaugusios maziau
jautriy organizmy dalies.

11.6.4.3.1.5. Bet kokie nukrypimai nuo nustatyty gairiy turi bati pagristi ir aptartas jy poveikis.

11.6.4.3.1.6. Jeigu poveikio Zmogaus Zarnyno mikroflorai tyrimy duomenys néra pateikti, jy nepateikimas turi biti
moksliskai pagristas ir aptartas jy nepateikimo poveikis.

11.6.4.4. Poveikio Zmonéms stebéjimai

11.6.4.4.1. Pateikiami visi turimi poveikio Zmoniy sveikatai po patirtos medziagos ekspozicijos duomenys. Tokie
duomenys gali biiti susij¢ su planuota Zmoniy ekspozicija (pvz., kai medziagos naudojamos medicinoje)
arba netycine ekspozicija (pvz., pranesimai apie profesing ekspozicijg). Tokie duomenys gali biti epidemio-
loginiai, farmakologiniai, toksikologiniai arba klinikiniai duomenys.

1.6.4.4.2.  Duomenys, susije su Zmoniy patirta ekspozicija, gali suteikti vertingos papildomos informacijos apie
medziagos toksikologines savybes apskritai, taip pat apie palyginamaji Zmoniy ir gyviiny jautruma, net jei
ju negalima panaudoti LPD apskaiCiuoti. Kai kuriais atvejais tokie duomenys gali bfiti naudingi
pagrindziant argumentus dél tam tikry tyrimy su laboratoriniais gyviinais rezultaty svarbos (arba, kad jie
néra svarbiis).

1.6.5. Kity ES arba tarptautiniy moksliniy jstaigy duomenys

11.6.5.1. Jeigu medziagos saugos vertinimus atliko kitos ES arba tarptautinés mokslinés jstaigos, jskaitant EFSA,
ECHA, JECFA ir FAO/PSO bendrus posédzius dél pesticidy lieckany (JMPR), tai pabréziama kartu su
padarytomis i§vadomis.

11.6.6. LPD arba alternatyvios ribinés vertés nustatymas
11.6.6.1. LPD nustatymas

Paprastai LPD apskai¢iuojama pagal farmakologinius, toksikologinius arba mikrobiologinius duomenis,
nors ji gali biiti gauta i§ duomeny apie Zmones, jeigu tokiy duomeny yra.

1.6.6.1.1.  Toksikologinés LPD apskailiavimas

11.6.6.1.1.1. Toksikologiné LPD apskaiCiuojama padalijus parinkta NO(A)EL/BMDL i§ neapibréztumo koeficiento
siekiant atsizvelgti j galimg tarprG$inj kintamuma (t. y. Zmoniy ir laboratoriniy gyviny jautrumo
skirtumus) ir kintamuma rasies viduje (t. y. jautrumo Zmoniy populiacijoje skirtumus). NeapibréZtumo
koeficientas prireikus gali bati patikslintas siekiant atsizvelgti j kitus neapibréztumus (Zr. toliau).

11.6.6.1.1.2. Naudojama tokia formulé toksikologinei LPD apskaiciuoti:

LPD (mg/kg kino svoriofparai) = NOAEL arba BMDL (mg/kg kino svorio/parai), padalinta i3
neapibréztumo koeficiento.

11.6.6.1.1.3. NO(A)EL arba BMDL ir neapibréztumo koeficiento pasirinkimas turi bati pagristas.

11.6.6.1.1.4. Jeigu nepagrindziama kitaip, toksikologiné LPD apskai¢iuojama naudojant maziausig NO(A)EL arba BMDL,
nustatyta atliekant jautriausiy rasiy gyviiny toksikologinius tyrimus. Tam tikromis aplinkybémis gali bati
pateiktas alternatyvaus atskaitos tasko taikymo pagrindimas (pavyzdziui, jeigu esama duomeny, jrodanciy,
kad poveikis esant LO(A)EL jautriausiy rii$iy gyviinams néra svarbus Zmonéms).
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11.6.6.1.1.5. Jeigu taikomas lyginamosios dozés (BMD) metodas, BMDL naudojama kaip atskaitos taskas LPD
apskaiciuoti. Daugeliu atvejy kritinio galutinio rodiklio pasirinkimas nesikeicia, jei vietoj NO(A)EL metodo
naudojama BMDL, nes atsiZvelgiama j tuos pacius biologinius aspektus.

11.6.6.1.1.6. Pasirenkant atsako, pagal kurj iSvedama BMDL, (t. y. lyginamojo atsako (BMR)) amplitudés numatytasias
vertes, rekomenduojamus dozés ir atsako sarysio modelius, taip pat teikiant pranesimus apie BMD analizés
rezultatus turi bati laikomasi gairiy, pateikty EFSA mokslinéje nuomonéje dél lyginamosios dozés metodo
taikymo atliekant rizikos vertinima (').

11.6.6.1.1.7. Dél neapibréztumo koeficienty standartiné prielaida yra tokia, kad Zmonés gali bati 10 karty jautresni nei
tirty rasiy gyvanai ir kad jautrumo skirtumas Zmoniy populiacijoje taip pat yra desimt karty. Todél darant
prielaidg, kad turimi atitinkamy tyrimy duomenys, paprastai taikomas neapibréztumo koeficientas 100.

11.6.6.1.1.8. Jeigu tyrimy su gyviinais rezultatai rodo teratogeninj poveikj medziaga naudojant dozémis, kurios
nesukelia toksinio poveikio motinai, apskai¢iuojant teratogeninio poveikio NO(A)EL arba BMDL taikomas
neapibréztumo koeficientas iki 1 000. Apskaic¢iuojant negenotoksiniy kancerogeny ribing verte gali bati
taikomas neapibréztumo koeficientas iki 1 000 priklausomai nuo atitinkamo mechanizmo.

1.6.6.1.1.9. Gali bati taip, kad jautriausi galutiniai poveikio rezultatai gaunami su tam tikry rGsiy gyvinais ir (arba)
atliekant tam tikrus tyrimus, kuriuose reik§mingas poveikis, palyginti su kontroline grupe, gaunamas
naudojant visas doziy grupes. Tokiais atvejais siekiant nustatyti atskaitos taska (AT), kurj taikant apskai-
Ciuojama LPD, rekomenduojamas BMDL metodas. Kita vertus, jeigu naudojant maZiausig doz¢ gaunamas
poveikis yra pakankamai nedidelis atsakas, galima nustatyti LPD, grindZiamg ta LO(A)EL. Siuo atveju,
siekiant atsizvelgti i tai, kad LO(A)EL atskaitos tasko ir ,tikros“ ribinés vertés skirtumas néra Zinomas,
taikomas papildomas neapibréZtumo koeficientas nuo 2 iki 5.

11.6.6.1.1.10. Neapibréztumo koeficienty, taikomy apskaiciuojant LPD, pasirinkimas nepriklauso nuo to, ar atskaitos
tasku pasirenkama NO(A)EL, ar BMDL.

11.6.6.1.1.11. Jeigu LPD turi biti nustatyta remiantis Zmoniy duomenimis, ekstrapoliuojant gyviny duomenis Zmonéms
neapibréztumo koeficientas néra taikomas. Todél, kai LPD apskai¢iuoti naudojami kokybiski Zmoniy
duomenys, siekiant atsizvelgti i individualius atskiry Zmoniy atsako skirtumus yra tikslinga taikyti
neapibréztumo koeficients, kurio verté tik 10.

11.6.6.1.1.12. Standartinio neapibréztumo koeficienty pasirinkimo metodo tikslinimas gali bati priimtinas, jeigu
pateikiamas tinkamas pagrindimas. Pavyzdziui, su metabolizmo keliais susijusiy neapibréZtumo koeficienty
taikymas gali biiti tinkamas norint pakeisti standartinj neapibréztumo koeficients, taikoma dél tarprisinio
kintamumo (kintamumo risies viduje).

11.6.6.1.1.13. Tolesnis kintamumo rasies viduje ir tarprisinio kintamumo deSimties karty dydzio neapibréztumo
koeficiento tikslinimas galimas kiekvienu konkreciu atveju, kai toks tikslinimas yra pagristas toksikokine-
tiniais ir toksikodinaminiais duomenimis.

11.6.6.1.1.14. Neapibréztumo koeficienty sandaugai gali bati tikslinga taikyti tikimybinius metodus.

11.6.6.1.1.15. Minétyjy ir kity standartiniy neapibréztumo koeficienty tikslinimo metody naudojimas turi biiti i§samiai
pagristas.

11.6.6.1.1.16. Atsizvelgiant j minétus motyvus taikomo neapibréztumo koeficiento verté paprastai turi bati nuo 10
iki 1 000. Kitos vertés gali biti laikomos tinkamomis, jei tinkamai pagrindziama.

.6.6.1.2.  Farmakologinés LPD apskaiciavimas

11.6.6.1.2.1. Visy farmakologiskai aktyviy medziagy LPD apskaiciuoti nereikia, nes atitinkami farmakologiniai galutiniai
rodikliai gali bati jtraukti j toksikologinius tyrimus. Tokiais atvejais gali nereikéti atskiry toksikologinés ir
farmakologinés LPD.

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


http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1150
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1150
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11.6.6.1.2.2. Turi bati laikomasi gairiy dél farmakologinés LPD poreikio, kaip nustatyta Veterinariniy vaisty komiteto
gairése dél farmakologinés LPD nustatymo metodo ('). Jeigu farmakologiné LPD néra apskaiciuojama,
pateikiamas tokio apskai¢iavimo nebuvimo pagrindimas.

1.6.6.1.2.3. Jeigu farmakologiné LPD reikalinga, jos apskai¢iavimo metodas turi bati analogiskas 11.6.6.1.1 punkte
apradytam toksikologinés LPD apskai¢iavimo metodui. Vienintelis skirtumas yra tas, kad farmakologinés
LPD apskaiCiavimo atskaitos taskas yra maziausia NOEL arba BMDL, gauta atliekant farmakologinius
tyrimus su jautriausiy risiy gyviinais.

.6.6.1.3.  Mikrobiologinés LPD apskailiavimas

1.6.6.1.3.1. Kaip aprasyta 11.6.4.3 punkte, mikrobiologiné LPD apskai¢iuojama, jei medziagos pasiZymi antimikrobiniu
aktyvumu. Mikrobiologinés LPD nustatymo metodikos yra i§samiai apragytos VICH GL 36 ir jy turi biti
laikomasi.

11.6.6.1.4. Bendra LPD

Atitinkamai apskai¢iuojamos atskira farmakologing, toksikologiné ir mikrobiologiné LPD, o bendra LPD
(t. y. LPD, naudojama rizikai vertinti ir DLK nustatyti) paprastai yra maZziausioji i§ farmakologinés, toksiko-
loginés ir mikrobiologinés LPD ver¢iy.

1.6.6.1.5.  MedZiagos, kuriy daromas poveikis nesusijes su ribine verte

Jei tai medziagos, kurios gali indukuoti su ribine verte nesusijusj poveiki, pavyzdziui, genotoksiniai
kancerogenai, NO(A)EL arba BMDL apskai¢iuoti nejmanoma dél neapibréZtumo nustatant tokio poveikio
ribing verte. Tokiy medZziagy LPD nustatyti nejmanoma.

11.6.6.2. LPD alternatyvos

Nustatyti kai kuriy medziagy LPD gali bati nejmanoma ir neprasminga. Tokiais atvejais galima naudoti
LPD alternatyvas.

1.6.6.2.1.  MedZiagos, kuriy rekomenduojamas suvartojimo su maistu kiekis yra nustatytas

11.6.6.2.1.1. Daugumos mineraly ir mikroelementy natiralus kiekis, esantis Zmogaus organizmo audiniuose,
pasiekiamas juos suvartojant su maistu ar gaunant i§ kity aplinkos Saltiniy ir vykstant kiekvienam
elementui biidingiems homeostazés ar kaupimo procesams. Yra svarbu atskirti batinus mikroelementus,
kuriy nustatyti maziausias reikalingas gaunamas su maistu kiekis per parg ir virutiné priimtino tokio
kiekio riba, ir nebatinus elementus, kurie laikomi daranciais nepageidaujamag arba net toksinj poveikj
Zmonéms.

1.6.6.2.1.2. LPD metodas néra tinkamas bitiniems elementams vertinti, nes poveikis gali pasireiksti esant labai Zemam
ekspozicijos lygiui, o tai reiskia nepakankama gaunamy elementy kiekj. Daugumos mineraly ir
mikroelementy rekomenduojamg suvartojama su maistu kiekj nustaté atitinkamos mokslo jstaigos (pvz.,
ES/EFSA; PSO). Per para patiriamos ekspozicijos per maistg jverciai gali bati lyginami su atitinkamomis
pamatinémis vertémis, pavyzdziui, rekomenduojama paros norma (RPN), su maistu gaunamy medziagy
pamatinémis vertémis (DRV, anks¢iau buvo rekomenduojamos paros suvartojimo normos (RPSN)),
leistinomis paros normomis (LPN) arba leidZiamomis savaités normomis (LSN) ir laikinomis leidZziamomis
savaités normomis (LLSN). Sios vertés gali biiti naudojamos rizikos vertinimui panasiu biidu, kaip ir LPD.
Bendra ekspozicija, patirta dél su gydymu susijusiy liekany ir suvartojimo su maistu bei natiraliy 3altiniy,
turi nevirSyti atitinkamy pamatiniy verciy.

11.6.6.2.1.3.  Sis metodas gali biiti tinkamas mineralams, elementams, vitaminams ir kitoms natiiralioms maisto sudeda-
mosioms dalims, kuriy atitinkami rekomenduojami su maistu suvartoti kiekiai yra nustatyti.

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


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
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1.6.6.2.2.  MedZiagos, kuriy ekspozicijg vartotojai patiria per maistg arba kitus Saltinius ir kuriy
rekomenduojami suvartoti kiekiai néra nustatyti

1.6.6.2.2.1. Jeigu vartotojo patiriama veikliosios medziagos lickany gyvininés kilmés maiste ekspozicija yra
nereik§minga arba labai nedidel¢, palyginti su ekspozicija, patiriama dél medziagos buvimo aplinkoje arba
produktuose (pirmiausia maisto produktuose), galima laikyti, kad medZiagos naudojimo pagal pasitlyta
paskirtj veterinariniuose vaistuose poveikis (tai yra vartotojo patiriama liekany ekspozicija) yra nereiks-
mingas ir LPD nustatyti néra batina. Pateikiamas lickany koncentracijos, kuri gali susidaryti dél medziagos
naudojimo pagal pasiiilytg paskirtj, blogiausio varianto jvertis kartu su dél to vartotojy patiriamos
ekspozicijos jverciu. Sis jvertis lyginamas su zinomos ekspozicijos, patiriamos per kitus 3altinius, lygiu. Sis
metodas gali bati ypa¢ tinkamas augaliniy vaisty ir augaliniy ekstrakty bei natiraliy organiniy rugsciy
(pvz., oksalo riigsties) atveju.

11.6.6.2.2.2. Cheminé vaistazoliy ar augaly pagrindu pagaminty produkty (jskaitant ekstraktus) sandara paprastai yra
sudétinga ir gali gerokai skirtis nuo liekany, kurios lieka i§ gydyty gyviiny gautuose maisto produktuose,
cheminés sandaros. Dél pirminés medziagos sudétingumo gali bati praktiskai labai sunku arba nejmanoma
identifikuoti susidaranc¢iy lickany. Tokioms medziagoms gali tikti standartiniam LPD grindZiamam
metodui alternatyvus metodas.

11.6.6.2.2.3. Taikant §j metodg yra svarbu atmesti su ribine verte nesusijusj poveiki, pavyzdziui genotoksiskumg.

1.6.6.2.3.  Endogeninés farmakologiskai aktyvios medZiagos

1.6.6.2.3.1. Jeigu farmakologiskai aktyvi medziaga yra identiska endogeniniu biidu susidariusiai molekulei, gali bati
jmanoma pateikti jrodymus, kad dél gyvininés kilmés maiste esanciy lickany vartotojo patiriamos
ekspozicijos lygis néra reik§mingas, palyginti su Zmogaus patiriamos endogeninés medziagos ekspozicijos
lygiu.

1.6.6.2.3.2. Galima tikétis, kad Zmonés patirs tiek egzogeninés (su gydymu susijusios liekanos ir natiiralios lickanos
gyvininés kilmés maiste), tiek ir endogeninés (zmogaus organizmo fiziologija) kilmés tokiy medziagy
ekspozicijg. Liekany keliamos rizikos vertinima apsunkina tai, kad néra lengva jvertinti tikéting atsaka i
ekspozicijg prarijus nedidelj kiekj egzogeninés medziagos, jeigu Zmogus nuolat patiria palyginti didelio
kintamo endogeninés medziagos kiekio ekspozicija ir nuolat kinta suvartojamo maisto kiekis. Be to,
daugelio veikliyjy medziagy (pvz., hormony, kortikosteroidy) egzogeniné ekspozicija gali sukelti
endogeninio medZziagos sudarymo reguliavimg, o tai, savo ruoZtu, gali pakeisti endogeninio hormono kiekj
ir bendrg atsakg. Tai apsunkina tradiciniy toksikologiniy tyrimy rezultaty aiskinimga ir LPD apskaiciavima.
Be to, tyrimy su laboratoriniais gyviinais duomenis gali biiti sunku ekstrapoliuoti Zmonéms dél sudétingy
specifiniy biocheminiy (farmakodinaminiy) reguliavimo mechanizmy skirtumy.

1.6.6.2.3.3. Vartotojy patiriama lickany ekspozicija geriausia apskaiCiuoti su gydymu susijusj lieckany maiste perteklinj
kiekj palyginus su medziagos kiekiu, gaunamu i§ negydyty gyviny (nattiraliai gaunamu kiekiu). Véliau tas
kiekis gali biiti lyginamas su endogeniniu kasdien susidaran¢iu Zmogaus organizme medziagos kiekiu. Turi
bati aptarti ri§ims budingi skirtumai ir panasumai.

11.6.6.2.3.4.  Sis metodas gali biiti tinkamas taikyti hormonams ir kitoms endogeninéms medziagoms.

1.6.6.2.4.  Medziagos, kuriy biologinis jsisavinamumas nepakankamas

11.6.6.2.4.1. Medziagy, kurios néra absorbuojamos prarijus, sisteminé ekspozicija yra nereik§minga (arba jos netgi
néra). Tokiy medziagy tradicinés oralinés NO(A)EL arba BMDL ir LPD nustatyti nejmanoma. Tokiy
medZziagy rizikos vertinimas paprastai grindziamas biologinio nejsisavinamumo medziagai patekus
peroraliniu keliu jrodymais naudojant tinkamus modelius arba, jei tinkama, pateikiant medziagos suirimo
ir (arba) aktyvumo netekimo skrandZio salygomis jrodymus (galima pateikti naudojant in vitro modelius).
Be to, i$nagrinéjamas tokiy medziagy vietinis poveikis skrandZio ir Zarnyno sistemai (jskaitant mikrobio-
loginj poveikj kolonijy susidarymo barjerui).



L 132/22 Europos Sajungos oficialusis leidinys 2018 5 30

III. LIEKANU BYLA

ML1. Paprastai reikalaujama pateikti i$samy lickany duomeny rinkinj. Jeigu nepateikti standartiniy galutiniy
poveikio rodikliy duomenys, reikalingas i$samus pagrindimas.

1.2 ISsami kritiné santrauka
IL.2.1. Reikalaujama visose paraiskose pateikti liekany bylos i$samia kriting santrauka.
1.2.2. I§samioje kritinéje santraukoje turi bati:

a) nurodyta aiski pozicija dél pateikty duomeny tinkamumo atsizvelgiant i dabartines mokslo Zinias;

b) jvadas, kuriame aprajomas faktinis arba siilomas svarstomos medZziagos naudojimo biidas gyvulinin-
kystéje ir visos kitos jos naudojimo patirties santrauka;

¢) iSnagrinétas susijusios medziagos panasumo j kitas zinomas medZiagas mastas, kuris gali bati svarbus
vertinimui;

d) laikomasi visy standartiniy duomeny reikalavimy, kaip nustatyta Igyvendinimo reglamente (ES)
2017/12, pateiktas kritinis esamy eksperimentiniy tyrimy jvertinimas ir rezultaty aiskinimas;

e) bet kokiy standartiniy tyrimy duomeny nepateikimo mokslinis pagrindimas;

f) pateiktas kiekvieno tyrimo pagrindiniy rezultaty apra§ymas ir paaiskinimas. Turi buti aptarti tokie
probleminiai klausimai: naudoty gyviiny rasys (rasis, padermé, lytis, amzius, svoris ir pan.), tyrimy
salygos (gyvuliy laikymas, mityba ir pan.), laiko momentai ir gyviny skaiCius kiekvienu laiko
momentu, pieno ir kiausiniy produkcija, jei taikytina, méginiy émimas (imties dydis, méginiy rinkimas
ir laikymas) ir taikyti analitiniai metodai;

g) susijusios mokslinés literatiiros, jskaitant kity moksliniy jstaigy (tokiy kaip EFSA ar JECFA) atlikty
vertinimy ataskaitas, apibendrinimas ir aptarimas. Jeigu naudojamos i§samios nuorodos j paskelbta
moksling literatiirg, turi bati kiek jmanoma laikomasi visy 5 punkte (I.5.) nurodyty bendryjy principy
reikalavimy;

h) jtraukta informacija apie tiriamyjy medziagy partijy, naudojamy atliekant lickany tyrimus, kokybe.
Nurodomas bet koks rezultaty ir tiriamyjy medziagy ir (arba) vaisty kokybés sarysis. Jei bitina,
pateikiami kritinis veikliosios medZiagos priemaisy jvertinimas ir informacija apie jy galimg poveikj
farmakokinetikai, metabolizmui, lickany kinetikai ir informacija apie lieckany nustatymo analitinius
metodus. Aptariami bet kokie medziagos, naudotos liekany tyrimams, ir pardavimui ruosiamos
formos neatitikimy reik§mé: chiralumo, cheminés formos ir priemai$y apibaidinimo skirtumai;

i) aptariamas pateikty tyrimy GLP statusas;
j) aptariami tyrimy plano, atlikimo ir jy dokumentavimo galimi trikumai, pateikiama nuoroda |
paskelbtas Agentiiros ar kitas gaires. Bet koks nukrypimas nuo taikyting gairiy pabréziamas,

aptariamas ir moksliskai pagrindziamas jo poveikis;

k) pateikiamos pastabos dél bandomyjy gyviiny naudojimo tyrimuose ir to, ar tyrimai buvo atlikti pagal
Direktyva 2010/63/ES;

1) pagristas tam tikry tyrimy duomeny nepateikimas ir aptartas papildomy tyrimy poreikis;

m) pateiktas rizikos valdymo aptarimo skirsnis, kuriame nagrinéjami Il priede apraSyti probleminiai
klausimai ir paaiskinamas pasialyty DLK verciy apskaiciavimas.

11.2.3. I§samios kritinés santraukos prieduose turi biti:

a) nuorody sgrafas — pateiktas visy nuorody sgrasas laikantis tarptautiniu mastu pripaZinty standarty.
Pacios nuorodos turi biiti jtrauktos | dokumenty rinkini;

b) tyrimy ataskaitos lenteliy forma — pateiktas prie i§samios kritinés santraukos pridedamy tyrimy
ataskaity lenteliy forma apibendrinimas. Be to, dokumenty rinkinyje turi bti visas tyrimy ataskaity
rinkinys.
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11.3. Metabolizmas ir liekany kinetika tiksliniy rii§iy gyviiny organizmuose

IL.3.1. Metabolizmo ir liekany duomeny reikalaujama siekiant apibudinti atitinkamuose maisto produktuose
esancias liekanas, parodyti jy kiekio mazéjimo iki saugaus kiekio (paprastai grindziamo LPD) eiga laiko
atzvilgiu ir taip sudaryti galimybe apskaic¢iuoti DLK.

1L.3.2. Pateikiami visisko liekany pasiSalinimo tyrimo duomenys, iskaitant kiekybinius pirminio vaisto ir jo
pagrindiniy metabolity atitinkamuose maisto produktuose duomenis, ir $iy kiekiy poky¢iai laiko atzvilgiu.
Visisko liekany pasiSalinimo tyrimuose paprastai naudojami radioizotopais pazyméti vaistai, nors, jei
tinkama, gali bati pateikti ir tyrimy nenaudojant Zymétyjy radioizotopy duomenys (pavyzdziui, jeigu
Zinoma, kad medzZiagos apykaita nevyksta). Daznai turi bati pateikti ir atskiro Zymeklio liekanos kiekio
mazéjimo tyrimo naudojant neZymétg vaistg ir stebint Zymeklio liekanos kiekio atitinkamuose maisto
produktuose mazéjima per tam tikrg laika duomenys. Visisko liekany pasialinimo ir Zymeklio liekanos
tyrimy duomenys gali bati pateikti kaip vieno Zymétojo radioizotopo tyrimo, kurj atliekant taikomas ir
tinkamai patvirtintas ne Zymétyjy radioizotopy metodas Zzymeklio liekany kiekio mazéjimui stebéti,
duomenys.

11.3.3. Tirlamojoje medzZiagoje turi biiti tipiné susiripinima kelian¢ios cheminés medZiagos koncentracija. Ji
pasiekiama taikant numatytg pasitilyto vaisto naudojimo budg, didZiausia numatomg doze ir didZiausig
numatytg gydymo trukme arba laikotarpj, reikalingg stabiliai koncentracijai valgomuosiuose audiniuose
pasiekti. Tyrimai turi biti atliekami su gyviinais, kurie yra tipiniai pasitilytos tikslinés populiacijos atstovai.

1L.3.4. Siekiant stebéti (kiekybiskai) visiska liekany ir pagrindiniy metabolity pasiSalinima laiko atzvilgiu turi bati
laikomasi gairiy, pateikty 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 (). Sie
tyrimai paprastai atliekami naudojant radioizotopu pazymétg vaista.

1L.3.5. Siekiant parodyti analitiniy metody standartus ir gauti priimtinos kokybés Zymeklio liekanos kiekio
mazéjimo duomenis turi bati laikomasi gairiy, pateikty VICH GL49: Studies to evaluate the metabolism and
residue Rinetics of veterinary drugs in food-producing animals: validation of analytical methods used in residue
depletion studies (?).

11L.3.6. Turi bati laikomasi specialiy gairiy, susijusiy su liekany tyrimais, kurie turi bati atlikti su medziagomis,
numatomomis naudoti bitéms, pateikty VICH GL56: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of
veterinary drugs in food-producing species: study design recommendations for residue studies in honey for establishing
MRLs and withdrawal periods ().

11.3.7. Atliekant visisko lickany pasisalinimo tyrima (paprastai su radioizotopu pazymétu vaistu) pateikiama
informacija apie:

a) liekany i§ atitinkamy maisto produkty, gauty i§ gydyty gyviiny, pasiSalinimg laiko atzvilgiu;
b) liekany atitinkamuose maisto produktuose pagrindiniy komponenty tapatuma;
¢) kiekybinj liekany pagrindiniy komponenty ir bendro liekany kiekio sary3j.

Sie duomenys naudojami zymeklio liekanos kiekiui ir Zymeklio ir suminio liekany kiekio santykiui
nustatyti kiekviename atitinkamame maisto produkte.

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

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

(*) VICH GL56 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing species: study design recommendations for
residue  studies in  honey for establishing MRLs and withdrawal periods  (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/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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IL.3.8. Turi biiti nustatyta tinkama zZymeklio liekana. Zymeklio lickana gali bti pirminis vaistas, koks nors jo
metabolitas ar jy derinys. Zymeklio liekana turi pasiZyméti $iomis savybémis:

a) Zinomas sgrysis tarp jos kiekio ir suminés liekany koncentracijos valgomuosiuose audiniuose ir (arba)
susijusiame maisto produkte;

b) tinka naudoti tyrimui lickanoms aptikti bet kuriuo dominanciu laiko momentu;
c) yra praktiskai jmanomas analitinis metodas, kurj taikant jos kiekj jmanoma nustatyti DLK lygmeniu.

11.3.9. Zymeklio liekanos ir suminio liekany kiekio santykis parodo Zymeklio lickanos ir suminio lickany kiekio
kiekviename atitinkamame maisto produkte sarysj. Sis santykis gali skirtis jvairiuose maisto produktuose ir
gali kisti laiko atzvilgiu, todél jis turi baiti nustatytas iki to momento, kai susiriipinimg kelianciy liekany
kiekis taps maZesnis nei LPD. Zymeklio lickanos ir suminio lickany kiekio santykis naudojamas su maistu
gautam kiekiui apskaiciuoti, kad biity galima apskaiciuoti galimg vartotojy patiriama bendro liekany kiekio
ekspozicijg pagal su Zymeklio liekana susijusius duomenis.

11.3.10. Stebint visiskg liekany pasisalinimg valgomuosiuose audiniuose (maisto produktuose) nustatomas laiko
momentas, kada suminis liekany kiekis tampa mazesnis nei LPD (arba taikytina LPD dalis). Kiekviename
audinyje/maisto produkte esancios parinktos Zymeklio liekanos koncentracija tuo laiko momentu laikoma
atskaitos tasku, kuris naudojamas DLK apskaiciuoti.

IL3.11. Atliekant metabolizmo tyrimg gauta informacija taip pat sudaro galimybe palyginti metabolitus, susida-
randius atliekant tyrimus su tiksliniy ri§iy gyvinais, su metabolitais, susidaranciais atliekant tyrimus su
laboratoriniais gyviinais, kad baty galima uztikrinti, jog pagrindinés lickanos, kuriy ekspozicija patirs
vartotojai (t. y. pagrindiniai metabolitai, susidarantys atliekant tyrimus su tiksliniy rasiy gyviinais), bity
tinkamai iStirtos atliekant toksiskumo tyrimus su laboratoriniais gyviinais.

L.3.12. Bet kokie nukrypimai nuo nustatyty gairiy turi biiti pagristi ir aptartas jy poveikis.
1L.4. Stebésena ir ekspozicijos duomenys, jei tinkama
L4.1. Farmakologiskai aktyvios medzZiagos stebésenos arba ekspozicijos duomeny nereikalaujama. Taciau, jei jie

yra, tam tikrais atvejais galima gauti vertingos papildomos informacijos, t. y. duomeny apie aplinkoje jau
esancias medziagas (natiiraliai esancias arba patekusias dél naudojimo veterinarijoje ar kituose sektoriuose).
Tokie duomenys gali bati naudingi nustatant foning koncentracijg, kurios ekspozicija vartotojai galbiit jau
patiria. Jeigu tokie duomenys yra prieinami kaip paskelbti oficialios liekany stebésenos rezultatai arba kaip
akademiniy ar kity moksliniy tyrimy duomenys, jie turi bati pateikti.

1L5. Liekany tyrimo analitiniai metodai

IL5.1. Pateikiama Zymeklio liekanos kiekybiniam nustatymui taikyto analitinio metodo atliekant liekany tyrima
tinkamumo patvirtinimo ataskaita. Tinkamumo patvirtinimu parodoma, kad analitinis metodas atitinka
tinkamumo poZymiams taikomus kriterijus. Turi bati laikomasi analitiniy metody tinkamumo
patvirtinimo konkreciy gairiy, pateikty VICH GL49.

11.5.2. Analitinis metodas nurodomas bent tiems maisto produktams ir toms gyviny rasims, dél kuriy prasoma
nustatyti DLK.

1L.5.3. Patvirtinama, ar yra standartai, ir pateikiami kontaktiniai duomenys, kad prireikus ES atstovai bei
nacionalinés etaloninés laboratorijos darbuotojai ir bendrové galéty keistis informacija.

1L.5.4. Bet kokie nukrypimai nuo minéty reikalavimy turi bati pagristi ir aptartas jy poveikis.

IL5.5. [vertinama analitinio metodo atitiktis VICH GL49 ir minétiems papildomiems reikalavimams. Be to,
Agentiira konsultuojasi su tam tikro tipo medziagos liekany Europos etalonine laboratorija dél esamy
metody tinkamumo ir tinkamumo patvirtinimo duomeny.
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1L.5.6. Vadovaujantis Agenttiros nuomone, tinkamumo patvirtinimo duomenimis galima dalytis su kitomis ES ir
nacionalinémis etaloninémis laboratorijomis, kad baty galima Sioms institucijoms padéti tobulinti
atitinkamus metodus.

1L6. Galimas poveikis mikroorganizmams, naudojamiems pramoninei maisto gamybai

L6.1. Liekany vertinimas apima galimo mikrobiologiskai aktyviy liekany poveikio mikroorganizmams,
naudojamiems pramoninei maisto gamybai, visy pirma pieno produktams gaminti, vertinimg.

1L.6.2. Sie duomenys naudojami liekany koncentracijai, nedaranciai poveikio pradinéms kultiiroms, nustatyti. | tai
atsizvelgiama nustatant DLK, kad biity galima uZtikrinti, jog lieckany atitinkamuose maisto produktuose
(pieno) kiekis nebiity toks, kuris daryty poveikj pradinéms pieno produkty kultiroms.

11L.6.3. Tyrimai atliekami laikantis Agentiiros gairiy dél antimikrobiniy medZiagy poveikio pradinéms pieno
produkty kultiroms vertinimo ().

11.6.4. Bet kokie nukrypimai nuo nustatyty gairiy turi biiti pagristi ir aptartas jy poveikis.

1L6.5. Jeigu poveikio pramoninei maisto gamybai naudojamiems mikroorganizmams tyrimy duomenys néra
pateikti, jy nepateikimas turi buti moksliskai pagristas ir aptartas jy nepateikimo poveikis.

1L7. Kity ES arba tarptautiniy moksliniy jstaigy duomenys

L.7.1. Jeigu atitinkamy liekany vertinimus atlikto kitos ES arba tarptautinés mokslinés jstaigos, iskaitant EFSA,
ECHA, JECFA ir JMPR, jie pateikiami kartu su padarytomis i§vadomis.

(") 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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II PRIEDAS

Reglamento (EB) Nr. 470/2009 7 straipsnyje nurodyty rizikos valdymo rekomendacijy metodiniai

principai

DLK NUSTATYMAS

Skaitiniy DLK verciy apskai¢iavimas

. Jeigu pagal §j reglamentg laikoma esant tikslinga nustatyti skaitines DLK vertes, DLK paprastai rekomenduojama

nustatyti toliau nurodytuose valgomuosiuose audiniuose:

a)

kity nei kiaulés Zinduoliy: riebaluose, kepenyse ir inkstuose;

b) kiauliy ir naminiy pauksciy: raumenyse, riebaluose ir odoje natiiraliu santykiu, kepenyse ir inkstuose;

9

pelekiniy Zuvy: raumenyse ir odoje natiraliu santykiu;

d) jeigu medziaga sitloma naudoti pieniniy, kiausinius dedanciy ar medy nesanciy rasiy gyviinams gydyti, DLK

rekomenduojama nustatyti atitinkamai piene, kiausiniuose ir (arba) meduje, jei imanoma. Rekomendacijos dél
DIK piene, kiausiniuose ir meduje, kaip ir dél DLK audiniuose, grindZiamos Siuose produktuose esanciy
liekany pasisalinimo ypatumus parodanciais duomenimis. Jeigu tokiy duomeny néra, svarstytina galimybé
rezervuoti nepanaudotg LPD dalj biisimai DLK $iuose produktuose nustatyti (I.5 punktas).

Nustatant DLK apsvarstomi $ie probleminiai klausimai:

a)

LPD (arba alternatyvi ribiné verté, jei tinkama) — DLK vertés turi bati rekomenduojamos tokios, kad vartotojo
patirta liekany ekspozicija islikty maZesné nei LPD;

b) pasidilyta Zymeklio liekana;

o)

zymeklio liekanos ir suminio liekany kiekio santykis;

d) liekany pasiskirstymas valgomuosiuose audiniuose — atskiros DLK vertés, pasitilytos nustatyti jvairiuose

valgomuosiuose audiniuose, turi atspindéti liekany pasiskirstymg Siuose audiniuose. Tais atvejais, kai liekany
kiekis audinyje greitai krenta Zemiau analitinio metodo kiekybinés aptikimo ribos (maZiausio matuojamo
analités kiekio, kai analité gali bati nustatyta nurodyto laipsnio tikslumu ir glaudumu), néra jmanoma nustatyti
DLK, kuri atspindéty lickany pasiskirstyma audiniuose. Jeigu taip ivyksta, DLK nustatoma dvigubai didesné nei
kiekybinio aptikimo riba siekiant, kad DLK tikty lickany stebésenai. Jeigu imanoma, pasirinktas liekany
stebésenai audinys turi bati toks, kuriame DLK buvo nustatyta atsizvelgiant j liekany pasiskirstymg audiniuose;

bendra vartotojy patiriama liekany ekspozicija — turi bati jrodyta, kad ji yra maZesné nei LPD, remiantis
liekany kiekiu, stebétu jy pasiSalinimo tyrimuose, ir naudojant standartinj maisto produkty krepselj (zr. toliau).

Apskaiciuojant DLK daroma prielaida, kad vartotojas kasdien valgys standartinio krepselio gyviininius maisto
produktus. Vartotojo sauga uZtikrinama laikantis reikalavimo, kad bendras lickany kiekis standartiniame maisto
produkty krepselyje nevirsyty LPD.

Standartinis maisto produkty krepselis sudaromas naudojant lenteléje nurodytg maisto produkty kieki.

Zinduoliai Naminiai pauks¢iai Zuvys Bités

Raumenys 0,300 kg | Raumenys 0,300 kg | Raumenys ir | 0,300 kg | Medus 0,020 kg

oda natiraliu

Riebalai 0,050 kg (') | Riebalai ir 0,090 kg

santykiu

oda natiiraliu
santykiu.
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Zinduoliai Naminiai pauksciai Zuvys Bités
Kepenys 0,100 kg | Kepenys 0,100 kg
Inkstai 0,050 kg | Inkstai 0,010 kg
Pienas 1,500 kg | KiauSiniai 0,100 kg

(') Riebalai ir oda natdiraliu santykiu, jei tai kiaulés.

I.1.4. Suminis liekany kiekis standartiniame maisto produkty krep3elyje apskai¢iuojamas pagal liekany pasisalinimo
duomenis, remiantis stebétu liekany kiekiu kiekvienu laiko momentu pagal liekany pasisalinimo kreive, kad bty
nustatytas laiko momentas, kai suminis liekany kiekis tampa maZzesnis nei LPD. Jeigu turima visa LPD, tada toks
liekany kiekis, atitinkamai suapvalintas (paprastai iki artimiausio 50 pg/kg audiniy), laikomas potencialia DLK. Be
to, i$nagrinéjami veiksniai, nurodyti II skirsnio 1-7 punktuose ir, jei tinkama (pvz., turima ne visa LPD), tolesnis
laiko momentas liekany pasiSalinimo kreivéje naudojamas kaip laiko atskaitos taskas, skirtas DLK apskai¢iuoti.

.1.5. Apskai¢iavus DLK, naudojant standartinj maisto produkty krep3elj ir darant prielaida, kad liekany kiekis visuose
maisto produktuose yra pasitlyty DLK ver¢iy dydzio, apskai¢iuojama liekany teoriné didZiausia leidZiama paros
dozé (TDLPD). TDLPD apskai¢iuojama sumuojant visuose audiniuose esanciy liekany ekspozicija pagal Sia
formule:

Kiekis valgomajame audinyje arba produkte = (pasitilyta audinio ar produkto DLK x (dauginama) audinio ar
produkto suvartojimas per para)/(dalinama) Zymeklio lickanos kiekio santykis su suminiu liekany kiekiu audinyje
ar produkte.

12.  Klasifikacija ,,DLK nebiitina“

1.2.1. Klasifikacija ,DLK nebiitina“ gali biti rekomenduojama tais atvejais, kai yra akivaizdu, kad DLK skaitinés vertés
nustatymas néra bitinas vartotojams apsaugoti. Kad bty galima rekomenduoti klasifikacija ,DLK nebitina®,
vartotojo patiriama liekany ekspozicija visada turi likti saugiose ribose (maZesné uz LPD arba alternatyvig ribing
verte).

1.2.2. Medziagos potencialiai gali bti laikomos tinkamomis, kad joms buty taikoma klasifikacija ,DLK nebiitina®, jeigu
jos atitinka vieng ar kelis toliau nurodytus kriterijus. PaZymétina, kad atitiktis vienam ar keliems Siems kriterijams
nereiskia, kad automatiskai galima rekomenduoti taikyti klasifikacija ,DLK nebaitina“. Prie§ darant i§vadg turi bati
i$samiai jvertinti Sie (kiekvienos medziagos) ypatumai:

a) endogeninés kilmés medziagos, ypac jei liekany ekspozicija turi tik nedidelj poveikj bendrai medZiagos
ekspozicijai;

b) medziagos, kurios yra pagrindinés maistingosios medZziagos ar sudedamosios dalys Zmoniy ir gyviiny
mityboje;

¢) medziagos, kuriy farmakologinis aktyvumas, laikytinas biologiskai svarbiu, nenustatytas;
d) medziagos, dél kuriy jrodyta, kad jy toksiskumas patyrus peroraling ekspozicija yra nedidelis;

e) medziagos, kurios néra absorbuojamos arba prastai absorbuojamos virskinimo trakte arba vietiniy jy
aplikacijy vietose (pvz., per odg ar akis);

f) greitai ir gausiai detoksikuojamos arba i$skiriamos medziagos;

g) medziagos, dél kuriy jrodyta, kad i§ jy nesusidaro i§ gydyty gyviiny gautuose maisto produktuose aptinkamy
liekany.

1.2.3. Kai kuriais atvejais | rekomendacija ,DLK nebitina“ gali biti jtraukti medziagos naudojimo bado apribojimai
(pavyzdziui, apribojimas ,vartoti tik ant odos“ gali bati rekomenduojamas tada, kai taip naudojant medziaga
nesusidarys susiripinima kelianciy liekany, taciau naudojant medziagg kitu badu Zalingos liekanos gali
susidaryti).
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IL. ALTERNATYVIY VAISTY PRIEINAMUMAS IR KITI TEISETI VEIKSNIAI
I.1.  Alternatyviy vaisty prieinamumas

Medziagos naudojimo reikalingumas siekiant i$vengti nebutinos tiksliniy gyviny kancios arba uZtikrinti juos
gydanciy asmeny saugg gali bati svarbiis svarstytini veiksniai, kai praktiniy gydymo alternatyvy pasirinkimo
galimybiy néra. Tokie motyvai gali bati pagrindas pripazinti priimtinu maZesnj duomeny rinkinj pagal Agentros
rekomendacijas, nustatytas Guideline on safety and residue data requirements for pharmaceutical veterinary medicinal
products intended for minor use or minor species (MUMS)/limited market (') Sie veiksniai taip pat gali biiti svarstytini
vertinant poreikj nustatyti tokias DLK vertes, kurios leisty kurti vaistg, kurj naudojant iSlauka yra praktikai
jmanoma, kaip apibrézta Europos Parlamento ir Tarybos direktyvoje 2001/82/EB (?).

I.2. Technologiniai maisto ir pasary gamybos aspektai

I1.2.1. Jei aktualu, atsizvelgiama i galimg mikrobiologiskai aktyviy lickany poveiki mikroorganizmams, naudojamiems
pramoninei maisto gamybai, visy pirma pieno produktams gaminti.

11.2.2. I§sami informacija apie tyrima, kurio atlikimas svarstytinas siekiant i$nagrinéti §j klausimg, yra nurodyta I priedo
IL.6 punkte.

11.2.3. Siekiant iSvengti neigiamo poveikio maisto gamybai (pvz., pieno produkty pradinéms kultiroms) nustatomos
rekomenduojamos DLK vertés.

I.3.  Kontrolés galimybés

I.3.1. Tai, ar jmanoma atlikti kai kuriy medziagy, kuriy DLK skaitiniy verciy nustatyti praktiskai nejmanoma (pvz.,
medziagy, kuriy natiraliai yra gyvininiuose produktuose), lickany kontrole, turi bati apsvarstyta kiekvienu
konkreciu atveju. Tai nustatoma remiantis galimos vartotojui keliamos rizikos motyvais.

11.3.2. Tais atvejais, kai lieckany kiekiui sumazéti iki DLK reikalingas laikotarpis vieno (ar keliy) tipo audiniuose gali bati
ilgesnis nei kituose, turi biti rekomenduojama, kad, jeigu turima istisiné skerdena, lieckany stebésenai pasirinkti
audiniai turi bati tokie, kuriuose liekany kiekio mazéjimas iki DLK yra léCiausias, kadangi atitiktis DLK Siame
audinyje rodys atitiktj DLK ir kituose audiniuose. Tai ypa¢ tikétina tais atvejais, kai stebimas liekany kiekis
viename ar keliuose audiniuose visais laiko momentais yra nedidelis ir todél rekomenduojamos DLK vertés Siame
(arba $iuose) audinyje (-iuose) yra grindZiamos analitinio metodo kiekybine aptikimo riba.

[.4. Medziagy naudojimo veterinariniuose vaistuose sglygos, geroji naudojimo veterinariniuose vaistuose ir
biocidiniuose produktuose patirtis, klaidingo ar neteiséto naudojimo tikimybé ir kiti svarbis veiksniai

1.4.1. Jei tai medziagos, siilomos naudoti pieniniy ar kiau$inius dedanc¢iy gyviny gydymui, apsvarstoma rekomen-
duojamy DLK verciy Siuose produktuose nustatymo galimybé. Jeigu DLK piene arba kiausiniuose negalima
rekomenduoti dél saugos priezas¢iy, turi bati nurodyta, kad medZziaga naudojama tik tiems gyvinams, kuriy
pienas ar kiausiniai nenaudojami Zmoniy maistui, gydyti.

1.4.2. Jeigu tikslinga, apsvarstoma, ar reikia rekomenduoti riboti medziagos naudojima. Pavyzdziui, jeigu pateikti su
medziagos naudojimu ant odos susij¢ liekany duomenys ir nekyla abejoniy, kad liekany kiekis gyvininés kilmés
maiste bity gerokai didesnis, jeigu medZziaga biity naudojama kitu badu, apsvarstoma, ar reikia rekomenduoti
medziagg naudoti tik ant odos.

I1.4.3. Jeigu DLK nustatymas gali padidinti medziagos klaidingo ar neteiséto naudojimo (pavyzdziui, kaip augimg
skatinan¢iy medziagy) tikimybe, tai turi bati aiskiai nurodyta. Jei DLK nustatymas gali pagerinti medziagos
naudojimo praktika ir apriboti jos klaidingg ar neteiséta naudojimg, tai irgi gali bati nurodyta.

(") SAFEty and residue data requirements for veterinary medicinal products intended for minor use or minor species (MUMS)/limited market
(http:/[www.ema.europa.cu/ema/index jsp?curl=pages/regulation/general /general_content_001536.jsp&mid=WCO0b01ac058002dd38).

(¥ 2001 m. lapkricio 6 d. Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 2001/82/EB dél Bendrijos kodekso, reglamentuojancio veterinarinius
vaistus (OLL 311, 2001 11 28, p. 1).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38
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11.4.4. Kiekvienu konkreciu atveju, kai yra jrodymy, kad esama konkreciy susiriipinimg kelian¢iy klausimy dél farmako-
logiskai aktyvios medZiagos naudojimo, gali bati apsvarstyti ir kiti veiksniai. Paprastai atlickant DLK vertinima
néra nagrinéjamas maisto perdirbimo (ypa¢ virimo) poveikis liekanoms. Taciau, jeigu yra duomeny, rodanciy, kad
dél maisto perdirbimo gali padidéti susiriipinimg kelianciy liekany kiekis, turi biti apsvarstytas galimas poveikis
vartotojy sveikatai.

I.5. Nepanaudotos LPD dalies reikalingumas

I1.5.1. Atsizvelgiant j tai, kad tiksliai numatyti bisimg medZziagos naudojimga kity rasiy gyvinams gydyti néra imanoma,
taip pat siekiant didinti veterinariniy vaisty prieinamuma, paprastai laikoma, kad tinkama LPD dalis turi likti
nepanaudota, nebent DLK pasidlyta nustatyti visuose j standartinj maisto krepselj jtrauktuose maisto
produktuose.

I1.5.2. DLK paprastai praSoma nustatyti audiniuose, taiau apsvarstomas ir galimas biisimas nustatymas piene,
kiau$iniuose ir meduje. Apskritai dalis LPD turi biti rezervuota bisimoms naudojimo paskirtims ir tik i§imtiniais
atvejais gali bati pripazinta DLK, kuriai nustatyti panaudojama visa LPD.

I1.5.3. Svarstant poreikj i$laikyti nepanaudota LPD dalj turi biiti i$nagrinéti keli su medzZiaga susij¢ specifiniai veiksniai,
tarp juy:

a) informacija, susijusi su tikétina medziagos nauda kity rGi$iy gyviinams (pvz., indikacija skirti pirminés rtsies
gyviinams, veikimo mechanizmas, Zinomas medziagos toksiskumas jvairiy rasiy gyviinams);

b) fizikiniai ir cheminiai, taip pat farmakokinetiniai duomenys, kurie gali rodyti tikéting medZiagos pasiskirstyma
piene, kiausiniuose ar meduje;

¢) tai, ar pagal numatomg medziagos naudojimo paskirtj reikalinga DLK, kuriai nustatyti naudojama beveik visa
LPD, ir, ar esama ypatingy motyvy (pavyzdZiui, dél prieinamumo), kuriais baity galima pagristi rekomendacija
nustatyti tokig DLK, kuri riboty biisimo medzZiagos tobulinimo galimybe;

d) kity nei veterinarija medziagos naudojimo sri¢iy ir vartotojy patiriamos ekspozicijos dél tokio naudojimo
atvejy aptarimas (nurodyta I1.6 punkte).

1.6. Ekspozicija i$ kity $altiniy (kombinuota ekspozicija naudojant medZiagas pagal dvejopa paskirtj)

1.6.1. Siekiant uztikrinti, kad baty jvertinta vartotojy patiriama medziagos ekspozicija i§ visy Saltiniy, atsiZvelgiama |
visas Zinomas medziagos naudojimo paskirtis ir jvertinama vartotojy dél $iy naudojimo atvejy patiriama
ekspozicija. Turi bati sitilomos tokios DLK vertés, kurios uztikrina, kad bendras tikétinas liekany i§ visy Saltiniy
kiekis, kuris, tikétina, gali biiti gautas su maistu, nevirsyty LPD.

11.6.2. Jei tai medziagos, naudojamos ir kaip augaly apsaugos produktai, bendra rekomenduojama LPD dalies, kuri gali
bati rezervuota naudoti veterinarijoje, verté yra 45 % LPD.

11.6.3. Jeigu pagal esama pesticido produkto registracija leidZiama ir yra pakankamai duomeny apie suvartojamag kiekj
po naudojimo augalams apsaugoti, gali biti jmanoma skirti didesn¢ dalj naudoti veterinarijoje nevirsijjant LPD.
Siekiant nustatyti turimg LPD dalj atsiZvelgiama j augaly apsaugos produkto patvirtintg DLK.

11.6.4. Kadangi augaly apsaugos produkty ir naudojamos veterinarijoje medziagos DLK nustatymo valgomuosiuose
audiniuose metodikos skiriasi, vertinant kombinuotos bendros ekspozicijos rizikg i tai turi bati atsizvelgta.

11.6.5. Jei tai dvejopos paskirties medZziagos, naudojamos kaip biocidai gyvulininkystéje, turi bati laikomasi Veterinariniy
vaisty komiteto gairiy dél biocidy rizikos apibtidinimo ir didZiausios leidZiamosios koncentracijos (DLK)
vertinimo (*).

11.6.6. Jei tai paSary priedai, Europos Sgjungos paSary priedy registre nurodoma, ar medziaga buvo leista naudoti
pasaruose. Vertinant tokias medziagas konsultuojamasi su EFSA.

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


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001541.jsp&mid=WC0b01ac05804aca04
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001541.jsp&mid=WC0b01ac05804aca04
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I.7. Injekcijos vietos liekanos

I1.7.1. DLK raumenyse nustatoma tokia, kad biity galima stebéti lickanas ne tame raumenyje, i kurj suleisti vaistai, nes
vartotojai daZzniausiai suvartoja ne injekcijos vietos raumeny, o injekcijos vietos raumuo suvartojamas retai.

I1.7.2. Ty $virks¢iamy medziagy, kuriy injekcijos vietos liekany kiekio mazéjimas, palyginti su DLK raumenyse, gali
sukelti ilgg (draudziama) iSlauks, injekcijos vietos lickany pamating verte (IVLPV) taip pat nustato Agentiira.
IVLPV nustatoma tokia, kad bty uZtikrinta, kad esant tikétinai iSlaukai standartinio krepselio maisto
produktuose, jskaitant 300 g injekcijos vietos raumeny, lickany kiekis nevir§yty LPD.

I1.7.3. IVLPV néra skelbiama Reglamento (ES) Nr. 37/2010 priede; verté gali bati pateikta tik Europos vieSoje DLK
vertinimo ataskaitoje ir turi biiti naudojama apskaiciuojant veterinarinio vaisto islauka.

1L PASTABOS DEL GALIMO DLK EKSTRAPOLIAVIMO

IL.1. DIK ekstrapoliavimas turi bati svarstomas laikantis Komisijose reglamente (ES) 2017/880 () nustatyty
reikalavimy.

[IL.2. Duomenys, kurie gali biiti naudingi siejant su ekstrapoliavimo galimybe, pateikiami kaip dokumenty rinkinio
dalis, jeigu jy turima.

(") 2017 m. geguzés 23 d. Komisijos reglamentas (ES) 2017/880, kuriuo, vadovaujantis Europos Parlamento ir Tarybos reglamentu (EB)
Nr. 470/2009, nustatomos taisyklés, kuriomis reglamentuojamas konkreciam maisto produktui nustatytos didZiausios leidZziamosios
farmakologiskai aktyviy medziagy liekany koncentracijos taikymas kitam maisto produktui, gaunamam i3 tos pacios riisies gyvino, ir
vienai ar kelioms gyviny rasims nustatytos didZiausios leidZiamosios farmakologiskai aktyviy medziagy liekany koncentracijos
taikymas kitoms ri$§ims (OLL 135, 2017 5 24, p. 1).
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