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KOMISIJAS REGULA (ES) 2018/782
(2018. gada 29. maijs),

ar ko iedibina Regula (EK) Nr. 470/2009 minétos riska izvertésanas un riska parvaldibas ieteikumu
metodiskos principus

(Dokuments attiecas uz EEZ)

EIROPAS KOMISIJA,
nemot véra Ligumu par Eiropas Savienibas darbibu,

nemot véra Eiropas Parlamenta un Padomes 2009. gada 6. maija Regulu (EK) Nr. 470/2009, ar ko nosaka Kopienas
procediiras farmakologiski aktivo vielu atlieku pielaujamo daudzumu noteik3anai dzivnieku izcelsmes partikas produktos
un atce] Padomes Regulu (EEK) Nr. 2377/90 un groza Eiropas Parlamenta un Padomes Direktivu 2001/82/EK un Eiropas
Parlamenta un Padomes Regulu (EK) Nr. 726/2004 ('), un jo Ipasi tas 13. panta 2. punkta a) apakSpunktu,

ta ka:

(1) Regula (EK) Nr. 470/2009 paredz, ka izpemot gadjjumus, kad pieméro Codex Alimentarius procediiru, par visim
farmakologiski aktivajam vielam, kas Savieniba paredzétas izmantosanai produktivajiem dzivniekiem ievadamas
veterinaras zalés, jasanem Eiropas Zalu agentiiras (“Agentiira”) atzinums par maksimalo atlieku limeni (“MAL")
farmakologiski aktivajam vielam, kuras izmanto vai kuras paredzéts izmantot veterinarajas zalés. Agentiras
atzinuma biitu jaietver zinatnisks riska izvért€jums un riska parvaldibas ieteikumi.

(2)  Regula (EK) Nr. 470/2009 pilnvaro Komisiju pienemt pasakumus, kas iedibina riska izvértéSanas un riska
parvaldibas ieteikumu metodiskos principus attieciba uz farmakologiski aktivo vielu MAL noteik$anu.

(3) Lai attieciba uz MAL noteik$anas procesu nodrosinatu juridisko noteiktibu, skaidribu un paredzamibu, $aja regula
ir lietderigi paredzét kritérijus, péc kuriem Agentirai vértét pieteikumus.

(4)  Riska izveértéSanas un riska parvaldibas ieteikumu metodisko principu mérkim jabit nodrosinat augstu cilvéka
veselibas aizsardzibas limeni, turklat nodrosinot ari, ka piemérotu veterinaro zalu trikums negativi neietekmé
cilvéka veselibu, dzivnieku veselibu un dzivnieku labturibu.

(5)  levérojot Regulas (EK) Nr. 470/2009 6. pantd noteiktds prasibas, $aja regula butu janosaka siki izstradati
noteikumi par metodiskajiem principiem attieciba uz zinatniska riska izvertéjumu, kas ir Agentiras atzinuma
dala.

(6)  levérojot Regulas (EK) Nr. 470/2009 7. pantd noteiktds prasibas, $aja regula butu janosaka siki izstradati
noteikumi par metodiskajiem principiem attieciba uz riska parvaldibas ieteikumiem, kas ir Agentiiras atzinuma
dala. Riska parvaldibas ieteikumos Agentirai arl jaapsver alternativu vielu pieejamiba un citi legitimi faktori,
pieméram, partikas un dzivnieku baribas raZoSanas tehnologiskie aspekti vai kontrolu iespéjamiba. Tapéc ir
lietderigi noteikt noteikumus attieciba uz 3o prasibu.

(7)  Saja regula paredzétie pasakumi ir saskana ar Veterinaro zalu pastavigas komitejas atzinumu,
IR PIENEMUSI SO REGULU.

1. pants
PriekSmets

1. Si regula nosaka Regulas (EK) Nr. 470/2009 6. un 7. pantd minétos riska izvérteSanas un riska parvaldibas
ieteikumu metodiskos principus, kurus Agentiira pieméro, gatavojot atzinumus par farmakologiski aktivo vielu MAL, kas
pielaujami dzivnieku izcelsmes partika saskana ar minéto regulu.

() OVL152,16.6.2009., 11.Ipp.
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2. Zinatniska riska izvértesanas metodiskie principi ir izklastiti I pielikuma.

3. Riska parvaldibas ieteikumu metodiskie principi ir izklastiti II pielikuma.

2. pants
Definicijas
Papildus Regula (EK) Nr. 470/2009 noteiktajam definicijam $aja regula pieméro $adas definicijas:

— “galvenie metaboliti” ir metaboliti, kuru Ipatsvars ir > 100 pg/kg vai = 10 % no kopégja atlieku daudzuma parauga,
kas metabolisma pétijuma ievakts no mérksugu dzivniekiem,

— “markieratliekas” ir atlieckas, kuru koncentracija kados €édamos audos ir jau zinama sakariba ar atlicku kopégja
daudzuma koncentraciju tajos,

— “piena produktu ierauga kultiiras” ir sagatavotas mikroorganismu kultiras, ko izmanto dazadu piena produktu,
tostarp sviesta, siera, jogurta un fermentéta piena, raZo$ana.

3. pants
Stasanas speka

Si regula stajas speka divdesmitaja diena péc tas publicésanas Eiropas Savienibas Oficialaja Véstnest.

Si regula uzliek saistibas kopuma un ir tiesi piemérojama visas dalibvalstis.

Brisele, 2018. gada 29. maija
Komisijas varda —
priekssedetajs
Jean-Claude JUNCKER
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I PIELIKUMS

Regulas (EK) Nr. 470/2009 6. panta noraditas zinatniskas riska izvertéSanas metodiskie principi

VISPARIGI PRINCIPI

Lai noteiktu maksimalo atlieku limeni (MAL), nekaitiguma un atlieku testus veic saskana ar Eiropas
Parlamenta un Padomes Direktiva 2004/10/EK () noteiktajiem labas laboratoriju prakses (LLP)
noteikumiem.

Ja ir pieejami dati, kas nav iegfiti saskana ar LLP nosacijumiem, ir jaizverté to iesp&jama ietekme.

[zméginajuma dzivniekus nekaitiguma un atlicku testos izmanto saskana ar Eiropas Parlamenta un
Padomes Direktivu 2010/63/ES ().

Dokumentos, kas iesniegti saistiba ar nekaitiguma un atlieku testiem, norada darbu veikusas laboratorijas
nosaukumu, un tiem ir jabait parakstitiem un datétiem. Pétjjumu kopsavilkumi, kam nav pievienoti nekadi
izejas dati, netiek uzskatiti par derigu dokumentaciju.

TestéSanas parskatos skaidri norada pétijuma planu, metodes un gaitu, pétnieka vardu un kvalifikaciju,
pétijuma veikSanas vietu un laikposmu. [zmégindgjumu panémienus apraksta tik siki, lai tos varétu
reproducét, un pétnieks nosaka to derigumu. Visiem saisinajumiem un kodiem neatkarigi no ta, vai tie ir
vai nav starptautiski atziti, sniedz atsifréjumu.

Attieciga gadijuma visus iesniegtaja pétijuma iegiitos rezultatus noveérté ar atbilstigu statistikas metodi un
apspriez saistiba ar citiem pieejamiem pétijumiem. Visu pétijjumu rezultatus iesniedz tada formata, lai tos
butu vieglak parskatit.

TestéSanas parskatos ir jaieklauj $ada informacija (attieciga gadijuma):

a) test€jamas farmakologiski aktivas vielas kimiska identifikacija, tostarp attieciga gadijuma izomeéru
attieciba un enantiomeri;

b) testéjamas vielas tiriba;
¢) lietota medikamenta formula un devas sagatavosanas metode;
d) stabilitate, tostarp ta stabilitate nesgja un bariba, ja noziméta lietosana tada veida;

e) devas ievadiSanas rezims (deva [izteikta mg/kg kermena svara], devas doSanas bieZums un arstéSanas
ilgums);

f) ja test€jama viela tiek ievadita citadi, nevis ar édienu vai dzeramo Gdeni: nes€ja raksturojums, tostarp
toksikologiskais raksturojums;

g) izmantoto testa dzivnieku suga, dzimta un avots, ipasu dzivnieku bez patogéniem izmanto3ana, kada
dzimuma dzivniekiem ir ievaditas devas, kads ir dzivnieku vecums devu ievadiSanas sakuma, cik
daudziem dzivniekiem ir dotas devas;

h) devas limenis un ievadi§anas veids un biezums (devu norada mg/kg kermena svara/diend), testéSanas
periods, kadi parametri novéroti, novéroSanas biezums; dzivnieku turéSanas apstakli, tostarp vides
apstakli, idens un baribas patérin$ (jo Ipasi, ja medikamenti tiek ievaditi ar dzeramo tdeni un/vai

baribu);
i) paraugu nemsanas laiki;

j) attieciga gadijuma toksiskuma izpausmes apraksts, noradot izpausmes sakSanas laiku, pakapi un
ilgumu (nekaitiguma testiem);

() Eiropas Parlamenta un Padomes 2004. gada 11. februara Direktiva 2004/10/EK par normativo un administrativo aktu saskanosanu
attieciba uz labas laboratoriju prakses principu pieméro$anu un 3o principu piemérosanas parbaudi attieciba uz kimisku vielu testesanu
(OVL50,20.2.2004., 44.1pp.).

(%) Eiropas Parlamenta un Padomes 2010. gada 22. septembra Direktiva 2010/63[ES par zinatniskiem mérkiem izmantojamo dzivnieku
aizsardzibu (OV L 276, 20.10.2010., 33. 1pp.).
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k) klinisko novérojumu rezultati, attieciga gadijuma lika sekcijas, histopatologijas rezultati un visi citi
izmeklétie parametri (nekaitiguma testiem);

l) attiecigd gadijuma provizoriski nosaka limeni, kura nav novérojama (nelabvéliga) ietekme (NO(A)EL)
vai ir novérojama niecigaka (nelabvéliga) ietekme (LO(A)EL), vai nosaka etalondevas apaksgjo robezu
(BMDL) (nekaitiguma testiem);

m) svars dzivniekiem, kam ievaditas devas;

n) piena un olu raZo$ana (attieciga gadijuma);

0) iezimétu vielu ipasa iedarbiba un radioaktiva tiriba (atlicku testiem);
p) paraugu vakSana, paraugu izmérs un paraugu uzglabasana;

q) analitiskas metodes: pilnigs procediiras apraksts, tostarp analizes paraugu sagatavo$ana, aprikojums un
dati, kas iegfiti no standartiem, kontrolaudiem, bagatinatiem audiem un audiem, kuros ir radusas
atliekas; ir jasniedz analitiskas metodes validacijas dati, tostarp noteikSanas robeza, kvantitativas
noteik§anas robeza, linearitate attiecigaja koncentraciju diapazona un ap to, stabilitate, precizitate,
pareiziba un jutiba pret traucgjumiem;

r) visu testa rezultatu izejas dati, tostarp analitiskds metodes dati, kas izmantoti, lai noteiktu atliekas
€damajos audos vai produktos, apréekina metodes.

L.6. Biologiskam vielam, iznemot tam, kas noteiktas Eiropas Parlamenta un Padomes Regulas (EK)
Nr. 470/2009 (!) 1. panta 2. punkta a) apakspunkta:

a) jabit ar normalo maksimalo atlieku limeni (MAL), ja biologiska viela lidzinas kimiskai tada zina, ka to
var sarazot kimiskas sintézes procesa, un tadéjadi ta rada lidzigas bazas, kadas rada kimiskas vielas, un
var gaidit, ka ta atstas atliekas tada pasa veida ka kimiskas vielas (pieméram, citokini, hormoni);

b) veic novértgjumu katra atseviska gadijuma, ja biologiska viela nelidzinas kimiskai tada zipa, ka ta ir
sarezgitaka neka kimiski sintezétas farmakologiski aktivas vielas un tadgjadi var ietvert vairakus
kimiskos veidus, kuru atliekas visparigi var bat $tinas, aminoskabes, lipidi, oglhidrati, nukleinskabes un
to sadaliSanas produkti.

L7. Attieciba uz biologiskajam vielam, kas nelidzinas kimiskajam vielam, jasagatavo parskats, kura aprakstits
zinatniskais pamatojums, kapéc pilnais MAL novértéjums tiek vai arl netiek prasits, ka arT jasniedz $ada
informacija:

a) biologiskas vielas specifika (pieméram, $tina, audi, dzivs vai nogalinats organisms) un salidzinajums ar
lidzigam biologiskam vielam, par kuram zinams, ka to ekspozicijai patérétaji ir ikdiena paklauti;

b) vielas terapeitiskas iedarbibas pamata esosa mehanisma apraksts un informacija par tas potencialu, ja
pieejama;

¢) vielas sadaliSanas to sapému$a dzivnieka organisma (t. i, vai viela ir biopieejama, vai partikas
produktos ir gaidamas atliekas);

d) kadas darbibas viela var izraisit cilvéka zarnu trakta (vai atliekas ir neaktivas vai ari rada lokalu
iedarbibuy);

e) atlieku sistémiska pieejamiba, kad paterétaji is atliekas ir uzpémusi ar partiku, ka ari provizoriski
nosaka sliktako patérétaju eksponétibas scenariju.

Minéto informaciju novérté saskana ar Eiropas Zalu agentiiras (‘Agentiira”) publicétajam vadlinijam, lai
noteiktu, vai ir nepiecieamiba veikt MAL novértéjumu. Biologiskas vielas, attieciba uz kuram ir secinats,
ka MAL novert&jums nav nepiecieSams, Agenttira publicé 3o vielu saraksta.

() Eiropas Parlamenta un Padomes 2009. gada 6. maija Regula (EK) Nr. 470/2009, ar ko nosaka Kopienas procediiras farmakologiski aktivo
vielu atlieku pielaujamo daudzumu noteik$anai dzivnieku izcelsmes partikas produktos, ar ko atce] Padomes Regulu (EEK) Nr. 2377/90
un groza Eiropas Parlamenta un Padomes Direktivu 2001/82/EK un Eiropas Parlamenta un Padomes Regulu (EK) Nr. 726/2004
(OVL152,16.6.2009., 11.Ipp.).



30.5.2018. Eiropas Savienibas Oficialais Véstnesis L 132/9

1.8. Ja viela paredzéta Saurakai lietoSanai vai mazak izplatitam sugam, var samazinat prasibas attieciba uz
datiem, kas iesniedzami MAL novértéjuma sanemsanai, salidzinajuma ar prasibam, kuras piemérojamas
vielai, kas neietilpst 3aja kategorija. Novért§jumu veic, pamatojoties uz datu prasibam, kas noteiktas
Agentiras vadlinijas “Nekaitiguma vadlinijas un atlicku datiem piemerojamas prasibas farmaceitiskam veterinaram
zalem, kas paredzetas Saurakai lietoSanai vai mazak izplatitam sugam (MUMS) / ierobeZotam tirgum” (1).

1.9. Visparigie MAL atvasinaSanas principi lopkopiba izmantotajam biologiskam vielam, ka noteikts Regula
(EK) Nr. 470/2009 10. panta, ir tadi pasi ka veterinarajam zalém.

IL. NEKAITIGUMA LIETAS MATERIALI

I.1. Lai vielam, kas iepriek§ nav izmantotas produktivajiem dzivniekiem, novértétu MAL, ir nepieciesama pilna
$aja sadala raksturota nekaitiguma datu pakete.

11.2. Ja ir pieejami atbilstigi un kvalitativi literatiiras dati, kas sniedz siku pétijjuma aprakstu, var pamatoties uz
Siem datiem, nevis sniegt pilnu pétijuma parskatu, ko pasiitijis pieteikuma iesniedzéjs.

IL.3. Ja dati nav sniegti par standarta beigupunktiem, ir nepiecieSams pilnigs pamatojums.
11.4. Siki izstradats un kritisks kopsavilkums

11.4.1. Nepieciesams siki izstradats un kritisks nekaitiguma lietas materialu kopsavilkums.
11.4.2. Saja siki izstradataja un kritiskaja kopsavilkuma ir:

a) jaieklauj skaidra nostaja par sniegto datu atbilstibu, nemot véra 32 briza zinatnes atzinas;

b) jasniedz ievads, kura aprakstita faktiska vai ierosinata vielas lieto§anas shéma, nemot véra lopkopiba
veikto analizi un jebkadas citas lietoSanas pieredzes apkopojumu;

) jaizverté, kada apméra attieciga viela lidzinds citam zinamam vielam, kas varétu attiekties uz
novertgjumu;

d) jaieklauj visas standarta prasibas attieciba uz datiem, kas noteiktas Komisijas Istenosanas regula (ES)
2017/12 (¥, jasniedz pieejamo izmeéginajuma pétijumu novertgjums un rezultatu interpretacija;

e) jasniedz zinatnisks pamatojums, ja triikst kadu Saja sadala aprakstito pétjumu;
f) jaapspriez papildu pétjjumiem piemérojamas prasibas;

g) par katru pétjjumu jasniedz apraksts un galveno konstatgjumu skaidrojums. Jaapspriez $adi jautajumi:
kadas dzivnieku sugas ir izmantotas, izmantoto dzivnieku skaits, ievadiSanas veids(-i), deva(-as), vielas
lietosanas ilgums, panakta ekspozicija, devas un atbildes reakcijas sakariba, blaknu specifika (izpausmes
sakums un ilgums, blaknu atkariba no devas un atgriezeniskums, ka ari atskiribas atkariba no sugas
vai dzimuma), jau zinamas nozimigas struktfiras un darbibas sakaribas un tas, vai rezultati ir batiski
cilvekiem, kuri ir patérétaji;

h) jasniedz pamatojums par katram pétijumam piedavato NO(A)EL vai LO(A)EL, vai BMDL;

i) jaapkopo un jaapspriez attieciga zinatniska literatiira, tostarp citu zinatnisko iestazu (piem., Eiropas
Partikas nekaitiguma iestades (EFSA), Eiropas Kimikaliju agentaras (ECHA) un Apvienotas Partikas un
lauksaimniecibas organizacijas (FAO)/Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) partikas piedevu ekspertu
komitejas (JECFA)) novertéjumu zinojumi. Ja izmanto sikas atsauces uz publicéto zinatnisko literatiiru,
iesp&ju robezas ir jaizpilda visas L.5. punkta noteiktas prasibas;

(") 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=WC0b01ac058002dd38).

(*) Komisijas 2017. gada 6. janvara Istenosanas regula (ES) 2017/12 par formu un saturu pieteikumiem un pieprasjjumiem attieciba uz
maksimalo atlieku limenu noteiksanu saskana ar Eiropas Parlamenta un Padomes Regulu (EK) Nr. 470/2009 (OV L 4, 7.1.2017., 1. Ipp.).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38
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j) jaieklauj informacija par nekaitiguma pétijumos izmantoto test€jamo vielu partiju kvalitati. Janorada
konstatgjumu sasaiste ar test€jamo vielu unfvai zalu kvalitati. Vajadzibas gadijuma jasniedz aktivaja
sastavdala esoSo piemaisjjumu kritisks novértéums un informacija par to iesp&amo biologisko
ietekmi. Jaapspriez visas hiralitates, kimiskas formas un piemaisijumu sastava atSkiribas starp
nekaitiguma pétijumos izmantoto vielu un tirgi laizamo formu;

k) jaapspriez iesniegto pétijumu labas laboratoriju prakses statuss;
1) jaapspriez iesp&amas pétijumu planoSanas un veikSanas nepilnibas un to dokumentacija, sniedzot
atsauci uz publicétajam Agentiras un citu iestazu vadlinijam. Jauzsver un zinatniski japamato jebkadas

atkapes no piemérojamam vadlinijam un jaapspriez $o atkapju ietekme;

m) jasniedz piezimes par izmégindjumu dzivnieku izmantodanu pétfjumos un to, vai Sie pétjjumi ir veikti
saskana ar Direktivu 2010/63/ES;

n) japamato kritiska NO(A)EL vai BMDL izvéle un atkapes no pielaujamas diennakts devas (PDD),
pamatojot nenoteiktibas koeficienta izvéli. Ja netiek piedavata PDD vai ja ir izraudzita alternativa
toksikologiska atsauces vértiba, tas ir riipigi japamato.

11.4.3. Siki izstradata un kritiska kopsavilkuma pielikumos jaieklauj:

a) atsaucu saraksts, proti, visu atsaucu sarakstu sniedz saskana ar starptautiski atzitiem standartiem, bet
pasas atsauces ieklauj lietas materialos;

b) pétijumu parskatu tabula, proti, pétjumu parskatu kopsavilkums tabulas veida. Papildus lietas
materialos ir jaieklauj pilnigs pétijuma parskatu kopums.

IL5. Preciza tas vielas identifikacija, uz kuru attiecas pieteikums
IL5.1. Datiem ir jaapliecina, ka viela ir precizi noteikta un raksturota, lai nodro$inatu, ka nekaitiguma pétjjumos

izmantota viela ir ta pati viela, kas jaizmanto prakseé.

11.5.2. Ir jaidentificé nekaitiguma pétijjumos izmantotas partijas un jasniedz atbilstosas specifikacijas, tostarp tiriba
(piemaisjumu koncentracija), izoméru attiecibas un enantioméri, $kidiba un visi citi faktori, kas var
ietekmét vielas iedarbibu.

I1.5.3. Informacija par vielas kimiskajam un fizikali kimiskajam Ipasibam var laut identificét bazas un/vai tas
risinat, pamatojoties uz zina§anam par to, kadas ipasibas ir citam vielam, kuram ir lidzigas kimiskas un
fizikali kimiskas ipasibas.

1L.6. Farmakologija
1.6.1. Farmakodinamika
11.6.1.1. Farmakodinamikas pétjjumu datu mérkis ir nodrosinat, ka tiek identificéts un raksturots, kada veida un ar

kiadiem mehanismiem tiek panakts gan paredzétais terapeitiskais efekts, gan rodas nelabvéliga
ietekme/blaknes. Sos pétjjumus plano katra atseviska gadijuma, pemot véra pieejamo informaciju par
vielas iespgjamo farmakologisko iedarbibu.

11.6.1.2. Ipasi jaapsver, kadu farmakodinamisko iedarbibu viela var radit devas, kas ir zemakas par to, kas
nepiecieSama toksikologiskas iedarbibas radiSanai, pievér§ot uzmanibu vajadzibai noteikt farmakologisko
PDD.

11.6.1.3. Pétijumos, kas tiek veikti, lai noteiktu farmakologisko PDD, ja iesp&jams, identificé vai raksturo iedarbibas

veidu un devas un atbildes reakcijas sakaribu un nosaka NOEL vai BMDL, ko izmanto ka sakuma punktu,
lai atvasinatu farmakologisko PDD. Ja ir pieejami attiecigi dati no pétijumiem ar cilvékiem (pieméram, dati
par vielam, kas ir lietotas cilvéku arstéSana), parasti tie ir visnoderigakie farmakologiska NOEL vai BMDL
noteik3ana. Jaievéro Agentiiras publicétas vadlinijas par farmakologiskas PDD noteiksanu (').

(") Approach to establish a pharmacological acceptable daily intake (ADI) (http:/fwww.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=
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. Datiem par vielas farmakodinamisko iedarbibu ir jabat tadiem, lai:

a) varétu noteikt/raksturot vielas iedarbibas veidu/mehanismu;
b) varétu raksturot devas un atbildes reakcijas sakaribu attiecigajiem farmakologiskajiem beigupunktiem;

¢) sniegtu ieskatu par vielas iespéjamam toksiskajam sekam, pamatojoties uz zinasanam par to, kadas
sekas rada vielas, kuram ir lidzigas farmakodinamiskas ipasibas;

d) palidzétu izprast toksikologijas pétjjumos redzamas nelabvéligas ietekmes mehanismus;

e) noteiktos gadijumos sniegtu informaciju par to, ka laboratorijas dzivniekiem novérotas sekas attiecas uz

cilvekiem.
1.6.1.5. Ja farmakodinamiskie dati nav sniegti, ir zinatniski japamato to neesiba un jaapspriez, kadas sekas var radit
to neesiba.
11.6.1.6. Ja nav atvasinata farmakologiska PDD, zinatniski japamato tas neesiba.
IL6.2. Farmakokingtika
11.6.2.1. Farmakokinétiskie pétjjumi sniedz informaciju par vielas absorbéSanu, tas izplatibu un klatbitni audos, tas

metabolismu un izvadSanu. Farmakokinétiskajos pétijumos peroralais ievadiSanas cel$ ir galvenais
ievadiSanas cel3, jo tas ir patérétaju eksponétibas cels.

11.6.2.2. Metaboliti, kas izstradajas izmégindgjumu dzivnieku sugam, ir jasalidzina ar dzivnieku mérksugam
novérotajiem metabolitiem saskana ar vadlinijam, kas sniegtas programma “Starptautiska sadarbiba
veterindro zdlu registracijas tehnisko prasibu saskano$ana” (VICH) — VICH GL47: Produktivajos dzivniekos
esoSo veterinaro zalu metabolisma un atlieku kinétikas noverteSanas pétijumi: izmeginajuma dzivnieku salidzinosa
metabolisma pétijumi (*).

11.6.2.3. Farmakokinétiskie dati, kas iegati izméginajuma dzivnieku pétjjumos, jaizmanto, lai modelétu ar partiku
uzpemtas vielas sadaliSanos cilvéka organisma.

11.6.2.4. [zméginajuma dzivnieku farmakokinétiskie dati ir jaizmanto ari tam, lai noteiktu, vai metaboliti, ko
patérétaji uznems ar dzivnieku izcelsmes partiku, izstradajas arl izmégindjuma dzivniekos, kas izmantoti
nekaitiguma testé$ana. Tas ir nepiecieSams, lai noteiktu toksikologijas pétijumos ieguitas toksikologiskas
iedarbibas un NO(A)EL vai BMDL samérigumu. Ja izméginajumu dzivniekiem izstradajs tadi pasi
metaboliti ka produktivajiem dzivniekiem, uzskatams, ka izméginajuma dzivnieki ir pasi eksponéti
metabolitiem, ko varétu patérét cilvéki. Tas parasti tiek uzskatits par pieradijumu, ka toksikologijas
pétjjlumos metabolitu nekaitigums ir pienacigi novértéts. Ja metaboliti, kas izstradajas dzivnieku
mérksugam, netiek iegiti izméginajuma dzivnieku pétijumos, dazkart ir javeic nekaitiguma pétijumi,
izmantojot galvenos metabolitus, kas izstradajas mérka dzivniekiem.

11.6.2.5. Farmakokinétiskie dati var ari palidzét izskaidrot neparastus rezultatus, kas iegiiti toksicitates pétijumos,
pieméram, ja medikaments nav labi absorbgjies, acimredzami nav reakcijas uz devu.

11.6.3. Toksikologija

11.6.3.1. Visparigi principi

.6.3.1.1.  Petjjumos ar dzivniekiem izmanto peroralo ievadiSanas celu, jo tas ir patérétaju eksponétibas cels.
.6.3.1.2.  Pétjjumus ar dzivniekiem veic, izmantojot visparatzitas izmégindjumu dzivnieku dzimtas, par kuram ir

pieejami vésturiski dati. Katru vielu testé tadu dzivnieku sugam un dzimtam, kuras ir labakais vielas
iedarbibas uz cilveku paraugs.

(") VICH GL47 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals: laboratory animal compar-
ative 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
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.6.3.1.3.  Jatesté viela, kas ir aktiva viela. Tomér, ja partika, kas iegiita no vielu sanémusajiem dzivniekiem, ir
atliekas, kurds ir nozimigs daudzums metabolita, kas neizstraddjas izmeéginajuma dzivnieku sugam, var
rasties vajadziba atseviski testét metabolita toksicitati.

1.6.3.1.4.  Jaievero VICH GL33: Cilveka partika esoso veterinaro zalu atlieku nekaitiguma noverteSanas petijums: visparéja
testeSanas pieeja ().

11.6.3.2. Vienas devas toksicitate, ja pieejama

1.6.3.2.1.  Dazkart akdtas toksicitates pétijumi tiek veikti citu iemeslu dél, nevis tapéc, lai novértétu patérétaju
drosibu (pieméram, lai novértétu produkta lietoSanas nekaitigumu), vai ari par tiem sniegts parskats
publicétaja literatira. Sadu pétijumu parskatus pievieno nekaitiguma lietas materialiem.

1.6.3.2.2.  Ja piecjami, ir jasniedz akiitas toksicitates dati, kas var veidot kopéju prieksstatu par vielas toksikologiskas
iedarbibas raksturojumu un akcentét iedarbibu, kas janovéro ilgaka termina pétijjumos.

1.6.3.3. Atkartotas devas toksicitate
1.6.3.3.1.  Atkartotas devas (90 dienu) oralas toksicitates testéSana

11.6.3.3.1.1. Atkartotas devas (90 dienu) oralas toksicitates pétijumu dati ir jasniedz gan attieciba uz grauzgjiem, gan
sugam, kas nav grauzgji, ka ari janorada attiecigo sugu izvéles iemesli, izvértgjot visas pieejamas zinasanas
par vielu metabolismu dzivnieku un cilvéku organisma.

11.6.3.3.1.2. Atkartotas devas oralas toksicitates testéSanas pétjjumu datiem ir janodrosina, ka:

a) var novértét funkcionalas un morfologiskas izmainas, ko rada testéjamas(-o) vielas(-u) atkartota
uznems§ana, un to, ka §is izmainas ir saistitas ar devu;

b) var noteikt NO(A)EL vai LO(A)EL, vai BMDL;
¢) var zinat, kadu devas limeni izvéléties hroniskiem pétijumiem, ka ari kadas piemeérotakas sugas
izveleties $iem hroniskiem pétijumiem.

11.6.3.3.1.3. Noradijumi par atkartotas devas (90 dienu) peroralas toksicitates pétijumu planosanu ir sniegti VICH
GL31: Cilveka partika esoso veterinaro zalu atlieku nekaitiguma novérteSanas petjjums: atkartotas devas (90 dienu)
peroralas toksicitates testeSana (¥, un tie ir jaievéro. Jebkadas atkapes no noteiktajiem noradijumiem ir
japamato un to ietekme jaapspriez.

1.6.3.3.1.4. Ja triukst ar grauzgjiem un/vai sugam, kas nav grauzgji, veiktu atkartotas devas (90 dienu) oralas
toksicitates pétijumu, zinatniski japamato to neesiba un jaapspriez pétijumu neesibas ietekme.

1.6.3.3.2.  Atkartotas devas (hroniskas) toksicitates testeSana

I1.6.3.3.2.1. Hroniskas toksicitates testéSanu veic vismaz vienai sugai. Tai ir jabat visatbilstosakai sugai, ko izraugas,
pamatojoties uz visiem pieejamiem zinatniskajiem datiem, tostarp 90 dienu pétijumu rezultatiem, — parasti
§T suga ir Zurka.

11.6.3.3.2.2. Hroniskas oralas toksicitates testéSanas datiem ir janodrosina, ka:

a) var novértét funkcionilas un morfologiskas izmainas, ko rada testéjamas(-o) vielas(-u) atkartota
uznems§ana, un to, ka §is izmainas ir saistitas ar devu;

b) var noteikt NO(A)EL vai LO(A)EL, vai BMDL.

(") VICH GL33 Safety studies for veterinary drug residues in human food: general approach to testing (http:/[www.ema.europa.eu/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
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11.6.3.3.2.3. Noradijumi par atkartotas devas (hroniskas) toksicitates pétjjumu planosanu ir sniegti VICH GL37: Cilveka
partika esoSo veterinaro zalu atlieku nekaifiguma noverteSanas petijums: atkartotas devas (hroniskas) toksicitates
testeSana ('), un tie ir jaievéro. Jebkadas atkapes no noteiktajiem noradijumiem ir japamato un to ietekme
jaapspriez.

11.6.3.3.2.4. Ja nav sniegts atkartotas devas (hroniskas) oralas toksicitates pétijums, zinatniski japamato ta neesiba un
jaapspriez pétijuma neesibas ietekme.

11.6.3.4. Vielas panesamiba mérksuga, ja pieejama

[.6.3.4.1.  Lai novertétu patérétaju drosibu, netiek prasiti dati par to, ka vielu panes mérksuga. Tomér, ja attiecigie
dati ir generéti vai sniegti publicéta literatiira, tos pievieno nekaitiguma lietas materialiem.

1.6.3.4.2.  Ja dati par toleranci mérksuga ir pieejami, tie var veidot kop&u prieksstatu par vielas toksikologiskas
iedarbibas raksturojumu un akcentét iedarbibu, kas janovéro toksicitates pétjjumos.

11.6.3.5. Reproduktiva toksicitate, tostarp ontogenézes toksicitate
1.6.3.5.1.  Petijums par ietekmi uz reproduktivitati

11.6.3.5.1.1. Vispargjas reproduktivas toksicitates testéSanu veic vismaz vienai sugai, kas parasti ir Zurka. Izmanto
peroralo ievadiSanas celu.

1.6.3.5.1.2. Ietekmes uz reproduktivitati testus veic ar mérki noteikt un raksturot testéjamas vielas nelabveligo ietekmi
uz eksponéto pieauguso Ipatnu reproduktivo spéju, ka ari uz vinu pécnacéju normalu attistibu.

11.6.3.5.1.3. Testos ir janosaka iespgjama ietekme uz tévinu un matiu reproduktivo spgu, pieméram, dzimum-
dziedzeru funkciju, meklésanas ciklu, parosanas uzvedibu, apauglosanos, dzemdibam, laktaciju, pécnacéju
atskirfanu, augSanu un attistibu. Sie pétfjumi var sniegt informaciju arf par nelabvéligu ietekmi uz attistibu,
piemeéram, teratogenézi.

1.6.3.5.1.4. Ja ir pieradijumi, kas liecina par to, ka tiek ietekméta centralas nervu sistémas attistiba, var bt vajadziba
ipasi izmeklét $o ietekmi, pieméram, novertét citu testu rezultatus (sk. I1.6.4.1. sadalu).

11.6.3.5.1.5. Datiem ir jabut tadiem, lai varétu noteikt NO(A)EL vai LO(A)EL, vai BMDL.

11.6.3.5.1.6. Noradijumi par reproduktivas toksicitates testéSanas pétijumu planosanu ir sniegti VICH GL22: Cilveka
partika esoso veterindro zalu atlieku nekaitiguma novertéSanas petjjums: reproduktivas toksicitates testésana (%), un
tie ir jaievéro. Jebkadas atkapes no noteiktajiem noradijumiem ir japamato un to ietekme jaapspriez.

11.6.3.5.1.7. Ja nav sniegts reproduktivas toksicitates pétijjums, zinatniski japamato ta neesiba un jaapspriez pétijjuma
neesibas ietekme.

.6.3.5.2.  Ontogenézes toksicitates petijums

11.6.3.5.2.1. Ontogenézes toksicitates pétijumu mérkis ir noteikt vielas nelabvéligo ietekmi uz griisnam matitém un to,
ka ekspozicijas rezultata tiek ietekméta embrija un augla attistiba no iepemsanas briza visu grisnibas
periodu. Sada ietekme var biit pastiprinita toksicitate griisnam matitém, embrija vai augla bojaeja, augla
aug$anas traucéjumi un strukturalas augla patologijas un kroplibas.

11.6.3.5.2.2. Ja izméginajumos ar zurkam ir skaidrs pieradijums par teratogenitati, pétjjums ar citas sugas dzivniekiem
nav nepieciesams, iznemot gadijumus, kad visu pamatpétijumu parskats rada, ka pielaujamo dienas devu
(PDD) varétu noteikt, pamatojoties uz teratogenitates pétjumu zZurkam. TestéSanu ar citas sugas
dzivniekiem (parasti trusiem) veic, ja testos ar zurkam nav giiti pieradfjumi par teratogenitati vai ir giti
divdomigi rezultati.

(") 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.eufema/index jsp?curl=
pages|regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001481.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001481.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.3.5.2.3. Noradijumi par ontogenézes toksicitates testéSanas pieeju ir sniegti VICH GL32: Cilveka partika esoSo
veterinaro zau atlieku nekaitiguma noverteSanas pétijums: ontogenézes toksicitdtes testeSana ('). Tajos ir sniegta
daudzpakapju pieeja, sakotnéji testéSanu veicot ar vienu sugu (Zurkam). Jebkadas atkapes no noteiktajiem
noradijumiem ir japamato un to ietekme jaapspriez.

11.6.3.5.2.4. Pétijumos izmanto peroralo ievadiSanas celu.
11.6.3.5.2.5. Datiem ir jabat tadiem, lai varétu noteikt NO(A)EL vai LO(A)EL, vai BMDL.

11.6.3.5.2.6. Ja nav sniegts ontogenézes toksicitates pétijums, zinatniski japamato ta neesiba un jaapspriez pétijjuma
neesibas ietekme.

11.6.3.6. Genotoksicitate

1.6.3.6.1.  Vairuma gadijumu testéjama viela ir tikai sakumsavienojums. Tomér dazkart papildus ir jatesté viens vai
vairaki galvenie metaboliti atseviski. Tas varétu bat gadjjumos, kad galvenais metabolits, kas izstradajas
meérksugas organisma, neizstradajas izméginajuma dzivnieku sugai.

1.6.3.6.2.  Jaievero VICH GL23: Cilveka partika esoSo veterinaro zalu atlieku nekaitiguma noverteSanas petijums: genotoksi-
citates testeSana (%), kura ir noteikts vielas genotoksicitates potenciala noteikSanai izmantojamo standarta
testu kopums. Standarta kopuma ieklauti testi, kurus izmanto, lai noteiktu mutagéno, klastogéno un
aneugéno ietekmi. Jebkadas atkapes no noteiktajiem noradjjumiem ir japamato un to ietekme jaapspriez.

1.6.3.6.3.  Genotoksicitates testu rezultatus izmanto, lai novértétu, vai viela iesp&ami radis genétiskus bojajumus, kas
var pariet no vecaku $iinas uz meitas $inam dezoksiribonukleinskabes (DNS) tieSas vai netieSas ietekmes
rezultata.

1.6.3.6.4.  Zinams, ka eksponétiba noteiktamgenotoksiskam vielamtiek saistita ar kancerogenézi, tapéc uzskatams, ka

skaidri pozitivi genotoksicitates testu konstatéjumi norada, ka viela var bt kancerogéna. Turklat, ta ka ir
zinams, ka cilmes $tinu mutacijas ir saistitas ar slimibu, uzskatams, ka skaidri pozitivi genotoksicitates
testu rezultati norada, ka viela var izraisit iedzimtu slimibu (reproduktiva toksicitate).

.6.3.6.5.  Produktivo dzivnieku medikamentos nav pielaujams apzinati lietot genotoksiskas vielas, kas tiesi
mijiedarbojas ar DNS.

1.6.3.6.6.  Genotoksicitates testu rezultati palidz novertét, vai ir nepiecieSami kancerogenitates dati. Citi faktori, kas
jaizvérté, nosakot vajadzibu iegiit kancerogenitates datus, ir attiecigo strukturalo trauksmes signalu esiba
un preneoplastiskie rezultati atkartotas devas toksicitates testos.

1.6.3.6.7.  Vielu, kas tiesi ierosina skaidri pozitivus genotoksicitates testu rezultatus, drikst atlaut lietot produktivajiem
dzivniekiem tikai tad, ja rezultati liecina, ka genotoksicitate neskar patérétaju. Sads apliecinajums var bt
kancerogenitates pétijjumu rezultati, kas liecina, ka nav neoplazijas. NepiecieSami ari dati, kas apliecina, ka

noveroto genotoksicitati izraisosais mehanisms neskar patérétaju.

11.6.3.6.8.  Ja nav datu, kas apliecina, ka novérota genotoksicitate neskar patérétaju, skaidri pozitivi rezultati liek
izdarit secinajumu, ka PDD nevar noteikt un ka viela nav atbilstosa, lai to izmantotu produktivam sugam.

.6.3.6.9.  Skaidri negativi genotoksicitates standarta testu kopuma rezultati liek izdarit secinajumu, ka viela nav
genotoksiska.

1.6.3.6.10.  Ja genotoksicitates testa rezultati ir divdomigi, izvérté vajadzibu turpinat teste$anu, nemot véra pieejamo
datu kopgjo pieradijumu svaru.

() 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

30.5.2018. Eiropas Savienibas Oficialais Véstnesis L 132/15

11.6.3.6.11. Kopuma uzskatams, ka nozimigu metabolitu genotoksicitate ir pienacigi izskatita pétjjumos, kas veikti ar
izejvielu. Tomér, ja nozimigs metabolits izstradajas mérksugai, bet neizstraddjas izméginajumu dzivnieku
sugai, ne vienmér ir iesp&ams izdarit secinajumus par atlieku genotoksicitati, ja netiek generéti papildu
dati, izmantojot attiecigo metabolitu.

11.6.3.6.12.  Batiba otrskirigi metaboliti nav jaidentifice.

11.6.3.6.13.  Otrskirigi metaboliti ir tadi, kuru klatbitne ir zem 100 pg/kg limena vai kuru ir mazak par 10 % no
atlieku kopéja daudzuma, ka noradits VICH GL46: Produktivajos dzivniekos esoSo veterinaro zaju metabolisma
un atlieku kinetikas novertéSanas pétijumi: metabolisma pétjjums daudzuma noteikSanai un atlieku specifikas
noteikSanai (').

1.6.3.6.14. Ja ir zinama otrskirigd metabolita struktiira vai ja to var hipotétiski noteikt un ja metabolits tiesi
mijiedarbojas ar DNS vai ja $ada mijiedarbiba ir gaidama, jaizveérté iesp&jamais risks patérétajiem. Jasniedz
pieradijumi, lai apstiprinatu, ka metabolita limenis ir pietiekami zems, lai varétu uzskatit, ka batiba tas ir
dross, t. i., limenim ir jabit pietiekami zemam, lai nodrosinatu, ka risks saslimt ar vézi, ko rada patérétaju
eksponétiba vielai, ir mazaks par 1 no 106. To sasniedz, vai nu izmantojot Ipasus kimiskos datus, vai, ja
$adu datu nav, izmantojot toksicitates robezvertibu (TTC), proti, tas ir jédziens, kas kvantitativi nosaka
risku saistiba ar eksponétibu konkrétai vielai. Jaievéro Eiropas Partikas nekaitiguma iestades un PVO
noradijumi par toksicitates sliek$na pieeju ().

11.6.3.6.15.  Lidzigi, ja pastav bazas, ka dzivnieku izcelsmes partika esoss otrskirigs metabolits turpina metabolizéties
patérétaja organisma, veidojot DNS reaktivu vielu, jasniedz pieradjjumi, lai apliecinatu, ka patérétaju
eksponétiba ir pietiekami zema, lai varétu uzskatit, ka metabolits ir batiba dross.

11.6.3.6.16. Janodrosina, ka visam $Im vielam (potenciali genotoksiskiem otrskirigiem metabolitiem, kas izstradajass
mérksugas vai cilvéka, kur§ ir patérétajs, organisma) dzivnieku izcelsmes partika esoSo atlicku limenis ir
tads, ka patérétaju eksponétiba jebkura laika péc vielas doSanas sakuma neparsniedz toksicitates
robezvertibu. Ta ka nevar izslégt iesp&ju par eksponétibu vielai pirms zalu izdali§anas perioda beigam, un
nemot véra nopietnu iedarbibu, ko rada viela bez robezvértibas, nepietiek tikai ar apliecinajumu, ka viela ir
samazinajusies [idz limenim, kas atbilst toksicitates robezvértibai bridi, kad atlicku limenis ir mazaks par
ierosinato MAL.

1.6.3.6.17.  Ja vismaz divi otrskirigi metaboliti ir DNS reaktivi, ja nav apliecinajumu par pretgjo, uzskatams, ka visas
DNS reaktivas vielas darbojas vienada veida. Attiecigi ar toksicitates slieksni ir jasalidzina kopgjais DNS
reaktivo vielu limenis (devas jasaskaita).

1.6.3.6.18.  Var uzskatit, ka vielam un metabolitiem, kas var izraisit vézi citados veidos, nevis tiesi mijiedarbojoties ar
DNS, iedarbibas mehanismu pamata ir robezvértibas. Ja $adas vielas ir jaizmanto produktivo dzivnieku
veterinarajos medikamentos, atbilstigi pamatotos pétijumos ir janosaka NO(A)EL vai BMDL attiecigajai

iedarbibai.
11.6.3.7. Kancerogenitate
.6.3.7.1.  Vielu atlases kritériji kancerogenitates testéSanai

1.6.3.7.1.1. VICH GL28: Cilveka partika esoSo veterinaro zalu atlieku nekaitiguma noverteSanas petijums: kancerogenitates
testeSana (°) sniedz noradijumus par faktoriem, kas janem veéra, nosakot vajadzibu veikt kancerogenitates
testéSanu, un par kancerogenitates testéSanu, un $ie noradijumi ir jaievéro. Jebkadas atkdpes no
noteiktajiem noradijumiem ir japamato un to ietekme jaapspriez.

(") 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).

(¥) Parskats par toksicitates robezvértibas pieeju un jaunas léemumu pienemsanas shémas izstrade attieciba uz toksicitates robezvértibu
(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:/fwww.ema.europa.eu/ema/index jsp?curl=
pages|regulation/general/general_content_001477.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).
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11.6.3.7.1.2. Gadijumos, kad uzskatams, ka ir atbilstosi veikt kancerogenitates testéSanu, pamatprasiba ir divu gadu
pétjjums ar Zurkam un 18 meénesu pétjjums ar pelém, lai gan ir piepemami dati, kas iegiiti no vienas
grauz€ju sugas, ja tiek sniegts atbilsto§s pamatojums.

11.6.3.7.1.3. Genotoksiskas kancerogénas vielas nav pielaujams izmantot produktivajiem dzivniekiem.

1.6.3.7.1.4. Vielu, kas rada pozitivus kancerogenitates testu rezultatus, drikst izmantot produktivajiem dzivniekiem
vienigi tad, ja tiek giits apliecinajums, ka kancerogenitates dati neattiecas uz patérétaju (pieméram, ja ir
zinams, ka redzama audzéja tips neattiecas uz cilvékiem), vai ja tiek apliecinats, ka kancerogenitate ir
rezultats iedarbibas mehanismam, kas atkarigs no robezvértibas. Peédéja minétaja gadjjuma attieciba uz
kancerogenitati nosaka NO(A)EL vai BMDL.

11.6.3.7.1.5. Ja kancerogenitates testéSana netiek veikta, ir zinatniski japamato $adu datu neesiba un jaapspriez, kadas
sekas var radit to neesiba.

11.6.4. Citas prasibas
11.6.4.1. Visparigi principi
.6.4.1.1.  Katra atseviska gadjjuma nosaka, vai ir nepiecieSami nekaitiguma dati, kas attiecas uz citu iesp&jamo

iedarbibu. VICH GL33 ir aplikota papildu testeSanas nepiecieSamiba.

1.6.4.1.2.  Faktori, kas janem vera, izvértéjot vajadzibu iegiit $adus datus, ir $adi:

a) vielas struktiira un tas lidziba vielam, kurdm ir jau zinama toksikologiska iedarbiba;
b) vielas klase un citu §is klases vielu zinamas toksiskas Ipasibas;
¢) vielas iedarbibas veids;

d) standarta toksicitates pétjjumos konstatéta iedarbiba, kas liek veikt turpmaku izmekléSanu (pieméram,
imantoksicitate, neirotoksicitate vai endokrina disfunkcija);

e) ir publicéta literatiira, kura uzsveérti attiecigie rezultati, tostarp ir literatiira attieciba uz sekam, ko rada
vielas iedarbiba uz tai eksponétiem cilvekiem.

11.6.4.2. Ipasi pétijumi (piem., imiantoksicitate, neirotoksicitate)
.6.4.2.1.  Imantoksicitate

.6.4.2.1.1. Ja atkartotas devas vai citos toksicitates pétjumos ir redzama attieciga iedarbiba (pieméram, mainas
limfoidalo organu svars unfvai histologija un mainas limfoidalo audu, kaula smadzepu vai periféro
leikocitu $anas), var bat vajadziba veikt papildu funkcionalo testéSanu. Pétniekam ir japamato papildu
testéSanas specifika, nemot véra citos toksicitates pétjjumos konstatétos noverojumus.

1.6.4.2.1.2. Noteiktam vielu klasém (pieméram, beta laktama antibiotikam), par kurdm zinams, ka tas jutigiem
individiem izraisa hipersensitivitates (alergiskas) reakcijas, ir jasniedz dati par ekspozicijas limeni, kas tiek
saistits ar hipersensitivitates reakcijam.

11.6.4.2.1.3. Jasniedz dati par visiem imunologijas pétijumiem, kas veikti ar vielu saistiba ar kadu novertéjuma aspektu
(pieméram, sensibilizacijas testiem lietotdja drosibai vai im@nmodularo vielu iedarbiguma pétjjumiem).
Jasniedz ari parskati par nelabvéligu ietekmi uz cilvekiem.

11.6.4.2.1.4. Sados pétijumos iegiitie dati ir janem véra, nosakot toksikologisko PDD vai alternativu robezvértibu.

11.6.4.2.2. Neirotoksicitate, ontogenézes neirotoksicitate un kavéta neirotoksicitate

11.6.4.2.2.1. Ja atkartotas devas pétijumi norada, ka var bat attiecigas bazas, javeic neirotoksicitates testéSana.
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11.6.4.2.2.2. Neirotoksicitates testus veic ari vielam, kas citas toksikologiskas analizés paradijusas, ka rada nervu
sistémas histologiskas, biofiziskas vai biokimiskas izmainas vai rada neirologiskas uzvedibas
izmainas. Fizikali kimiskas ipasibas, struktiiras un iedarbibas informacija un pierakstiti dati par nelabvéligu
ietekmi uz cilvékiem var biit vél viens faktors, kas nosaka, ka ir veicami neirotoksicitates testi.

11.6.4.2.2.3. Neirotoksicitates testéSanu veic, izmantojot peroralo ievadiSanas celu un ievérojot norades, kas sniegtas
Ekonomiskas sadarbibas un attistibas organizacijas (ESAO) kimisko vielu testéSanas vadlinijas — 424. testa
vadlinijas (') par metodologiju, kas jaizmanto neirotoksicitates pétijumos ar grauzgjiem. So pétfjumu var
veikt ka atsevisku pétijumu vai ieklaut citos atkartotas devas toksicitates pétijumos.

1.6.4.2.2.4. Lai gan ESAO 424. testa vadlinijas nav ipasi skatitas acetilholinesterazes iedarbibas sekas, $is beigupunkts
ir jaieklauj visos atkartotas devas toksicitates pétjjumos konkrétam vielam, par kuram ir zinams vai ir
aizdomas, ka tam ir $ada iedarbiba (pieméram, organofosfatiem un karbamatiem). Testgjot holinesterazes
inhibiciju, ieklauj vismaz smadzenu un eritrocitu mérijjumus.

11.6.4.2.2.5. Ja ir redzams, ka viela izraisa neiropatologiju vai neirotoksicitati pieaugusiem ipatniem vai rada citu veidu
toksicitati, kas norada uz nervu sistémas iesaistifanos ontogenézes posma, var uzskatit, ka ir javeic
ontogenézes neirotoksicitates testésana. Sada gadijuma jaievéro ESAO 426. testa vadlinijas (), kurds sniegti
ieteikumi, kada metodologija izmantojama ontogenézes neirotoksicitates pétijjumos. Paplasinataja vienas
paaudzes reproduktivas toksicitates pétjuma (ESAO 443. testa vadlinijas (})) ari sniegta norade par
ontogenézes neirotoksicitates testéSanu.

11.6.4.2.2.6. Veic organofosfatu kavétds neirotoksicitates testus vistam, ieklaujot neiropatiju kavéjo$as esterazes
mérjjumus (NTE) galvas smadzenu audos. Izvérté gan vienreizéju ekspoziciju (ESAO 418. testa
vadlinijas (%), gan atkartotu ekspoziciju (ESAO 419. testa vadlinijas (°). Vienas devas pétjjumi, kas veikti
saskana ar ESAO 418. testa vadlinijam, lauj tikai identificét kavétas neirotoksicitates iedarbibu, savukart
atkartotu devu pétijumi (ESAO 419. testa vadlinijas) lauj identificét NO(A)EL vai BMDL.

11.6.4.2.2.7. Neirotoksicitates pétijumi Jauj noteikt NO(A)EL vai LO(A)EL, vai BMDL, kas janem véra, nosakot toksiko-
logisko PDD vai alternativu robezvértibu.

11.6.4.3. Atlieku mikrobiologiskas ipasibas
1.6.4.3.1.  Iespejama iedarbiba uz cilveka zarnu floru

11.6.4.3.1.1. Vielas, kuram piemit antimikrobiala iedarbiba, var antimikrobiali iedarboties uz cilvéka gremosanas trakta
floru, ja devas ir mazikas par tam, kas toksicitates testos rada redzamu toksicitati. Sidam vielam
mikrobiologisko PDD nosaka saskana ar VICH GL36: Cilveka partika esoSo veterindro zalu atlicku nekaitiguma
novertesanas petijums: vispargja pieeja mikrobiologiskas PDD noteiksanai (°).

1.6.4.3.1.2. Datus izmanto, lai noteiktu mikrobiologisko PDD.

1.6.4.3.1.3. Riskus, ko rada atliekas, skaidri noskir no iespéjama riska sabiedribas veselibai, ja tiek apésta dzivnieku
izcelsmes partika, kas satur rezistentas baktérijas, kuras atlasitas antimikrobialas terapijas spiediena dél.

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

() ESAO tests Nr. 426: Developmental Neurotoxicity Study (http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-426-developmental-
neurotoxicity-study_9789264067394-en).

(*) ESAO tests Nr. 443: Extended One-Generation Reproductive Toxicity Study (http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-443-
extended-one-generation-reproductive-toxicity-study_9789264185371-en).

(*) ESAO tests Nr. 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).

() ESAO tests Nr. 419: Delayed Neurotoxicity of Organophosphorus Substances: 28-day Repeated Dose Study (http://www.oecd-ilibrary.
orglenvironment|test-no-419-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-28-day-repeated-dose-study_9789264070929-en).

(°) VICH GL36 Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: General approach to establish a microbiological ADI
(http:/[www.ema.europa.eu/ema/index jsp?curl=pages/regulation/general /general_content_001531.jsp&mid=WCO0b01ac058002dd37).
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11.6.4.3.1.4. Ka noradits VICH GL36, attieciba uz mikrobiologiskas PDD noteik$anu ir jaaplako $adi divi nozimigie
beigupunkti:

a) koloniju raditas aizsargbarjeras izjaukSana — pirmais nozimigais beigupunkts risina jautajumu, vai
dzivnieku izcelsmes partika eso$o mikrobiologiski aktivo atlieku ap&$ana rada risku cilvéka veselibai, jo
tiek izjaukta zarnu floras normala spéja veidot kolonijas aizsargbarjeras nodrosinasanai;

b) rezistento baktériju populacijas pieaugums — otrais nozimigais beigupunkts risina jautajumu, vai
dzivnieku izcelsmes partika eso§o mikrobiologiski aktivo atlicku apéSana rada risku cilveka veselibai
rezistento baktériju populacijas pieauguma del, kas noticis vai nu tadel, ka ieprieks sensitivas bakterijas
ir ieguvusas rezistenci, vai ari tade], ka pieaudzis mazak sensitivo organismu relativais Ipatsvars.

11.6.4.3.1.5. Jebkadas atkapes no noteiktajiem noradijumiem ir japamato un to ietekme jaapspriez.

1.6.4.3.1.6. Ja cilveka zarnu floras iedarbibas testéSana netiek veikta, ir zinatniski japamato $adu datu neesiba un
jaapspriez, kadas sekas var radit to neesiba.

11.6.4.4. Novérojumi attieciba uz cilvékiem

11.6.4.4.1.  Jasniedz visi pieejamie dati par ietekmi uz veselibu, kas novérota cilvékiem péc eksponétibas vielai. Sie dati
var attiekties uz gadijumiem, kad cilvéks eksponéts vielai ar nodomu (pieméram, viela tiek izmantota
cilvekiem paredzétos medikamentos) vai eksponétiba ir netisa (pieméram, eksponétiba darbavietd). Sajos
datos galveno uzmanibu var pievérst epidemiologiskiem, farmakologiskiem, toksikologiskiem vai
kliniskiem rezultatiem.

.6.4.4.2.  Dati par cilveku eksponétibu var sniegt vértigu papildu informaciju par vielas vispargjo toksikologiskas
iedarbibas raksturojumu, ka arl sniegt informaciju par cilvéku un dzivnieku salidzino3o jutibu, pat ja $os
datus nevar izmantot PDD atvasina$anai. Dazkart $adi dati var noderét, lai pamatotu noteiktu ar
izméginajuma dzivniekiem iegfitu rezultatu batiskumu (vai batiskuma trikumu).

11.6.5. Citu ES vai starptautisko zinatnisko iestazu konstatéjumi

1.6.5.1. Ja attiecigos vielas nekaitiguma novértgjumus ir veikuSas citas ES vai starptautiskas zinatniskas iestades,
tostarp EFSA, ECHA, JECFA un FAO[PVO apvienotas sanaksmes pesticidu atlieku jautajumos (JMPR), tas ir
janorada kopa ar izdaritajiem secinajumiem.

11.6.6. PDD vai alternativas robeZvertibas noteikSana
11.6.6.1. PDD noteik$ana

Kopuma PDD atvasina no farmakologiskajiem, toksikologiskajiem vai mikrobiologiskajiem datiem, lai gan
tos var iegiit arf no datiem par cilvekiem, ja $adi dati ir.

1.6.6.1.1.  Toksikologiskas PDD atvasinasana

1.6.6.1.1.1. Toksikologisko PDD iegiist, dalot izraudzito toksikologisko NO(A)EL/BMDL ar nenoteiktibas koeficientu,
lai nemtu vera iesp&jamo atskiribu starp dazadam sugam (t. i, cilvéku un izméginajuma dzivnieku jutibas
atskiribas) un atskiribu vienas sugas ietvaros (t. i, jutibu cilvéku populacija). Nenoteiktibas koeficientu var
pielagot, lai vajadzibas gadijuma nemtu véra citas nenoteiktibas (sk. talak).

11.6.6.1.1.2. Toksikologiskas PDD noteik$anai izmanto $adu formulu:

PDD (mg/kg kermena svars/diena) = NOAEL vai BMDL (mg/kg kermena svars/diena) dalits ar nenoteiktibas
koeficientu

11.6.6.1.1.3. NOAEL vai BMDL un nenoteiktibas koeficienta izvéle ir japamato.

11.6.6.1.1.4. Ja vien nav cita pamatojuma, toksikologisko PDD atvasina no zemakas NO(A)EL vai BMDL vértibas, kas
novérota toksikologijas pétijumos jutigakajam sugam. Noteiktos apstaklos ir iesp&ams sniegt pamatojumu,
kapéc ir izmantots alternativs sakuma punkts (pieméram, ja ir dati, kas apliecina, ka iedarbiba, kas
novérota LO(A)EL jutigakajam sugam, neattiecas uz cilvékiem).
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11.6.6.1.1.5. Ja izmanto etalondevas (BMD) pieeju, ka izejas punktu PDD noteikSanai izmanto etalondevas apaksgjo
robezu (BMDL). Vairuma gadijumu neatkarigi no ta, vai tiek izmantota BMDL vai NO(A)EL pieeja, nav
gaidams, ka kritiska beigupunkta izvéle mainisies, nemot véra to, ka piemérojami vieni un tie pasi
biologiskie apsvérumi.

1.6.6.1.1.6.  Atlasot standartvértibas reakcijas apjomam, kuram BMDL tiek atvasinata (t. i, etalonreakcija (BMR)),
ieteicamas devas un atbildes reakcijas modelu izvélg, ka ari BMD analizes rezultatu zino$ana ir jaievéro
vadlinijas, kas noteiktas EFSA Zinatniskaja atzinuma par etalondevas pieejas izmantoSanu riska novertgjuma ().

1.6.6.1.1.7.  Attieciba uz nenoteiktibas koeficientiem parasti pienem, ka cilvéks var bat lidz 10 reizém jutigaks par
testa dzivnieku sugam un jutibas atskiribas cilveku populacija ir desmitkartiga diapazona. Tapéc, pienemot,
ka ir pieejami atbilstosi pétjjumi, parasti pieméro nenoteiktibas koeficientu 100.

1.6.6.1.1.8. Ja dzivnieku pétjjumu rezultati liecina par teratogénu iedarbibu devas, kas nerada maternalu toksicitati,
teratogenitatei NO(A)EL vai BMDL vértibam pieméro kopé&o nenoteiktibas koeficientu lidz pat 1 000.
Negenotoksiskam kancerogénam vielam ar robezvértibu var izmantot nenoteiktibas koeficientu lidz pat
1 000 atkariba no iesaistita mehanisma.

1.6.6.1.1.9. Var gadities, ka visjutigakais beigupunkts ir novérots sugai un/vai pétijuma, kur visas devas grupas rada
biitisku iedarbibu salidzinajuma ar kontroles grupu. Sados gadijumos ieteicams izmantot BMDL pieeju, lai
noteiktu atskaites punktu (AP), no kura atvasinat PDD. Alternativi, ja ar mazako devu novérota ietekme ir
pietiekami maznozimiga reakcija, iesp&jams noteikt PDD, pamatojoties uz So LO(A)EL. $Sada gadijuma
izmanto papildu nenoteiktibas koeficientu no 2 lidz 5, lai nemtu veéra to, ka nav zinams, kada attaluma
LO(A)EL atskaites punkts ir virs “patiesas” robezveértibas.

11.6.6.1.1.10. Nenoteiktibas koeficientus, ko izmanto PDD atvasinasanai, izvélas neatkarigi no ta, vai par atskaites
punktu tiek nemta NO(A)EL vai BMDL.

.6.6.1.1.11. Ja PDD nosaka, pamatojoties uz datiem, kas iegati no cilvékiem, ekstrapolacijai no dzivniekiem uz
cilvékiem nav japieméro nenoteiktibas koeficients. Tadgjadi, ja PDD atvasina$anai tiek izmantoti kvalitativi
cilvéku dati, ieteicams piemérot nenoteiktibas koeficientu 10, lai nemtu véra cilvéku individualas reakcijas
atskiribas.

11.6.6.1.1.12. Nenoteiktibas koeficientu atlases standarta pieeju var precizét, ja tiek sniegts pienacigs
pamatojums. Pieméram, var izmantot (metabolisko) veidu saistiba ar nenoteiktibas koeficientiem, lai
precizétu standarta nenoteiktibas koeficientu, ko izmanto atskiribam starp dazadiem individiem un
atskiribam vienas sugas ietvaros.

11.6.6.1.1.13. Katra atseviskd gadijuma var sikak precizét desmitkartigos nenoteiktibas koeficientus at3kiribam starp
dazadam sugam un atskiribam vienas sugas ietvaros, ja $adus korekcijas koeficientus pamato ar toksikoki-
nétiskiem un toksikodinamiskiem datiem.

11.6.6.1.1.14. Nenoteiktibas koeficientu reizinasanai var izmantot varbitibas pieejas.

11.6.6.1.1.15. Standarta nenoteiktibas koeficientu precizé$anai izmantotajam $im un citim metodém ir jabat pilnigi
pamatotam.

11.6.6.1.1.16. Nemot véra minétos apsvérumus, nenoteiktibas koeficientam parasti ir jabit robezas no 10 lidz 1 000.
Citas vértibas var apsvert, ja tam ir atbilstigs pamatojums.

1.6.6.1.2.  Farmakologiskas PDD atvasinaSana

11.6.6.1.2.1.  Farmakologiska PDD nav jaatvasina visam farmakologiski aktivam vielam, jo attiecigie farmakologiskie
beigupunkti var bt ieklauti toksikologijas pétijumos. Sados gadjjumos var nebiit nepiecie$amas atseviskas
toksikologiskas un farmakologiskas PDD.

(") 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. Jaievéro noradjjumi par vajadzibu noteikt farmakologiskas PDD, ka noteikts Veterinaro zalu komitejas
(CVMP) vadlinijas par farmakologiskas PDD izstrades pieeju (!). Ja netiek atvasinata farmakologiska PDD, ir
japamato, kapéc tas netiek darits.

11.6.6.1.2.3. Ja ir nepiecieSama farmakologiska PDD, tas atvasinaSanas pieejai ir jabat tadai pasai, kada tika raksturota
ieprieks 11.6.6.1.1. sadala attieciba uz toksikologiskas PDD atvasinaSanu. Vieniga atskiriba ir ta, ka farmako-
logiskas PDD atvasinaSanas sakuma punkts ir zemaka NOEL vai BMDL, kas farmakologijas pétijumos
noverota jutigakajai sugai.

.6.6.1.3.  Mikrobiologiskas PDD atvasinasana

11.6.6.1.3.1. Ka aprakstits 11.6.4.3. sadala, mikrobiologisko PDD atvasina antimikrobiali aktivam vielam. Mikrobiolo-
giskas PDD noteik$anas metodologija ir sniegta VICH GL36, un ta ir jaievéro.

1.6.6.1.4.  Kopéja PDD

Attieciga gadijuma atvasina atseviski farmakologisko, toksikologisko un mikrobiologisko PDD, un kopéja
PDD (t. i., PDD, ko izmanto riska novértgjuma un MAL noteik§ana) kopuma ir zemaka farmakologiska,
toksikologiska vai mikrobiologiska PDD vértiba.

I11.6.6.1.5. Vielas, kuru iedarbiba ir nesaistita ar robeZvertibu

Vielam, kas var izraisit ar robeZvértibu nesaistitu iedarbibu, pieméram, genotoksiskam kancerogénam
vielam, nav iesp&jams atvasinat NO(A)EL vai BMDL, jo nav iesp&jams ar noteiktibu noteikt §is iedarbibas
robezvértibu. Sadam vielam nevar atvasinat PDD.

11.6.6.2. PDD alternativas

Dazam vielam ne vienmér ir iesp&ams vai jégpilni noteikt PDD. Sados apstaklos var izmantot PDD
alternativas.

1.6.6.2.1. Vielas, kuram ir noteikts ieteicamais devas limenis uztura

1.6.6.2.1.1.  Cilvéka organisma ir dabisks vairuma mineralvielu un mikroelementu bazes limenis, kas tiek nodrosinats,
uzpemot §is vielas ar partiku un no citiem vides avotiem, ka ari elementu specifiskos homeostatiskos vai
akumulacijas procesos. Ir svarigi noskirt batiskos mikroelementus, kuriem ir noteiktas gan minimalas
diennakts devas prasibas, gan augi€jais pielaujamais devas limenis uztura, ka arT nebtiskos elementus, kas
tiek uzskatiti par cilvékam nevélamiem vai pat toksiskiem.

11.6.6.2.1.2. Bitisko elementu novértéumos PDD pieeja nav izmantojama, jo iedarbibu var radit loti zems ekspozicijas
limenis, kas izpauzas ki $o vielu trikums. Attiecigas zinatniskas iestades (pieméram, ES/EFSA; PVO)
lielakai dalai mineralvielu un mikroelementu ir noteikusas ieteicamo devas limeni uztura. Bitisko elementu
diennakts uzturekspozicijas apléses var salidzinat ar atbilsto$am atsauces vértibam, pieméram, ieteicamo
diennakts devu (RDI), ar uzturu uznemtas devas atsauces vértibam (DRYV, iepriek$ — ieteicamas diennakts
devas (RDA)), pielaujamam diennakts devam (TDI) vai pielaujamam nedélas devam (TWI) un provizo-
riskim pielaujamam nedélas devam (PTWI). Sis vértibas var izmantot riska novértéjuma analoga veida ka
PDD. Kombinéta ekspozicija, ko rada ar arstéSanu saistitas atlickas un ekspozicija no uztura un citiem
avotiem, nedrikst parsniegt attiecigas atsauces vértibas.

11.6.6.2.1.3. Si pieeja var biit piemérota attieciba uz mineralvielam, elementiem, vitaminiem un citim dabiskam
partikas sastavdalam, kuram ir noteikti attiecigie ieteicamie devas limeni uztura.

(") Approach to establish a pharmacological acceptable daily intake (ADI) (http:/fwww.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=
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.  Vielas, kuram paterétajsi ir eksponéti ar partikas vai citu avotu starpniecibu un kuram nav
noteikta ieteicama dienas deva

1.6.6.2.2.1. Ja patérétaju eksponétiba dzivnieku izcelsmes partika eso§am aktivas vielas atliekam ir nieciga vai loti
zema salidzinajuma ar eksponetibas limeni, kads jau tiek sanemts ta iemesla dé], ka $is materials atrodas
vidé vai precés (parsvara partika), var pamatoti uzskatit, ka ietekme (proti, patérétaju eksponétibai
atliekam), ko rada piedavatais vielas lietojums veterinarajas zalés, ir nieciga un nav janosaka PDD. Jasniedz
aplése par atlicku [imeni sliktakaja scenarija, kas var notikt, lietojot vielu piedavataja veida, ka ari aplése
par patérétdju eksponétibu, kas izriet no minéta limena. Apléses salidzina ar zinamo ekspozicijas [imeni,
ko rada citi avoti. Si pieeja varétu ipasi attiekties uz augu izcelsmes medikamentiem un darzenu
ekstraktiem, ka ari uz dabiskam organiskam skabém (pieméram, skabenskabi).

1.6.6.2.2.2. Uz augu/darzenu bazes izstradato produktu (tostarp ekstraktu) kimiskais sastavs parasti ir sarezgits, un var
but visai at3kirigs atlieku sastavs, kas paliek partikas produktos, kuri iegiti no vielu sanémusiem
dzivniekiem. Izcelsmes materiala sarezgitibas dé| ne vienmér ir praktiski vai pat iespjami identificét ta
atliekas. Attieciba uz $adam vielam varétu izmantot nevis standarta PDD, bet alternativo pieeju.

11.6.6.2.2.3. Izmantojot $o pieeju, ir svarigi izslégt visas ar robeZvértibu nesaistitas iedarbibas iespéjas, pieméram,
genotoksicitati.

1.6.6.2.3.  Endogénas farmakologiski aktivas vielas

1.6.6.2.3.1. Ja farmakologiski aktiva viela ir identiska endogeéni izstratai molekulai, var bat iespéams pieradit, ka
patérétaju eksponétibas limenis, ko rada dzivnieku izcelsmes partikas atliekas, ir nenozimigs salidzinajuma
ar cilvéka eksponétibu endogénai vielai.

1.6.6.2.3.2. Var bt sagaidama cilvéka eksponétiba $adam vielam, kuram ir gan eksogéna izcelsme (ar arstéSanu
saistitas atlickas un dabiskais limenis dzivnieku izcelsmes partika), gan endogéna izcelsme (cilveka
fiziologija). Atlieku riska novértéSanu sarezgi tas, ka ir griti novertét, kadu reakciju varétu izraisit zema
limena eksogénu atlicku uznemsana ar baribu, ja cilveks ir pastavigi eksponéts relativi augsta un svarstiga
limena endogeéni izstradatas vielas un svarstigas ar uzturu uzpemtas devas iedarbibai. Turklat daudzam
aktivam vielam (pieméram, hormoniem, kortikosteroidiem) eksogénas ekspozicijas rezultata var tikt
reguléta endogéna izstrade, kas savukart var mainit endogéna hormona limeni un kopgjo reakciju. Tas
sarezgl tradicionalo toksikologijas pétjjumu interpretaciju un PDD atvasinasanu. Turklat ar izméginajuma
dzivniekiem iegiitos rezultatus dazkart ir griti ekstrapolét uz cilveku, nemot véra biokimisko/farmakodi-
namisko reguléjoso mehanismu kompleksas specifiskas atskiribas.

11.6.6.2.3.3. Patérétaju eksponétibu atliekam vislabak var novértét, salidzinot ar partiku parmerigi uzpemto atlieku
daudzumu, ja partika ir iegiita no vielu sapémusa dzivnieka, un uzgpemto vielu daudzumu, ja partika
iegiita no dzivnieka, kas nav vielu sanémis (atlieku dabiskais fona limenis). So eksponétibu var salidzinat
arl ar vielas endogéno izstradi cilvéka organisma diennakti. Jaapspriez iespéjamas sugai raksturigas
atskiribas (analogi).

11.6.6.2.3.4.  Si pieeja varétu biit atbilstiga attieciba uz hormoniem un citam endogéni izstradatam vielam.

1.6.6.2.4.  Vielas, kuram nav biopieejamibas

11.6.6.2.4.1. Vielam, kas neabsorbgjas, ja tiek uznemtas perorali, sistémiska ekspozicija ir nieciga (vai tas nav vispar).
Sadam vielim nav iesp&jams noteikt tradicionalo orialo NO(A)EL vai BMDL un PDD. Sadam vielam risku
parasti nosaka, demonstréjot oralas biopieejamibas neesibu piemeérotos modelos vai attieciga gadijuma
pieradot, ka baribas parstrades apstaklos vielas noardas unfvai dezaktivéjas (visticamak to demonstré in
vitro modelos). Turklat attieciba uz $adam vielam ir jaapliko to iesp&jama lokala iedarbiba uz gastroentero-
logisko sistému (tostarp mikrobiologiska iedarbiba uz koloniju aizsargbarjeru).
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III. ATLIEKU LIETA

ML1. Kopuma ir nepiecie$ama pilna atlieku dokumentacija. Ja dati nav sniegti par standarta beigupunktiem, ir
jasniedz pilnigs pamatojums.

11.2. Siki izstradats un kritisks kopsavilkums
IL.2.1. Par katru lietojumu ir nepieciesams siki izstradats un kritisks atlieku lietas kopsavilkums.
1.2.2. Saja siki izstradataja un kritiskaja kopsavilkuma ir:

a) jaieklauj skaidra nostaja par sniegto datu atbilstibu, nemot véra 3a briza zinatnes atzinas;

b) jasniedz ievads, kura aprakstita faktiska vai ierosinata vielas lieto§anas shéma, nemot véra lopkopiba
veikto analizi un jebkadas citas lietoSanas pieredzes apkopojumu;

¢) jaizvérté, kada apméra attieciga viela lidzinas citam zinamam vielam, kas varétu attiekties uz
novertéjumu;

d) jaieklauj visas standartaprasibas attieciba uz datiem, kas noteiktas Istenosanas regula (ES) 2017/12,
jasniedz pieejamo izmégindjuma pétijumu noveért€jums un rezultatu interpretacija;

e) jasniedz zinatnisks pamatojums, ja kads standartizéts pétijjums netiek ietverts;

f) par katru pétijumu jasniedz apraksts un galveno konstatéjumu skaidrojums. Jaapspriez $adi jautajumi:
izmantotas dzivnieku sugas (suga, paveids, dzimums, vecums, svars utt.), testa apstakli (dzivnieku
turéSanas apstakli, uzturs utt.), laika intervali un dzivnieku skaits katra laika bridi, piena un olu
razodana attieciga gadijuma, paraugu nemsana (parauga lielums, vakSana un uzglabasana) un
izmantotas analitiskas metodes;

g) jaapkopo un jaapspriez attieciga zinatniska literatlira, tostarp citu zinatnisko iestazu (pieméram, EFSA
vai JECFA) veikto noveértéumu parskati. Ja izmanto sikas atsauces uz publicéto zinatnisko literatiiru,
iespéju robezas ir jaizpilda visas 5. punkta “Visparigi principi” (I.5.) noteiktas prasibas;

h) jaieklauj informacija par atlieku pétijumos izmantoto testéjamo vielu partiju kvalitati. Janorada
konstatéjumu sasaiste ar test€jamo vielu unfvai zalu kvalitati. Vajadzibas gadijuma jasniedz aktivaja
sastavdala eso$o piemaisjjumu kritisks novertéums un informacija par to iespgjamo biologisko ietekmi
uz farmakokinétiku, metabolismu, atlieku kinétiku un atlieku noteikSanas analitiskajam metodém.
Jaapspriez visas hiralitates, kimiskas formas un piemaisijumu sastava atskiribas starp atlieku pétjjumos
izmantoto vielu un tirgsi laizamo formu;

i) jaapspriez iesniegto pétjjumu labas laboratoriju prakses statuss;
j) jaapspriez iespgjamas pétjjumu planosanas un veikSanas nepilnibas un to dokumentacija, sniedzot
atsauci uz publicétajam Agentdras un citu iestazu vadlinijam. Jauzsver un zinatniski japamato jebkadas

atkapes no piemérojamam vadlinijam un jaapspriez $o atkapju ietekme;

k) jasniedz piezimes par izméginajumu dzivnieku izmanto§anu pétijumos un to, vai Sie pétijumi ir veikti
saskana ar Direktivu 2010/63|ES;

1) japamato konkrétu pétijumu neveikSana un jaapspriez papildu pétjjumiem piemérojamas prasibas;

m) jasniedz riska parvaldibas apsvérumu sadala, kura skatiti talak II pielikuma izklastitie jautagjumi un
skaidrota ierosinato MAL atvasinasana.

11.2.3. Siki izstradata un kritiska kopsavilkuma pielikumos jaieklau;

a) atsaucu saraksts, proti, visu atsaucu sarakstu sniedz saskana ar starptautiski atzitiem standartiem, bet
pasas atsauces ieklauj lietas materialos;

b) pétijumu parskatu tabula, proti, siki izstradatajam un kritiskajam kopsavilkumam japievieno pétjjumu
parskatu kopsavilkums tabulas veida. Papildus lietas materidlos ir jaieklauj pilnigs pétjjuma parskatu
kopums.
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11L.3. Metabolisms un atlieku kinétika mérksugas organisma

IL.3.1. Lai raksturotu attiecigajas partikas precés eso$as atliekas, ir nepiecie$ami metabolisma un atlieku dati, kas
lauj demonstrét, cik ilga laika atliekas izziid lidz drosam limenim (parasti pamatojoties uz PDD), un
tadgjadi dod iesp&ju atvasinat MAL.

11.3.2. Dati jasniedz atlieku kopgja daudzuma izzuSanas pétjjuma veida, noradot kvantitativus datus par
pamatvielu un tas btiskajiem metabolitiem attiecigajas partikas precés un to limenu izmainam laika gaita.
Atlieku kopapjoma pétijumos parasti izmanto radioaktivi iezimétu medikamentu, lai ari attieciga gadijuma
var sniegt datus, kas iegiiti pétjjumos, kuros nav izmantoti radioaktivi ieziméti medikamenti (pieméram, ja
ir zinams, ka viela netiek metabolizéta). Biezi vien ir jaiesniedz ari atsevisks markieratlicku izzusanas
pétijums, kura izmantots neieziméts medikaments un novérota markieratliecku izzuSana attiecigajas
partikas precés laika gaita. Atlieku kopapjoma un markieratlieku datus var sniegt, izmantojot atsevisku
radioaktivi iezimétu pétjjumu, kurd izmanto arl atbilstigi validétu radioaktivi neiezimétu metodi, lai
uzraudzitu markieratlieku izzusanu.

1L.3.3. Testa materiala pétamajai vielai ir jabiit reprezentativa koncentracija. Vielas augstako paredzéto devu
ievada tada veida, ka paredzéts ievadit piedavato produktu, vielu lietojot maksimalo paredzéto arstéSanas
laiku vai tik ilgi, cik nepieciesams, lai édamajos audos tiktu sasniegts stabils §is vielas stavoklis. Pétijumus
veic ar dzivniekiem, kas reprezenté mérka populaciju.

1L.3.4. Lai uzraudzitu (kvantitativi noteiktu) atlieku kopé€ja daudzuma izzusanu un galvenos metabolitus laika
gaita, jaievéro noradijumi, kas sniegti VICH GL46: Produktivajos dzivniekos esoSo veterindro zaJu metabolisma
un atlieku kinetikas novertéSanas pétijumi: metabolisma pétjums daudzuma noteikSanai un atlieku specifikas
noteiksanai (). Sos pétijumus parasti veic, izmantojot radioaktivi iezimétu medikamentu.

1L.3.5. Lai demonstrétu analizes metodes standartus un iegfitu pienemamas kvalitates datus par markieratlieku
izzudanu, jaievéro noradijumi, kas sniegti VICH GL49: Produktivajos dzivnickos esoSo veterinaro zaju
metabolisma un atlieku kinetikas noverteSanas petijumi: atlieku nodrdiSands petijumos izmantoto analitisko metoZu
validesana (?).

1L.3.6. Attieciba uz atlieku pétfjumiem, kurus veic lietoSanai medus bitém paredzétajam vielam, jaievéro ipasi
noradijumi, kas sniegti VICH GL56: Produktivajos dzivniekos esoso veterinaro zalu metabolisma un atlieku
kinetikas noverteSanas peétijumi: pétijuma planoSanas ieteikumi medii esoso atlieku pétfjumiem, ko veic, lai noteiktu
MAL un zalu izdalisandas periodu (°).

1.3.7. Atlieku kopgja daudzuma pétijuma (ko parasti veic ar radioaktivi iezimétu medikamentu) ir jasniedz $ada
informacija:

a) atlieku izzusana laika gaita no attiecigajam partikas precém, kuru razosana izmantoti vielu sanémusie
dzivnieki;

b) attiecigajas partikas preces eso$a atlicku kopéja daudzuma galveno komponentu identifikacija;
¢) kvantitativas sakaribas starp galvenajiem atlicku komponentiem un atlieku kopgjo daudzumu.

Sos datus izmanto, lai katrai attiecigajai partikas precei noteiktu markieratliekas un $o markieratlieku
attiecibu pret atlieku kopgjo daudzumu.

(") 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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11.3.8. Janosaka piemérotas markieratliekas. Markieratliekas var biit pamatviela, jebkurs tas metabolits vai to abu
apvienojums. Markieratlickam piemit $adas ipasibas:

a) to daudzumam ir jau zinama sakariba ar atlieku kopéja daudzuma koncentraciju attiecigajos édamajos
audos/partikas precg;

b) tas ir piemérotas izmanto3anai testéSana, kura nosaka atlieku klatbitni noteikta laika brids;
¢) attieciba uz tam ir praktiski lietojama analitiska metode, lai atliekas varétu izmérit MAL [imeni.

11.3.9. Markieratlicku daudzuma attieciba pret atlieku kop&jo daudzumu raksturo sakaribu starp markieratlieku
daudzumu katra attiecigaja partikas precé un atliecku kopgjo daudzumu taja. Dazadas partikas preces $i
attieciba var atskirties, un, nemot véra, ka ta var mainities laika gaita, ta ir janosaka, kamér vél nav
pienacis bridis, kura pétamo atlicku daudzums ir mazaks par PDD. Markieratlieku attiecibu pret atlieku
kopgjo daudzumu izmanto uznemtas devas aprékinasanai, lai no datiem, kas attiecas uz markieratlieku,
aprékinatu patérétaju potencialo eksponétibu atlicku kop&jam daudzumam.

1L.3.10. Novérojot atlieku kopéja daudzuma izzusanu édamajos audos/partikas precés, nosaka bridi, kura atlieku
kopéjais daudzums sariik tiktal, ka ir mazaks par PDD (vai izmanto$anai pieejamas PDD dalai). Edamajos
audos/partikas precé eso$o izraudzito markieratlieku koncentraciju izmanto par sakuma punktu, no kura
izstrada MAL.

IL3.11. Metabolisma pétijuma guta informacija ar lauj salidzinat metabolitus, kas izstradajas dzivnieku mérksugu
organisma, ar metabolitiem, kas izstradajas izméginajuma dzivnieku sugu organisma, lai nodrosinatu, ka
izméginajuma dzivnieku toksicitates pétijumos ir pienacigi testétas nozimigakas atliekas, kuram patérétaji
bis eksponéti (proti, biitiskakie metaboliti, kas izstradajas mérksugas organisma).

1L.3.12. Jebkadas atkapes no noteiktajiem noradijumiem ir japamato un to ietekme jaapspriez.
1L.4. Attieciga gadijuma dati par monitoringu un ekspoziciju
1L.4.1. Farmakologiski aktivo vielu monitoringa vai ekspozicijas dati netiek prasiti. Tomér, ja tie ir pieejami, tie

noteiktos gadijumos var sniegt vértigu papildu informaciju, t. i., attieciba uz vielam, kas jau ir vidé (vai nu
dabiski, vai ka rezultits tam, ka tiek lietotas veterinarija vai citds nozarés). Sadi dati var noderét, lai
noteiktu fona limeni, kam patérétaji jau ir eksponéti. Ja $adi dati ir pieejami vai nu ka atlieku kontroles
oficialo iestazu publicétie rezultati, vai ka akadémisko vai citu pétijumu rezultati, tie ir jasniedz.

I1.5. Atlieku analitiska metode

L.5.1. Ir jasniedz validacijas parskats par analitisko metodi, kas izmantota markieratlieku kvantitativai noteikSanai
atlieku pétfjuma. ValidéSana pierada, ka analizes metode atbilst kritérijiem, kas piemérojami attiecigajiem
veiktsp@jas raditajiem. Jaievéro ipasie noradjjumi par analitisko metoZu validaciju, kas sniegti VICH GL49.

1L.5.2. Analitiskas metodes sniedz vismaz attieciba uz tam partikas precém un sugam, kuram tiek prasits MAL.

11.5.3. Jaapstiprina standartu pieejamiba un jasniedz kontaktinformacija, lai vajadzibas gadjjuma nodrosinatu
informacijas apmainu starp ES parstavjiem un valsts references laboratorijas personalu un uznémumu.

1L.5.4. Jebkadas atkapes no noteiktajam prasibam ir japamato un to ietekme jaapspriez.

IL5.5. Janovérté, vai analitiska metode atbilst VICH GL49 un ieprieks aplikotajiem papildu punktiem. Turklat
Agentiira konsulté Eiropas references laboratoriju saistiba ar konkrétas vielas tipa atlieku kontroli par
pieejamo metoZu un validacijas datu atbilstibu.
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IIL.5.6. Kad Agentiira ir sniegusi savu atzinumu, validacijas datus var izplatit citam ES un valsts references labora-
torijam, lai palidzetu $im iestadém pilnveidot attiecigas metodes.

1L6. Iespéjama iedarbiba uz partikas riipnieciskaja parstradé izmantotajiem mikroorganismiem

1L6.1. Atlieku novertéjuma ietver mikrobiologiski aktivo atlieku iesp&jamo ietekmi uz mikroorganismiem, kas
tiek izmantoti partikas riipnieciskaja parstradg, jo Ipasi attieciba uz piena produktu razosanu.

11.6.2. Sos datus izmanto, lai noteiktu atlicku koncentraciju, kas neietekmé ierauga kultiiras. To nem véra,
atvasinot MAL, lai nodrosinatu, ka attiecigajas partikas precés (t. i., piena) esosas atliekas ir tada limeni, kas
neietekmé piena produktu ierauga kultairas.

11L.6.3. Pétjjumi ir javeic, ievérojot Agentiras vadlinijas par antimikrobialo vielu ietekmes uz piena produktu
ierauga kultdram novértésanu (!).

11.6.4. Jebkadas atkapes no noteiktajiem noradijumiem ir japamato un to ietekme jaapspriez.

1L.6.5. Ja partikas riipnieciskaja parstrade izmantojamo mikroorganismu testé$ana netiek veikta, ir zinatniski
japamato $adu datu neesiba un jaapspriez, kadas sekas var radit to neesiba.

1L.7. Citu ES vai starptautisko zinatnisko iestazu konstat&jumi

L.7.1. Ja attiecigos vielas atlieku noveért&jumus ir veikusas citas ES vai starptautiskas zinatniskas iestades, tostarp

EFSA, ECHA, JECFA un JMPR, tie ir jaiesniedz kopa ar izdaritajiem secindjumiem.

(") 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 PIELIKUMS

Regulas (EK) Nr. 470/2009 7. panta noradito riska parvaldibas ieteikumu metodiskie principi

MAL IZSTRADE

Skaitliska MAL atvasinasana

Ja saskana ar $o regulu uzskatams, ka ir atbilstosi noteikt skaitliskas MAL vértibas, ieteicams regulari noteikt MAL
s$adiem édamajiem audiem:

a)

b)

=

ziditajiem, iznemot majas cikam: muskulaudiem, taukiem, aknam un nierém;
majas cikam un majputniem: muskulaudiem, taukiem un adai dabiskas proporcijas, aknam un nierém;
zivim: muskulaudiem un adai dabigas proporcijas;

ja vielu piedava izmanto$anai sugam, kas razo pienu, olas vai medu, MAL iesp&ju robeZas ieteicams noteikt
attiecigi pienam, olam un/vai medum. Attieciba uz audiem MAL ieteikumus pienam, olam un medum izstrada,
pamatojoties uz datiem, kas atspogulo atlieku izzu$anas raksturojumu $ajas precés. Ja 3adi dati nav pieejami,
var uzskatit, ka ir svarigi rezervét PDD neizmantoto dalu turpmakai MAL noteikSanai $ajas precés
(IL.5. sadala).

Nosakot MAL, jaizveérté §adi jautajumi:

a)

PDD (vai attieciga gadijuma alternativa robezvértiba) — MAL ir ieteicams visos limenos, kas nodrosina, ka
patérétaju eksponétiba attiecigajam atliekam saglabajas zemaka par PDD;

piedavatas markieratliekas;
markieratlieku attieciba pret atlieku kopéjo daudzumu;

atlieku izplatiba &damajos audos — atsevisks MAL, kas ierosinats dazadiem édamajiem audiem, atspogulo
atlieku izplatibu $ajos audos. Gadijumos, kad audos atliekas strauji nokritas zem analitiskas metodes kvanti-
tativas noteikSanas robezas (analizéamas vielas mazakais izméramais saturs, kuru parsniedzot analiz€jamo
vielu var noteikt ar noteiktu precizitati un pareizi), nav iesp&ams noteikt MAL, kas parada atlieku izplatibu
audos. Ja tas ta notiek, pienem, ka MAL ir divreiz lielaks par kvantitativas noteik$anas robezu, lai nodrosinatu,
ka MAL var izmantot atlieku uzraudziba. Ja iespgjams, atlicku monitoringa vajadzibam izvélas tadus audus,
kuros MAL noteikts, nemot véra atlieku izplatibu audos;

patérétaju kopgja cksponétiba atliekam - japierada, ka ta ir zemaka par PDD, pamatojoties uz atlicku
izzusanas pétijumos konstatéto atlieku limeni un izmantojot standarta partikas grozu (sk. talak).

Atvasinot MAL, pienem, ka patérétajs katru dienu uztura lietos standarta partikas grozu, kura ir dzivnieku
izcelsmes produkti. Patérétdju drosibu garanté, panakot, ka atlieku kopapjoms standarta partikas groza ir mazaks
par PDD.

Standarta partikas groza ietilpst tabula noradito partikas precu daudzumi.

Ziditaji Majputni Zivis Bites
Muskulaudi 0,300 kg | Muskulaudi 0,300 kg Muskulaudi 0,300 kg | Medus 0,020 kg
un ada
dabigas
Tauki 0,050 kg () | Tauki un ada | 0,090 kg | Proporcijas
dabiskas
proporcijas
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Ziditaji Majputni Zivis Bites
Aknas 0,100 kg | Aknas 0,100 kg
Nieres 0,050 kg | Nieres 0,010 kg
Piens 1,500 kg | Olas 0,100 kg

(") Tauki un ada dabiskas proporcijas ciikam.

L.1.4. Izmantojot atlicku izzuSanas datus, aprékina standarta partikas groza atlieku kop&a daudzuma slogu,
pamatojoties uz atlicku limeni konkréta laika bridi, ko atzimé atlieku izzusanas likng, lidz tiek sasniegts punkts,
kura atlieku kopéja daudzuma slogs ir zemaks par PDD. Ja ir pieejama pilna PDD, tad uzskatams, ka iesp&jamais
MAL ir is atlicku limenis, kas péc vajadzibas ir noapalots (parasti lidz tuvakajiem 50 pg/kg audiem). Jaizvérté ari
II sadalas 1.-7. punkta noraditie faktori, un attieciga gadijuma (pieméram, ja pieejama PDD, kas ir mazaka par
pilno PDD) ka laika bridi, pamatojoties uz kuru atvasina MAL, izmanto nakamo laika bridi uz atliekas izzusanas
liknes.

1.1.5. Tiklidz ir noteikti MAL limeni, aprékina atlicku teorétisko maksimalo diennakts devu (TMDD), izmantojot
standarta partikas grozu un pienemot, ka visas partikas precés atlieku limenis ir piedavata MAL robezas. TMDD
aprékina, saskaitot eksponétibu atliekam no visiem audiem, un to iegiist, izmantojot $adu aprekinu:

summa katram édamo audu veidam vai produktam = (piedavatais MAL katram audu veidam vai produktam x
(reizinats ar) audu vai produkta diennakts patérinu)/(dalits ar) markieratlieku attiecibu pret atliecku kopgjo
daudzumu audos vai produkta.

12. Klasifikacija “MAL nav nepiecieSams”

1.2.1. Klasifikaciju “MAL nav nepiecieSams” var ieteikt gadijumos, kad ir skaidrs, ka patérétaju aizsardzibai nav nepiecie-
$amiba noteikt skaitlisku MAL. Lai ieteiktu klasifikaciju “MAL nav nepiecieSams”, janodrosina, ka patérétaju
eksponétiba atliekam vienmér ir drosa limeni (mazaka par PDD vai alternativo robezu).

1.2.2. Vielas var uzskatit par statusa “MAL nav nepiecieSsams” kandidatém, ja tiek izpildits viens vai vairaki talak
noraditie kritériji. Tomér janorada, ka viena vai vairaku $o kritériju izpilde vél nenozimé, ka automatiski tiek
ieteikts statuss “MAL nav nepiecieSams”. Pirms secindjuma izdari$anas katrai atseviskai vielai ir pilnigi janoverte
$§adas Ipatnibas:

a) endogénas izcelsmes vielas, jo Ipasi, ja atliekas tikai nenozimigi ietekmé vielas kopéjo ekspoziciju;

b) vielas, kas ir biitiskas baribas vielas vai cilveka un dzivnieku uztura parastas sastavdalas;

c) vielas, kuram ir noteikts, ka to farmakologiska iedarbiba nav biologiski nozimiga;

d) vielas, par kuram gati apliecinajumi, ka tam ir zema toksicitate péc ekspozicijas, ja tas ievada perorali;

e) vielas, kas kupga un zarnu trakta vai lokalas uzlik$anas vieta (pieméram, uz adas vai iepilinot acis)
neabsorbéjas vai vaji absorbégjas;

f) vielas, kas strauji un plasi detoksicgjas vai izvadas;

g) vielas, par kuram gati apliecinajumi, ka partika, kas iegita no vielu sapémusiem dzivniekiem, neveidojas
konstatéjamas atliekas.

1.2.3. Dazkart ieteikums “MAL nav nepiecieSams” var ietvert vielas lietoSanas ierobezojumu (pieméram, ierobeZojumu
“lietoSanai tikai uz adas” varétu ieteikt gadijumos, kad ir skaidrs, ka attiecigas atliekas neveidosies tad, ja vielu
lietos uz adas, tomer nevar izslégt iesp&ju, ka kaitigas atliekas var veidoties, ja viela tiek ievadita citadi).
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IL ALTERNATIVO MEDIKAMENTU PIEEJAMIBA UN CITI LEGITIMI FAKTORI
I.1.  Alternativu medikamentu pieejamiba

Gadijumos, kad tritkst praktisku arstésanas alternativu, var izveértét tadus bitiskus faktorus ki vajadziba izmantot
vielu, lai izbeigtu nevajadzigas mérka dzivnieku cieSanas vai lai nodrosinatu dzivniekus arst&joso personu drosibu.
Sos apsvérumus var izmantot ki pamatojumu, lai pienemtu samazinitu datu paketi, saskana ar ieteikumiem, kas
sniegti Agenttras vadlinijas “Nekaitiguma vadlinijas un atlieku datiem piemerojamas prasibas farmaceitiskam veterinaram
zalem, kas paredzetas Saurakai lietosanai vai mazak izplatitam sugam (MUMS) | ierobezotam tirgum” (*). Sos faktorus var
izmantot arT attieciba uz vajadzibu noteikt tadu MAL limeni, kas laus izstradat produktu, kuram ir praktiski
istenojams zalu izdaliSanas periods, ka noteikts Eiropas Parlamenta un Padomes Direktiva 2001/82/EK (3.

I.2. Partikas un dzivnieku baribas raZoSanas tehnologiskie aspekti

I.2.1. Attieciga gadijuma ir jaapsver iespéja, ka mikrobiologiski aktivas atliekas ietekmé mikroorganismus, kas tiek
izmantoti partikas riipnieciskaja parstradé, jo ipasi attieciba uz piena produktu raZosanu.

11.2.2. Informacija par teste$anu, kas jaapsver, lai risinatu 3o jautajumu, ir sniegta I pielikuma IIL.6. sadala.

11.2.3. Ieteicamo MAL nosaka tadu, lai nodrosinatu, ka netiek nelabveligi ietekméta partikas parstrade (pieméram, piena
produktu ierauga kultdras).

I.3.  Kontroles iespéjamiba

I1.3.1. Dazam vielam, kuram praktiski nevar noteikt skaitlisku MAL (pieméram, vielam, kas dabiski var atrasties
dzivnieku izcelsmes raZojumos), katra atseviska gadjjuma izveérté iesp&ju veikt atlicku kontroli. To nosaka,
pamatojoties uz apsvérumu par iespéjamo risku patérétajam.

11.3.2. Gadijumos, kad viena (vai vairaku) audu veidiem laiks, kas nepiecieSams, lai atliekas izzustu lidz ieteicamajam
MAL, ir lielaks neka citiem, ir ieteicams — ja ir pieejams viss kautkermenis — atlieku monitoringam izvéléties tos
audus, kuros atlieku izzuSana lidz MAL limenim notiek vislénak, jo atbilstiba MAL 3ajos audos liecinas, ka
atbilstiba MAL tiek nodrosinata ari citos audos. Tas visticamak notiek gadijumos, kad atlicku limenis ir zems
vienos vai vairakos audos visos laika brizos un tadgadi ieteicamas MAL vértibas $im (Siem) audu veidam
(veidiem) ir noteiktas, pamatojoties uz analitiskas metodes kvantitativas noteik$anas robezu.

I.4. Vielu lietosanas apstikli un to piemérosana veterinaras zalés, veteriniro zilu un biocidu lietosanas laba
prakse, launpritigas lietoSanas vai nelikumigas lietosanas varbiitiba un citi svarigi faktori

I1.4.1. Attieciba uz vielam, kas piedavatas lietosanai sugam, kuras razo pienu vai olas, jaizverté iespéja noteikt ieteicamo
vielas MAL 3ajos produktos. Ja nekaitiguma iemeslu dé] MAL nevar ieteikt pienam vai olam, ir janosaka, ka §is
vielas drikst lietot tikai dzivniekiem, kas nerazo partika lietojamu pienu vai olas.

1.4.2. Attieciga gadijuma jaizverté iespéja ieteikt vielas lictoSanas ierobezojumu. Pieméram, ja sniegtie atlicku dati
attiecas tikai vielas lietoSanu uz adas un ja pastav bazas, ka atlicku limenis dzivnieku izcelsmes partika varétu bat
batiski augstaks, ja viela tiktu ievadita citada veida, tad ir jaapsver iespéja ieteikt ierobezojumu, ka vielu drikst
izmantot tikai uz adas.

11.4.3. Ja MAL noteikSana var palielinat varbatibu, ka viela tiks izmantota Jaunpratigi vai nelikumigi (pieméram, saistiba
ar vielas izmantoSanu par augSanas stimulatoru), tas ir skaidri janosaka. Ja MAL noteikSana var veicinat labu
praksi un ierobezot Jaunpratigu vai nelikumigu izmanto$anu, var noradit ari to.

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

(¥ Eiropas Parlamenta un Padomes 2001. gada 6. novembra Direktiva 2001/82/EK par Kopienas kodeksu, kas attiecas uz veterinarajam
zalém (OV L 311, 28.11.2001., 1. Ipp.).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38
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I1.4.4. Katra atseviska gadijuma var izvertét ari citus faktorus, ja ir pieradjjumi, kas liecina, ka ir ipasas batiskas bazas
saistiba ar farmakologiski aktivas vielas lietoSanu. Principa, novertéjot MAL, netiek izvértets, ka partikas parstrade
(jo Ipasi variSana) varétu ietekmét atliekas. Tomér, ja ir pieejami dati, kas norada, ka partikas parstrade varétu
palielinat attiecigo atlieku limeni, jaizvérté iespéjama ietekme uz patérétaju veselibu.

I.5. Vajadziba nodro$inat neizmantotas PDD dalas

IL5.1. Ta ka nav iesp&ams ticami prognozét vielas turpmaku izmantoanu citam sugam un lai palielinatu veterinaro
zalu pieejamibu, parasti ieteicams pienacigu PDD dalu atstat neizmantotu, ja vien MAL nav ierosinats visam
partikas precem, kas ieklautas standarta partikas groza.

I1.5.2. Piemérojot MAL, parasti galveno uzmanibu pievérs audiem, tomér jaapsver iespgja turpmak izmantot to pienam,
olam un medum. Kopuma PDD dalu rezervé turpmakai lieto$anai, un MAL, kurd izmanto visu PDD, ir pielaujams
tikai iznémuma gadjjumos.

I1.5.3. Apsverot vajadzibu saglabat neizmantoto PDD dalu, jaizvérté vielai raksturigi faktori, tostarp:

a) informacija par vielas iespéamo lietderibu citam sugam (pieméram, norada originalsugu, iedarbibas
mehanismu, zinaSanas par vielas toksicitati dazadam sugam);

b) fizikali kimiskie un farmakokinétiskie dati, kas var liecinat par vielas varbiitgjo izplatibu piena, olas vai medd;

¢) tas, vai vielas paredzétais lietojums paredz, ka, nosakot MAL, tiek izlietota gandriz visa PDD, un ka ir ipasi
apsvérumi (pieméram, pieejamibas bazas), kas attaisnotu ieteikumu piemérot tadus MAL, kas varétu ierobezot
iesp@ju turpinat pilnveidot vielu nakotng;

d) apsvérums, ka viela tiek izmantota citas nozarés, ne tikai veterinarmedicina, un ka no siem lietojumiem varétu
rasties patérétaju eksponétiba (noradits I1.6. sadala).

1.6. Ekspozicija no citiem avotiem (divéjadi lietojamu vielu kombinéta ekspozicija)

11.6.1. Lai nodrosinatu, ka tiek apsvérti visi patérétaju eksponétibas avoti saistiba ar So vielu, jaapsver visi zinamie vielas
lietojuma veidi un janoveérté no tiem izrieto$a patérétaju eksponétiba. Jaierosina tads MAL limenis, kas nodrosina,
ka atlieku kopapjoms, kas nonak organisma no visiem avotiem, neparsniedz PDD.

11.6.2. Gadijuma, ja vielas tiek izmantotas ari ka augu aizsardzibas lidzekli, visparigi ieteicama PDD apjoma rezerve
lietoSanai veterinarija ir 45 % no PDD.

11.6.3. Ir iespgjams pieskirt lielaku dalu veterinarai lietoSanai, neparsniedzot PDD, ja vien tas ir atlauts saskana ar eso$o
pesticidu atlauju un ja ir pieejami pietickami dati par devu, kas attiecas uz lietoSanu augu aizsardzibai. Lai
noteiktu, cik liela PDD dala ir pieejama, janem véra augu aizsardzibas lidzeklim apstiprinatais MAL.

I1.6.4. Ta ka metodologija, ko izmanto MAL noteikSanai édamiem audiem attieciba uz augu aizsardzibas lidzekliem,
atskiras no metodologijas, ko izmanto veterinarija, jaievéro piesardziba, kombingjot ar dazadam metodologijam
prognozéto ekspozicijas risku.

11.6.5. Attieciba uz divéjada lietojuma vielam, ko lopkopiba izmanto ka biocidus, ir jaievero CVMP Vadlinijas par riska
faktoru aprakstu un maksimala atlieku limepa (MAL) novértéSanu biocidiem (').

11.6.6. Attieciba uz baribas piedevam Eiropas Savienibas Baribas piedevu registra ir janoskaidro, vai vielu ir atlauts lietot
dzivnieku bariba. Novertéjot adas vielas, jakonsultéjas ar 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. Atliekas injicéSanas vieta

I1.7.1. Muskulaudu MAL ir jabat tadam, lai uzraudzitu atlickas muskuli vieta, kur netika veiktas injekcijas, jo patérétaji
parasti &d to muskula vietu, kura neveic injekcijas, un reti &éd to muskula vietu, kura veic injekcijas.

I.7.2. Tam injic§jamam vielam, kuram injicéSanas vieta atlicku noardiSanas salidzindgjuma ar muskula MAL izraisa
garaku (nepielaujamu) zalu izdaliSanas periodu, Agentiira nosaka ari injekcijas vieta esoSo atlicku atsauces vértibu
(ISRRV). ISRRV nosaka tada limeni, lai nodro$inatu, ka prognozétaja zalu izdaliSanas perioda standarta partikas
grozs, ieskaitot injekcijas zonas muskulaudus 300 g, saturétu atliekas, kas neparsniedz PDD.

I1.7.3. ISRRV nav japublicé Regulas (ES) Nr. 37/2010 pielikuma; $ai vertibai ir jabat pieejamai Eiropas Publiskaja MAL
novértéjuma zinojuma (EPMAR), un to izmanto, atvasinot veterinaro zalu izdaliSanas periodu.

IIL. APSVERUMI ATTIECIBA UZ IESPEJAMU MAL EKSTRAPOLACIJU
II.1. MAL ekstrapolaciju izveérté saskana ar prasibam, kas noteiktas Komisijas Regula (ES) 2017/880 ().

[IL2. Jair pieejami, dati, kas var biit noderigi saistiba ar ekstrapolacijas apsvérumiem, tie ir jaiesniedz kopa ar lietu.

(") Komisijas 2017. gada 23. maija Regula (ES) 2017/880, ar ko saskana ar Eiropas Parlamenta un Padomes Regulu (EK) Nr. 470/2009
nosaka noteikumus par kadai farmakologiski aktivai vielai kada konkréta partikas produkta noteikto maksimalo atlieku limenu
izmantosanu ari citam partikas produktam, kas iegiits no tas pasas sugas, vai kadai farmakologiski aktivai vielai viena vai vairakas sugas
noteikto maksimalo atlieku limenu izmanto$anu ari citam sugam (OV L 135, 24.5.2017., 1. Ipp.).
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