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NARIADENIE KOMISIE (EU) 2018/782
z 29. médja 2018,

ktorym sa stanovuji metodické principy tykajice sa hodnotenia rizika a odporicani v oblasti
riadenia rizika podla nariadenia (ES) & 470/2009

(Text s vyznamom pre EHP)

EUROPSKA KOMISIA,
so zretelom na Zmluvu o fungovani Eurépskej tnie,

so zretelom na nariadenie Eurépskeho parlamentu a Rady (ES) ¢. 470/2009 zo 6. mdja 2009 o stanoveni postupov
Spoloenstva na urcenie limitov rezidui farmakologicky t¢innych latok v potravindch Zivocisneho pdvodu, o zruseni
nariadenia Rady (EHS) ¢. 2377/90 a o zmene a doplneni smernice Eurépskeho parlamentu a Rady 2001/82/ES
a nariadenia Eurépskeho parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004 ('), a najma na jeho ¢ldnok 13 ods. 2 pism. a),

kedZe:

(1) V nariaden{ (ES) ¢. 470/2009 sa uvddza, Ze okrem pripadov, ked sa uplatiiuje postup podla Codex Alimentarius, sa
na akdkolvek farmakologicky ti¢innd ldtku urcenti na pouzitie v Unii vo veterindrnych liekoch na poddvanie
zvieratdm urenym na vyrobu potravin vztahuje stanovisko Eurdpskej agenttiry pre lieky (dalej len ,agentira®)
tykajice sa maximalnych hladin rezidui (dalej len ,MRL®) ti¢innych ldtok pouZivanych alebo uréenych na pouzitie
vo veterindrnych liekoch. Stanovisko agentiiry by malo pozostdvat z vedeckého hodnotenia rizika a odportcani
v oblasti riadenia rizika.

(2)  Nariadenim (ES) ¢. 470/2009 sa Komisia splnomocniuje prijimat opatrenia, ktorymi sa stanovuji metodické
principy tykajice sa hodnotenia rizika a odportcani v oblasti riadenia rizika, pokial ide o stanovovanie MRL
ucinnych latok.

(3) S cielom zabezpecit pravnu istotu, jednoznacnost a predvidatelnost, pokial ide o proces stanovovania MRL, je
vhodné, aby sa v tomto nariadeni uvddzali kritérid, na zdklade ktorych agentira posudzuje Ziadosti.

(4)  Metodické principy tykajice sa hodnotenia rizika a odporticani v oblasti riadenia rizika by mali byt zamerané na
zabezpecenie vysokej tGrovne ochrany zdravia [udi, pricom by zdroven mala byt zabezpeCend dostupnost
adekvatnych veterindrnych liekov tak, aby nemala negativny vplyv na zdravie [udi, zdravie zvierat a dobré Zivotné
podmienky zvierat.

(5)  Vzhladom na poziadavky stanovené v ¢linku 6 nariadenia (ES) ¢. 470/2009 by sa mali v tomto nariadeni
stanovit podrobné pravidld tykajiice sa Casti stanoviska agentiry k metodickym principom vedeckého hodnotenia
rizika.

(6)  Vzhladom na poziadavky stanovené v ¢lanku 7 nariadenia (ES) ¢. 470/2009 by sa mali v tomto nariadeni
stanovit podrobné pravidld tykajice sa casti stanoviska agentiiry k metodickym principom tykajicim sa
odportcani v oblasti riadenia rizika. Pokial ide o odport¢ania v oblasti riadenia rizika, agentira musi zvézit aj
dostupnost alternativnych latok, ako aj dalsie legitimne faktory, akymi st napr. technologické aspekty vyroby
potravin a krmiv alebo uskutoénitelnost kontrol. Preto je vhodné stanovit pravidld tykajtice sa tejto poziadavky.

(7)  Opatrenia stanovené v tomto nariadeni si v stlade so stanoviskom Stdleho vyboru pre veterindrne lieky,
PRIJALA TOTO NARIADENIE:

Cldnok 1
Predmet dipravy
1. V tomto nariadeni sa stanovuji metodické principy tykajuce sa vedeckého hodnotenia rizika a odportcani
v oblasti riadenia rizika uvedené v ¢lankoch 6 a 7 nariadenia (ES) ¢. 470/2009, ktoré ma uplatiovat agenttra pri
vypracovavan{ stanovisk k MRL t¢innych ldtok, ktoré mozu byt povolené v potravinich ZivociSneho povodu podla

daného nariadenia.

() U.v.EUL152,16.6.2009,s.11.



L 132/6 Uradny vestnik Eurépskej tinie 30.5.2018

2. Metodické principy vedeckého hodnotenia rizika sa stanovuja v prilohe L

3. Metodické principy tykajice sa odporicani v oblasti riadenia rizika sa stanovuji v prilohe IL

Cldnok 2
Vymedzenie pojmov

Na tcely tohto nariadenia platia okrem vymedzeni pojmov uvedenych v nariadeni (ES) ¢. 470/2009 aj tieto vymedzenia
pojmov:

— ,hlavné metabolity“ st metabolity obsahujiice > 100 pg/kg alebo > 10 % z celkového mnozstva rezidui vo vzorke
odobratej z cielovych druhov zvierat v §tidii metabolizmu,

— ,markér rezidua“ je reziduum, ktorého koncentricia je v zndma vzhladom na koncentriciu celkového mnoZstva
rezidui v jedlych tkanivach,

— ,mliecne Startovacie kultary“ s pripravené kultiry mikroorganizmov pouZzivané pri vyrobe roznych mlie¢nych
vyrobkov vritane masla, syrov, jogurtov a kyslého mlieka.

Cldnok 3
Nadobudnutie déinnosti

Toto nariadenie nadobtida G¢innost dvadsiatym diiom po jeho uverejneni v Uradnom vestniku Eurdpskej tinie.

Toto nariadenie je zdvizné v celom rozsahu a priamo uplatnite[né vo vietkych clenskych
Statoch.

V Bruseli 29. mdja 2018

Za Komisiu

predseda
Jean-Claude JUNCKER
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PRILOHA I

Metodické principy vedeckého hodnotenia rizika uvedené v ¢linku 6 nariadenia (ES) & 470/2009

VSEOBECNE ZASADY

Skiisky bezpecnosti a rezidui na stanovenie maximdlnych hladin rezidui (dalej len ,MRL%) sa vykondvajii
v siulade s ustanoveniami tykajicimi sa sprdvnej laboratérnej praxe podla smernice Eurépskeho
parlamentu a Rady 2004/10/ES (!).

Ak st k dispozicii ddaje, ktoré neboli ziskané za podmienok spravnej laboratérnej praxe, riesi sa ich
mozny vplyv.

Pouzivanie pokusnych zvierat prl skaskach bezpecnosti a rezidui je v stlade so smernicou Eurépskeho
parlamentu a Rady 2010/63/EU (3.

V dokumentdcii predloZenej v savislosti so skiiskami bezpecnosti a reziduf sa uvedie ndzov laboratdria,
v ktorom sa prace vykonali, a dokumenticia sa podpiSe a datuje. Sithrny $tadii, ku ktorym nie st
priloZené nespracované idaje, sa ako platnd dokumentacia neprijimaj.

Z protokolov o skaskach musia vyplyvat ndvrh, metédy a vykondvanie $tidif, meno a kvalifikicia
skiiajiiceho, ako aj miesto a ¢as vykonania stidie. Experimentélne techniky sa opisuja tak podrobne, aby
ich bolo mozné reprodukovat, a skdajici musi stanovit ich validitu. V3etky skratky a kody, bez ohladu
nato, ¢i si medzindrodne uzndvané, musia obsahovat kItc.

Vsetky zaznamenané vysledky z predlozenych $tadii, ak existujii, sa vyhodnotia pouzitim vhodnej
Statistickej metddy a prediskutuji v spojitosti s ostatnymi dostupnymi $tidiami. Vysledky vietkych stadii
sa predloZia vo forme, ktord ulahcuje ich preskdmanie.

Protokoly o skiiskach obsahuju tieto informdcie (ak existujt):

a) chemickd identifikdcia testovanej wcinnej ldtky, v pripade potreby vritane pomeru izomérov
a enantiomérov;

b) distota testovanej latky;
¢) zloZenie poddvaného lieku a met6da pripravy dévky;
d) stabilita vratane stability v nosici a krmive, ked sa ldtka podava tymto spésobom;

€) sposob podania ddvky (ddvka [vyjadrend v mgfkg body telesnej hmotnosti], frekvencia poddvania
dévok a dizka liecby);

f) v pripade podévania testovanej latky inym sposobom ako v strave alebo v pitnej vode: vlastnosti
nosica vratane toxikologickych vlastnosti;

g) druh, kmen a zdroj pouzitych pokusnych zvierat, pouzZitie zvierat bez S$pecifickych patogénov,
pohlavie zvierat, ktorym sa poddva ddvka, vek zvierat na zaliatku poddvania ddvky, pocet zvierat,
ktorym sa poddva ddvka;

h) hladiny ddvok a cesta a frekvencia podévania (v davkovani na mg/kg telesnej hmotnosti denne),
obdobie testovania, dodrziavané parametre, frekvencia pozorovania; podmienky chovu zvierat vritane
environmentalnych podmienok, spotreby vody a potravy (najmi v pripade liekov podédvanych v pitnej
vode afalebo krmive);

i) casy jednotlivych odberov vzoriek;

j) opis zndmok toxicity, ktory obsahuje aj ¢as ndstupu, stupen a trvanie (v pripade skisok bezpec¢nosti),
ak existuju;

(") Smernica Eurépskeho parlamentu a Rady 2004/10/ES z 11. februdra 2004 o zostladovani zdkonov, predpisov a spravnych opatreni
uplatiiovanych na zdsady spravnej laboratérnej praxe a overovanie ich uplatiiovania pri testoch chemickych litok (U. v. EU L 50,
20.2.2004, s. 44).

() Smernica Eurépskeho parlamentu a Rady 2010/63/EU z 22. septembra 2010 o ochrane zvierat pouzivanjch na vedecké tGcely
(U.v.EUL 276,20.10.2010, 5. 33).
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k) vysledky klinickych pozorovani, nekroptického makroskopického vysetrenia, histopatoldgie a vetkych
ostatnych sledovanych parametrov (v pripade skiiSok bezpecnosti), ak existuji;

1) v pripade potreby odhad hladiny bez pozorovaného (nepriaznivého) ucinku [dalej len ,NO(A)EL“],
najnizsej hladiny, pri ktorej dochddza k (nepriaznivym) Gc¢inkom [dalej len ,LO(A)EL“], alebo dolnej
medze porovndvacej ddvky (dalej len ,BMDL®) (v pripade skiiSok bezpecnosti);

m) hmotnost zvierata, ktorému bola podand davka;

n) produkcia mlieka a vajec (ak existuje);

o) 3pecificka aktivita a rddiocistota oznacenych latok (v pripade skiisok rezidui);
p) zber vzoriek, velkost vzoriek a uskladnenie vzoriek;

q) analytické metddy: celkovy opis postupu vrdtane pripravy analytickych vzoriek, ndstrojového
vybavenia a tdajov podla noriem, kontrolné tkanivd, obohatené tkanivd a tkanivd, v ktorych sa
nachddzaji dané rezidud; poskytnd sa valida¢né daje za analytickd metddu, ktoré obsahujii aj Gdaje
o detekénom limite, kvantifikaénom limite, linearite v prislu§nom rozsahu koncentracii a mimo neho,
stabilite, sprvnosti, presnosti a citlivosti na interferencie;

r) nespracované tdaje zo vietkych vysledkov skisok vratane vysledkov analytickej metddy pouZitej na
stanovenie rezidui v jedlych tkanivach alebo vyrobkoch, sposoby vypoctu.

L6. Biologické latky iné nez ltky identifikované v ¢ldnku 1 ods. 2 pism. a) nariadenia Eur6pskeho parlamentu
a Rady (ES) ¢. 470/2009 (!):

a) st litky s normdlnym MRL, v pripade ktorych je biologickd litka chemického typu, pokial ju mozno
vyrobit chemickou syntézou, a ako také vzbudzujii podobné obavy ako chemické latky, pricom mozno
ocakdvat, ze zanechaji rezidud rovnako ako chemické litky (napr. cytokiny, hormény);

b) sa hodnotia individudlne, ak je biologickd litka iného ako chemického typu, pokial je zlozitejsia ako
chemicky syntetizované u¢inné ltky, a tak moze obsahovat viaceré chemické typy, ktorych reziduami
mozu byt vo vSeobecnosti bunky, aminokyseliny, lipidy, uhlohydraty, nukleové kyseliny a ich produkty
rozkladu.

L7. V pripade litok inych ako chemického typu sa vyZaduje spriva s opisom vedeckého zakladu pre
poziadavku tykajiicu sa toho, ¢i sa vyzaduje tplné hodnotenie MRL, a to spolo¢ne s tymito informdciami:

a) povaha biologickej latky (napr. bunka, tkanivo, Zivy alebo usmrteny organizmus) a porovnanie
s podobnymi biologickymi latkami, o ktorych sa vie, Ze sii im spotrebitelia bezne vystaveni;

b) opis mechanizmu, ktorym sa zdoraziiuje terapeuticky ac¢inok litok, a v pripade dostupnosti aj
informdcie o jeho potencii;

¢) osud litky v oSetrovanom zvierati (t. j. ¢i je biologicky dostupnd, ¢i sa v potravinovych komoditich
ocakavaja rezidud);

d) cinnost, ktort latka vyvoldva v ¢revach cloveka (¢i st rezidud netéinné alebo majii lokdlny ticinok);

e) systematickd dostupnost rezidui po ich poziti spotrebitelmi, spolu s najhor$im moznym pripadom
expozicie spotrebitelov.

Uvedené informdcie sa hodnotia v silade s usmernenim vydanym Eurdpskou agentdrou pre lieky (dalej
len ,agenttra®) s cielom stanovit, ¢ je potrebné vykonat hodnotenie MRL. Biologické litky, v pripade
ktorych sa dospeje k zdveru, Ze hodnotenie MRL nie je potrebné, uvedie agentiira v zozname takychto
latok.

(") Nariadenie Eurépskeho parlamentu a Rady (ES) ¢. 470/2009 zo 6. mdja 2009 o stanoveni postupov Spolo¢enstva na urcenie limitov
rezidui farmakologicky tc¢innych ldtok v potravinich Zivo¢isneho povodu, o zruSeni nariadenia Rady (EHS) ¢. 2377/90 a o zmene
a doplneni smernice Eurépskeho parlamentu a Rady 2001/82/ES a nariadenia Eur6pskeho parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004
(U.v.EUL152,16.6.2009,s. 11).
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L.8. Niektoré aspekty udajov, ktoré sa maji predloZit na podporu Ziadosti tykajicej sa MRL pre litku na
pouzitie v pripade zriedkavych Zivoc¢iSnych druhov alebo zriedkavého pouzitia je mozné na zaklade
poziadaviek tykajiicich sa latok, ktoré nepatria do danej kategérie, zmiernif. Hodnotenie sa vykondva na
zdklade poziadaviek na tudaje stanovenych v Usmerneni agentiry k poZiadavkim na bezpecnost a ildaje
o rezidudch v pripade farmaceutickych veterindrnych liekov urcenych na zriedkavé poutZitie alebo na pouZitie v pripade
zriedkavych Zivocisnych druhov/na obmedzenom trhu ().

L.9. Vseobecné zdsady odvodzovania MRL v pripade biocidnych latok pouzivanych pri chove zvierat stanovené
v ¢lanku 10 nariadenia (ES) ¢. 470/2009 sa tykaju aj veterindrnych liekov.

1. SUBOR BEZPECNOSTNYCH DOKUMENTOV

IL1. Na hodnotenie MRL v pripade latok, ktoré sa predtym nepouzivali v druhoch zvierat urcenych na
produkciu potravin, sa vyZaduje tGplny balik bezpecnostnych tidajov opisany v tomto oddiele.

1L.2. Ak st k dispozicii relevantné a vysokokvalitné ddaje z odbornej literattiry s opisom vietkych podrobnosti
Stadie, moze byt mozné spolahnif sa na tieto idaje a Ziadatel nemusi zaddvat vypracovanie Gplnej spravy
o §tadii.

11.3. Ak sa neposkytni tdaje k Standardnym sledovanym parametrom, vyzaduje sa dokladné odévodnenie.

I1.4. Podrobny a kriticky sihrn

1.4.1. Vyzaduje sa podrobny a kriticky stthrn stboru bezpe¢nostnych dokumentov.

11.4.2. Podrobny a kriticky sthrn:

a) obsahuje jednoznacné stanovisko k primeranosti predlozenych tidajov vzhladom na aktudlne vedecké
poznatky;

b) obsahuje Gvod, v ktorom sa opisuje skutocny alebo navrhovany sposob pouzitia skimanej ldtky pri
chove zvierat, a sthrn vSetkych ostatnych skisenosti s jej pouzitim;

¢) zohladfiuje rozsah, v ktorom je prislusnd litka podobnd inym zndmym latkam, ktoré moézu byt pre
hodnotenie relevantné;

d) sa tyka vsetkych $tandardnych poziadaviek na ddaje, ktoré st stanovené vo vykondvacom nariadeni
Komisie (EU) 2017/12 (), poskytuje kritické hodnotenie dostupnych experimentalnych stadii
a interpreticiu vysledkov;

e) poskytuje vedecké zdovodnenie vynechania $tadii, ktoré st opisané v tomto oddiele;
f) zaoberd sa poziadavkami na dalsie Stidie;

2 poskytue opis a vysvetlenie kltucovych zisteni kazdej Stidie. Rozoberajii sa tieto otdzky: pouzité
zivo¢isne druhy, pocet pouzitych zvierat, cesta podama ddvkovanie, dizka liecby, dosiahnutd
expozicia, vztah davky a G¢inku, povaha neziaducich Gcinkov (ich ndstup a trvanie, ich zavislost od
dévky a vratnost, ako aj vetky rozdiely stivisiace s druhom alebo pohlavim), zndme relevantné vztahy
Struktdry a G¢inku a vyznam zisteni pre [udskych spotrebitelov;

h) obsahuje odovodnenie NO(A)EL, LO(A)EL alebo BMDL navrhovanych pre kazdd stidiu;

i) obsahuje sthrn prislusnej vedeckej literatdry, ku ktorej patria spravy o hodnoteniach vykonanych
inymi vedeckymi orgdnmi [ako napriklad Eurépskym tradom pre bezpecnost potravin (EFSA),
Eurépskou chemickou agenttirou (ECHA) a Spolo¢nym vybor odbornikov Organizicie OSN pre vyZivu
a polnohospodirstvo (FAO)/Svetovej zdravotnickej organizicie (WHO) pre pridavné latky
v potravinich (JECFA)], a rozoberd ju. Ak sa uvddzaji podrobné odkazy na uverejnenid vedeckd
literatiiru, v o najvac3ej miere je potrebné splnit vSetky poZiadavky stanovené v bode L.5;

(") Poziadavky na bezpecnost a tdaje o rezidudch v pripade farmaceutickych veterindrnych liekov urcenych na zriedkavé pouzitie
alebo na pouzitie v pripade zriedkavych Zivo¢isnych druhov/na obmedzenom trhu (http://www.ema.europa.eu/emafindex.jsp?curl=
pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38).

() Vykondvacie nariadenie Komisie (EU) 2017/12 zo 6. janudra 2017 o forme a obsahu Ziadost{ o stanovenie maximélnych limitov rezidui
v stilade s nariadenim Eurépskeho parlamentu a Rady (ES) ¢. 470/2009 (U.v.EUL 4, 7.1.2017,s. 1).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38
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j) obsahuje informdcie o kvalite Sarzi testovanych latok pouzitych pri $tadidch bezpecnosti. Uvedie sa
kazdd stvislost medzi zisteniami a kvalitou testovanych latok afalebo liekov. V pripade potreby sa
predlozi kritické hodnotenie necistét pritomnych v Gcinnej ltke a uvedd informécie o ich moznych
biologickych ucinkoch. Rozobrané maji byt dosledky vietkych odchylok chirality, chemickej formy
a obsahu ne¢istot jednotlivych zlicenin pouzitych v stadidch bezpecnosti a formy urcenej na trh.

k) rozobera spravnu laboratérnu prax predloZenych $tudis;

1) rozoberd mozné nedostatky v ndvrhu a vykondvani stadii a ich dokumentdcii na zdklade uverejneného
usmernenia agentdry a inych usmerneni. Kazdd odchylka od platného usmernenia sa zvyrazni a jej
vplyv sa rozoberie a vedecky od6vodni;

m) obsahuje pozndmky tykajiice sa pouzitia pokusnych zvierat v $tadidch a toho, ¢i sa $tidie vykonali
v stilade so smernicou 2010/63/EU;

n) poskytuje odovodnenie vyberu kritickych NO(A)EL alebo BMDL a odvodenia prijatelného denného
prijmu, ako aj oddvodnenie vyberu faktorov neistoty. Ak sa prijatelny denny prijem nenavrhne, alebo
ak sa vyberie alternativna toxikologickd referen¢nd hodnota, musi sa to dokladne odévodnit.

I1.4.3. Prilohy k podrobnému a kritickému stthrnu obsahuju:

a) zoznam odkazov — zoznam vSetkych odkazov sa uvedie v silade s medzinirodne uzndvanymi
normami. Odkazy samotné sa uvddzaji v dokumenticii;

b) spravy o §tadidch vo forme tabuliek — tabulkové sahrny sprav o Stididch. Okrem toho dokumenticia
obsahuje Gplny stibor sprav o stididch.

IL5. Presnd identifikdcia ldtky, na ktord sa vztahuje Ziadost

IL5.1. Z udajov musi vyplyvat, Ze latka bola presne identifikovand a charakterizovand, aby sa zabezpeilo, Ze
latka pouzitd v Stididch bezpecnosti zodpoveda latke, ktord sa pouzije v praxi.

1.5.2. Identifikujii sa Sarze v $tddidch bezpe¢nosti a poskytnd sa primerané $pecifikicie vratane Cistoty
(koncentracii necistot), pomeru izomérov a enantiomérov, rozpustnosti a vietkych ostatnych faktorov,
ktoré mozu mat vplyv na jej Gc¢innost.

11.5.3. Informdacie o chemickych a fyzikdlno-chemickych vlastnostiach latky mozu umoznit identifikdciu afalebo
rieSenie obdv na zdklade zndmych vlastnosti litok s podobnymi chemickymi a fyzikdlno-chemickymi
vlastnostami.

IL.6. Farmakolégia

11.6.1. Farmakodynamika

1.6.1.1. Udaje z farmakodynamickych stdadii so zameranim na identifikdciu a charakteriziciu spodsobu/mecha-

nizmov G¢inku, ktoré st zdkladom pre zamyslané terapeutické cinky, ako aj takych, ktoré st zdkladom
pre neziaduce/vedlajsie G¢inky. Tieto $tidie sa navrhuji jednotlivo pre konkrétne pripady pri zohladneni
dostupnych informécii vzhladom na pravdepodobné farmakologické tc¢inky latky.

11.6.1.2. Osobitnd pozornost je potrebné venovat farmakodynamickym d¢inkom latky, ktoré sa mozu vyskytovat
pri ddvkach nizsich, nez si davky pozadované na dosiahnutie toxikologickych wcinkov, pricom sa
zohladni potreba odvodenia farmakologického prijatelného denného prijmu.

11.6.1.3. V §tadidch, ktoré sti vyznamné pri stanoveni farmakologického prijatelného denného prijmu, sa
identifikuje alebo charakterizuje sposob t¢inku, vztah davky a G¢inku a, ak je to mozné, identifikuje NOEL
alebo BMDL. Stadia sa vyuziva ako vychodisko, na zdklade ktorého sa odvodzuje farmakologicky
prijatelny denny prijem. Ked st k dispozicii vhodné tidaje zo $tidii na Iudoch (napr. v pripade latok,
ktoré sa uz v minulosti pouzivali v humdnnej medicine), na identifikdciu farmakologickej NOEL alebo
BMDL st zvycajne najuzitocnejsie. Je potrebné dodrzat usmernenie uverejnené agenttrou, ktoré sa tyka
stanovenia farmakologického prijatelného denného prijmu (').

() Pristup k stanovovaniu farmakologického prijatelného denného prijmu  (http://www.ema.europa.eujemafindex.jsp?curl=
pages|regulation/general /general_content_001530.jsp&mid=).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
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11.6.1.4. Udaje o farmakodynamickych t¢inkoch latky:
a) umoziuji identifikovat/charakterizovat sposob/mechanizmus t¢inku latky;
b) umoziiuju charakterizovanie vztahu dédvky a G¢inku pre prislusné farmakologické sledované parametre;

¢) poskytuju prehlad o moznych toxickych t¢inkoch latky na zdklade poznatkov o zndmych tcinkoch
inych latok s podobnymi farmakodynamickymi vlastnostami;

d) pomdhajii pochopit mechanizmy, ktoré si zdkladom pre neziaduce ucinky vyplyvajice z toxikolo-
gickych stadii;

) v niektorych pripadoch poskytuji informédcie o vyzname ucinkov pozorovanych na laboratérnych
zvieratdch pre ludi.

1.6.1.5. Ak sa farmakodynamické tdaje neposkytnd, je potrebné vedecky odévodnit ich nepritomnost a rozobrat,
aky bude mat vplyv.

11.6.1.6. Ak sa neodvodi farmakologicky prijatelny denny prijem, jeho nepritomnost je potrebné vedecky
odovodnit.

1.6.2. Farmakokinetika

1.6.2.1. Z farmakokinetického testovania vyplyvajii informdcie o vstrebdvani latky, jej distribucii a stalosti

v tkanive, jej metabolizme a vylucovani. Orélna cesta poddvania predstavuje hlavni cestu podavania pri
farmakokinetickych stiididch, kedZe této cesta sa pri spotrebiteloch vyuziva najcastejsie.

11.6.2.2. Metabolity, ktoré produkuji laboratérne druhy zvierat, sa porovnaji s metabolitmi pozorovanymi
v pripade cielovych druhov zvierat v sdlade s usmernenim uvedenym v medzindrodnej spolupréci pri
harmonizdcii technickych pozZiadaviek na povolovanie veterindrnych liekov (dalej len ,VICHY) —
VICH GL47: Stidie na hodnotenie metabolizmu a kinetiky rezidui veterindrnych lickov v pripade zvierat uréenych na
produkciu potravin: komparativne $tildie metabolizmu laboratérnych zvierat (1).

11.6.2.3. Farmakokinetické tdaje ziskané zo stidii vykondvanych na laboratérnych zvieratich sa pouZivaji na
modelovanie osudu latky konzumovanej ludmi.

11.6.2.4. Farmakokinetické tidaje ziskané z laboratérnych zvierat sa pouZivaju aj na urcenie toho, ¢i metabolity,
ktoré ludia poZiji v potravinovych komoditich pochddzajicich zo zvierat, produkuji aj laboratérne
zvieratd pouzivané na uskuto¢iiovanie $tidif bezpecnosti. Je to potrebné na urcenie relevantnosti toxikolo-
gickych dcinkov a NO(A)EL alebo BMDL ziskanych z toxikologickych stadil. Ak laboratérne zvieratd
produkujii rovnaké metabolity ako zviera uréené na produkciu potravin, laboratérne zvieratd sa povazuji
za automaticky vystavené metabolitom, ktoré konzumuji Iudia. Zvycajne sa to povazuje za dokaz, ze
bezpetnost metabolitov bola v toxikologickych $tadidch primerane posidend. Ak sa metabolity
produkované ciefovymi druhmi zvierat v rdmci $tadii vykondvanych na laboratérnych zvieratich
neprodukuji, moze byt potrebné vykonat stadie bezpe¢nosti pomocou hlavnych metabolitov produko-
vanych cielovym zvieratom.

11.6.2.5. Farmakokinetické Gidaje mo6zu pomoct aj pri chdpani nezvycajnych vysledkov ziskanych z toxikologickych
§tadii, akym je zjavne nedostatoény vztah davky a G¢inku, ked sa liek dostato¢ne nevstrebe.

11.6.3. Toxikoldgia

11.6.3.1. Vieobecné zdsady

11.6.3.1.1.  Stadie na zvieratch sa vykondvaji ordlnou cestou podévania, kedZe toto je sposob expozicie aj v pripade
spotrebitela.

1.6.3.1.2.  Stidie na zvieratich sa vykondvaji na zavedenych kmefioch laboratérnych zvierat, pri ktorych st

k dispozicii historické tdaje. Kazdd latka sa testuje na druhoch a kmenoch zvierat, ktoré predstavuja
najlepsi model pre jej ticinky na [udoch.

VICH GL47 Stidie na hodnotenie metabolizmu a kinetiky rezidui veterindrnych lickov v pripade zvierat uréenych na

) VICH G Stad hod bol kinetiky d ych liek pripad ych
produkciu potravin: komparativne $tddie metabolizmu laboratérnych zvierat (http://www.ema.europa.cu/ema/index.jsp?curl=
pages|regulation/general/general_content_001515.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001515.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001515.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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.6.3.1.3.  Testovat sa musi u¢innd ldtka. Ak vSak rezidud v potravinich pochddzajicich z oSetrovanych zvierat
obsahujii vyznamné mnozstvd metabolitu, ktoré sa neprodukovali v pripade laboratornych druhov zvierat,
moze byt potrebné samostatne postdit toxicitu metabolitu.

.6.3.1.4.  VICH GL33: Je potrebné dodrzat stidie na hodnotenie bezpecnosti rezidui veterindrnych liekov v potravindch pre
Tudi: vSeobecny pristup k testovaniu (').

11.6.3.2. Toxicita po jednorazovom podani, ak je k dispozicii

1.6.3.2.1.  Stadie akdtnej toxicity sa mozu vykondvat aj z inych dévodov nez hodnotenie bezpecnosti spotrebitelov
(napr. z dévodu hodnotenia bezpe¢nosti pouzivatela produktu) alebo sa mozu uvddzal v uverejnenej
literattire. Spravy o vietkych takychto Stadidch sa predkladajd v rdmci siboru bezpecnostnych

dokumentov.

.6.3.2.2. Ak st dostupné, poskytni sa tdaje o akiitnej toxicite, ktoré mézu prispiet k vytvoreniu celkového obrazu
o toxikologickom profile litky a zdoraznit Gcinky, na ktoré je potrebné sa zamerat v dlhodobejsich
Stadidch.

11.6.3.3. Toxicita po opakovanom podani

.6.3.3.1.  Skiisky ordlnej toxicity po opakovanom podani (90 dni)

11.6.3.3.1.1.  Udaje zo stadii ordlnej toxicity po opakovanom podani (90 dni) sa poskytuji za druhy hlodavcov aj iné
druhy nez hlodavce, a to spolu s odévodnenim vyberu druhov, pricom sa zvdzia vietky dostupné
poznatky o metabolizme latky v pripade zvierat aj ludi.

11.6.3.3.1.2.  Udaje zo $tadif ordlnej toxicity po opakovanom podani:

a) umoziuji hodnotenie funkénych a morfologickych zmien v désledku opakovaného podania testovanej
ldtky (testovanych latok) a sposobu, akym tieto zmeny suvisia s ddvkou;

b) umozZnuju stanovenie NO(A)EL, LO(A)EL alebo BMDL;

¢) potvrdzuji vyber hladin ddvky pre chronické stidie, ako aj vyber najvhodnejsich druhov pre chronické
studie.

11.6.3.3.1.3.  Usmernenie tykajice sa ndvrhu $tadif po opakovanom podani (90 dni) sa uvddza vo VICH GL31: Stiidie na
hodnotenie bezpecnosti rezidui veterindrnych liekov v potravindch pre Iudi: skisky toxicity po opakovanom podani
(90 dni) (¥ a je potrebné ho dodrzat. Kazdd odchylka od zavedeného usmernenia sa musi od6vodnit a jej
vplyv sa musi rozobrat.

11.6.3.3.1.4. Neexistencia 3tadii ordlnej toxicity po opakovanom podani (90 dni) v pripade hlodavcov afalebo inych
druhov ako hlodavcov sa takisto musi vedecky odévodnit a musi sa prediskutovat vplyv jej chybania.

.6.3.3.2.  Skisky (chronickej) toxicity po opakovanom podani

11.6.3.3.2.1.  Skiisky chronickej toxicity sa vykondvajii minimalne na jednom druhu. Musi ist o najvhodnej$i druh, ktory
bol vybraty na zdklade vSetkych dostupnych vedeckych tdajov vritane vysledkov 90-diiovych stadii,
pri¢om standardnym druhom je potkan.

11.6.3.3.2.2. Udaje pochddzajtice zo studif skiigok chronickej oralnej toxicity umoziuji:

a) hodnotenie funkénych a morfologickych zmien v dosledku opakovaného podania testovanej latky
(testovanych latok) a sposobu, akym tieto zmeny stvisia s davkou;

b) stanovenie NO(A)EL, LO(A)EL alebo BMDL.

() VICH GL33 Stddie bezpecnosti reziduf veterindrnych liekov v potravindch pre Tudi: vieobecny pristup k testovaniu (http://www.ema.
europa.eu/ema/index jsp?curl=pages/regulation/general / general_content_001480.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

(%) VICH GL31 Stadie bezpecnosti rezidui veterinarnych liekov v potravinach pre ludi: skasky toxicity po opakovanom podani (90 dni)
(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

30.5.2018 Uradny vestnik Eurépskej tinie L 132/13

11.6.3.3.2.3. Usmernenie tykajice sa ndvrhu chronickych $tidii po opakovanom podani sa uvadza vo VICH GL37:
Stiidie na hodnotenie bezpecnosti rezidui veterindrnych lickov v potravindch pre ludi: skisky (chronickej) toxicity po
opakovanom podani (') a je potrebné ho dodrzat. Kazdd odchylka od zavedeného usmernenia sa musi
odovodnit a jej vplyv sa musi rozobrat.

1.6.3.3.2.4. Ak sa neposkytne $tddia (chronickej) ordlnej toxicity po opakovanom podani, jej neexistencia sa musi
vedecky odovodnit a vplyv jej neexistencie rozobrat.

11.6.3.4. Znésanlivost v pripade cielovych druhov, ak je k dispozicii

1.6.3.4.1.  Na hodnotenie bezpecnosti spotrebitelov sa nevyzaduji Gdaje o zndsanlivosti v pripade cielovych druhov.
Ak vsak boli vygenerované alebo v uverejnenej literatiire uvedené relevantné tidaje, predlozia sa v rdmci
siboru bezpe¢nostnych dokumentov.

.6.3.4.2. Ak st udaje o znasanlivosti v pripade cielovych druhov dostupné, mozu prispiet k vytvoreniu celkového
obrazu o toxikologickom profile litky a zdoéraznit Gcinky, na ktoré je potrebné sa zamerat v Studidch
toxicity.

1.6.3.5. Reprodukénd toxicita vrdtane vyvojovej toxicity

1.6.3.5.1.  Stidie ti¢inkov na reprodukciu

11.6.3.5.1.1.  Skasky vSeobecnej reprodukénej toxicity sa vykondvaji minimdlne na jednom druhu, pricom $tandardnym
druhom je potkan. Pouzije sa ordlna cesta podania.

11.6.3.5.1.2. Skasky ucinkov na reprodukciu sa zameriavaji na identifikovanie a charakterizdciu neziaducich acinkov
testovanej ltky na reproduként azitkovost dospelych jedincov, ktori jej boli vystaveni, ako aj na normélny
vyvoj ich potomstva.

11.6.3.5.1.3.  Pri skaskach sa identifikuji mozné acinky na saméiu a samiciu reprodukénti GZitkovost, ako su funkcie
pohlavnych Zliaz, estralny cyklus, rozmnoZovacie spravanie, pocatie, porod, laktdcia, a odstavenie, ako aj
na rast a vyvoj potomstva. Tieto §tidie moézu poskytnat aj informdacie o neZiaducich Gc¢inkoch na vyvoj,
ako je teratogenita.

11.6.3.5.1.4. Ak z dokazov vyplyva vyskyt ticinkov na vyvoj centrdlnej nervovej stistavy, moze sa vyzadovat konkrétne
preskimanie tychto ucinkov, napriklad prostrednictvom vyhodnotenia vysledkov inych skaSok (pozri
oddiel 11.6.4.1).

11.6.3.5.1.5. Udaje umoziiujt stanovenie NO(A)EL, LO(A)EL alebo BMDL.

11.6.3.5.1.6. Usmernenie tykajice sa ndvrhu $tadif sksok reprodukénej toxicity sa uvddza vo VICH GL22: Stidie na
hodnotenie bezpecnosti rezidui veterindrnych liekov v potravindch pre [udi: reprodukcné testovanie () a je potrebné
ho dodrzat. Kazdd odchylka od zavedeného usmernenia sa musi odévodnit a jej vplyv sa musi rozobrat.

1.6.3.5.1.7. Ak sa neposkytne $tadia reprodukénej toxicity, jej neexistencia sa musi vedecky odovodnit a vplyv jej
neexistencie rozobraf.

1.6.3.5.2.  Stddia vyvojovej toxicity

11.6.3.5.2.1. Cielom §tidif vyvojovej toxicity je odhalit vetky neziaduce Gcinky na gravidné samice a vyvoj embrya
a plodu v dosledku expozicie od implantcie pocas celého obdobia gravidity. Takéto G¢inky moZu zahfat
vysSiu toxicitu v pripade gravidnych samic, smrt embrya/plodu, zmeneny rast plodu a Strukturdlne
abnormality a anomélie plodu.

11.6.3.5.2.2. Ak sa pri potkanoch jednozna¢ne pozorovala teratogenita, $tddia inych druhov zvierat nie je potrebnd
s vynimkou pripadu, ked z preskiimania vSetkych zdkladnych 3tadii vyplyva, Ze prijatelny denny prijem
by sa zakladal na $tudii teratogenity pri potkanoch. Testovanie na dalom druhom (zvycajne krélikovi) sa
oCakdva vtedy, ak sa v pripade potkanov jednoznatne nepozorovala teratogenita alebo boli vysledky
nejednoznacné.

() VICH GL37 Stidie bezpecnosti veterindrnych lieckov v potravindch pre Tudf: skasky (chronickej) toxicity po opakovanom podani
(http:/[www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general /general_content_001481.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

() VICH GL22 Stadie bezpecnosti rezidui veterindrnych lieckov v potravindch pre Tudi: reprodukéné stidie (http:/[www.ema.europa.
eu/ema/index jsp?curl=pages regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001481.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.3.5.2.3.  Usmernenie tykajice sa pristupu k skaskam vyvojovej toxicity sa uvddza vo VICH GL32: Stidie na
hodnotenie bezpecnosti rezidui veterindrnych liekov v potravindch pre ludi: skisky vyvojovej toxicity (). Poskytuje sa
nim viactiroviiovy pristup, pri ktorom sa skasky vykondvaji povodne na jednom druhu (potkan). Kazda
odchylka od zavedeného usmernenia sa musi odoévodnit a jej vplyv sa musi rozobrat.

11.6.3.5.2.4. V stididch sa pouziva ordlna cesta podania.
11.6.3.5.2.5. Udaje umoziiujt stanovenie NO(A)EL, LO(A)EL alebo BMDL.

1.6.3.5.2.6. Ak sa neposkytne Stadia vyvojovej toxicity, jej neexistencia sa musi vedecky oddévodnit a vplyv jej
neexistencie rozobrat.

11.6.3.6. Genotoxicita

.6.3.6.1. Vo vacsine pripadov je litkou, ktord sa ma testovat, iba materskd zliCenina. V niektorych pripadoch viak
moZe byt okrem toho potrebné este samostatne testovat jeden alebo viacero hlavnych metabolitov. Je to
tak napriklad vtedy, ak hlavny metabolit produkovany cielovymi druhmi nie je produkovany labora-
tornymi druhmi zvierat.

1.6.3.6.2.  VICH GL23: Stidie na hodnotenie bezpecnosti rezidui veterindrnych lickov v potravindch pre ludi: skiisky
genotoxicity () slizia na identifikdciu $tandardného stboru skisok odporticanych na riesenie genotoxického
potencialu latky. Standardny stibor obsahuje skusky zamerané na odhalovanie mutagénnych, klasto-

génnych a aneugénnych dc¢inkov. Kazdd odchylka od zavedeného usmernenia sa musi oddévodnit a jej
vplyv sa musi rozobrat.

.6.3.6.3.  Vysledky skasok genotoxicity sa pouzijii na hodnotenie pravdepodobnosti, s akou ldtka sposobi genetické
poskodenie, ktoré sa moze preniest z materskej bunky na dcérske, a to bud priamym alebo nepriamym
posobenim na kyselinu deoxyribonukleovi (dalej len ,DNA*).

.6.3.6.4.  Expozicia u¢inkom niektorych genotoxickych latok je zvycajne spojend s karcinogenézou, a preto treba
jednoznacne pozitivne ndlezy v skuskach genotoxicity povazovat za dokaz moznej karcinogénnosti latky.
NavySe s tymto ochorenim zvycajne stvisia mutdcie zdrodo¢nych buniek, preto treba jednoznacne
pozitivne ndlezy v skaskach genotoxicity povazovat za dokaz moZnej priciny dedicného ochorenia
(reprodukénd toxicita).

11.6.3.6.5.  Zamerné pouzitie genotoxickych latok, ktoré priamo interagujii s DNA, sa v liekoch pre zvieratd urcené na
produkciu potravin neakceptuje.

1.6.3.6.6.  Vysledky skisok genotoxicity prispievaju k vyhodnoteniu potreby ddajov o karcinogenite. Medzi dalsie
faktory, ktoré je potrebné zvazit pri urCovani potreby tdajov o karcinogenite, patri existencia prislusnych
Struktdrnych jednotiek spojenych s biologickou aktivitou a vyskyt preneoplastickych nélezov pri skiiskach
toxicity po opakovanom podani.

1.6.3.6.7.  Létka, ktord priamo zapriCifiuje jednoznacne pozitivne nélezy v skiskach genotoxicity, sa moze akceptovat
na pouzitie v pripade zvierat uréenych na produkciu potravin len vtedy, ak genotoxické nalezy preukd-
zatelne nie s pre spotrebitela dolezité. Stcastou takychto dokazov mozu byt vysledky $tadii karcino-
genity, z ktorych jasne vyplyva nepritomnost neopldzie. Na dokaz toho, Ze mechanizmus, z ktorého
vyplyva pozorovand genotoxicita, nie je pre spotrebitela dolezity, si potrebné aj mechanistické tidaje.

1.6.3.6.8. Ak neexistuji ddaje, na zdklade ktorych by sa dokézalo, Ze pozorovand genotoxicita nie je pre spotrebitela
dolezitd, jednoznalne pozitivne ndlezy vedd k zdveru, Ze prijatelny denny prijem nemozno stanovit a Ze
latka nie je vhodnd na poutzitie v pripade zvierat uréenych na produkciu potravin.

.6.3.6.9.  Jednoznacne negativne vysledky zo $tandardného stiboru skasok genotoxicity vedd k zdveru, Ze ldtka nie
je genotoxickd.

1.6.3.6.10. Ak zo skasok genotoxicity vyplyvaji nejednoznacné vysledky, potreba dalich skiisok sa zvazi vzhladom
na celkovi analyzu vahy dokazov dostupnych ddajov.

() VICH GL32 Stdie na hodnotenie bezpecnosti rezidui veterindrnych liekov v potravindch pre ludf: skasky vyvojovej toxicity
(http:/[www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general /general_content_001479.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

(¥ VICH GL23 Sttidie na hodnotenie bezpecnosti rezidui veterindrnych liekov v potravindch pre ludi: skiisky genotoxicity (http:/[www.ema.
europa.eu/emafindex.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_001476.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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1.6.3.6.11. Vo vSeobecnosti musi byt genotoxicita hlavnych metabolitov primerane zohladnend v $tadidch
vykonanych na materskej latke. Ak v3ak hlavny metabolit produkuju cielové druhy, ale nie laboratérne
druhy zvierat, k zdveru o genotoxicite rezidui nemusi byt mozné dospiet bez dalSich tdajov ziskanych
pomocou relevantného metabolitu.

1.6.3.6.12.  V zdsade sa nevyzaduje identifikdcia vedlajsich metabolitov.

1.6.3.6.13.  Vedlajsie metabolity st metabolity pritomné v objeme do 100 pg/kg alebo tvoriace maximdlne 10 %
celkového objemu rezidui, ako je to opisané vo VICH GL46: Stidie na hodnotenie metabolizmu a kinetiky
rezidui veterindrnych lieckov v pripade zvierat urCenych na produkciu potravin: Stidia metabolizmu na urcenie
mnoZstva a identifikovanie povahy rezidui ().

11.6.3.6.14. Ak je Struktdra vedlajSiecho metabolitu zndma alebo ju mozno hypoteticky odhadnit a ak metabolit
interaguje, alebo sa ocakdva, Ze bude interagovat, priamo s DNA, rie$i sa mozné riziko pre spotrebitelov.
Poskytnii sa dokazy, ktorymi sa potvrdi, Ze jeho mnozstvo je dostatocne nizke, aby sa mohol povazovat
za prakticky bezpe¢ny, t. j. jeho mnoZstvo je dostatocne nizke, aby zarucovalo, ze zvysené riziko rakoviny,
ktoré by vyplyvalo z expozicie spotrebitelov ticinkom danej latky, bude mensie ako 1 k 106. Dosiahne sa
to bud pouzitim tdajov o konkrétnej chemickej ldtke, alebo v pripade neexistencie takychto tdajov
pouzitim metddy prahu toxikologického rizika (dalej len ,TTC®), ktord umoziuje kvantifikiciu rizika
suvisiaceho s expoziciou u¢inkom danej latky. Je potrebné dodrzat usmernenie uverejnené dradom EFSA
a organizdciou WHO, ktoré sa tyka pristupu prahu toxikologického rizika (%).

1.6.3.6.15. Dokazy je potrebné poskytnif aj v pripade rizika, Ze vedlaj§i metabolit pritomny v potravinich
zivo¢isneho povodu bude v spotrebitelovi dalej metabolizovat a vytvérat litku reagujiicu s DNA, a tym
potvrdit, Ze miera expozicie spotrebitela je dostato¢ne nizka nato, aby sa mohla povazovat za prakticky
bezpecnd.

11.6.3.6.16. V pripade kazdej z tychto litok (potencidlne genotoxické vedlajsie metabolity produkované v cielovom
zvierati alebo v spotrebitelovi) musi hladina rezidui pritomnych v potravinich zZivoéisneho poévodu viest
k expozicii spotrebitela, ktord je vo vSetkych ¢asovych bodoch po zacati liecby pod droviiou TTC. Kedze
nie je mozné vylacit moznost expozicie pred ochrannou lehotou a vzhladom na zdvazny neprahovy
ucinok, nesta¢{ dokazat depléciu na hladiny v silade s TTC v case, ked rezidud klesnti pod droven
navrhovanych MRL.

11.6.3.6.17. Ak s DNA reaguje viac ako jeden vedlajsi metabolit a neexistuji dokazy, ktoré by potvrdzovali opak,
predpokladd sa, Ze v3etky latky reagujiice s DNA maji rovnaky sposob ucinku. Ndsledne sa celkovd
troveri latok reagujicich s DNA (zvySovanie ddvky) porovnd s TTC.

11.6.3.6.18. Litky a metabolity, ktoré moézu sposobovat rakovinu inymi mechanizmami neZ priamou interakciou
s DNA, mozno povazovat za latky a metabolity s prahovymi mechanizmami G¢inku. Ak sa maja takéto
latky pouzit vo veterindrnych liekoch pre zvieratd uréené na produkciu potravin, v nalezite odovodnenych
Stadidch sa stanovia hodnoty NO(A)EL alebo BMDL zodpovedajtce prislusnym ticinkom.

11.6.3.7. Karcinogenita
I.6.3.7.1.  Kritérid vyberu ldtok na skisanie karcinogenity

11.6.3.7.1.1.  VICH GL28: Stidie na hodnotenie bezpecnosti rezidui veterindrnych liekov v potravindch pre ludi: skiisky karcino-
genity (°) obsahuji usmernenie o faktoroch, ktoré je potrebné zvazit pri urovani potreby skiisok karcino-
genity, a usmernenie o skiskach karcinogenity, ktoré sa majii vykonat. Tieto usmernenia je potrebné
dodrzat. Kazdd odchylka od zavedeného usmernenia sa musi odovodnit a jej vplyv sa musi rozobrat.

() VICH GL46 Stadie na hodnotenie metabolizmu a kinetiky rezidui veterindrnych liekov v pripade zvierat uréenych na produkciu
potravin: $tiidia metabolizmu na ur¢enie mnoZstva a identifikovanie povahy rezidui (http:/[www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=
pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

(¥ Preskdmanie pristupu prahu toxikologického rizika (TTC) a vypracovanie nového rozhodovacieho stromu TTC (http://onlinelibrary.
wiley.com/doi/10.2903sp.efsa.2016.EN-1006epdyf).

(}) VICH GL28 Stidie na hodnotenie bezpecnosti rezidui veterindrnych lickov v potravindch uréenych ludom: skasky karcinogenity
(http:/[www.ema.europa.eu/ema/index jsp?curl=pages/regulation/general /general_content_001477.jsp&mid=WCO0b01ac058002dd37).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.3.7.1.2. V pripadoch, ked sa skuisky karcinogenity povazujii za vhodné, je Standardnou poziadavkou dvojro¢nd
Stadia na potkanoch a 18-mesa¢nd $tidia na mysiach, hoci na zdklade nélezitého odévodnenia sa mozu
prijat aj Gdaje za jeden druh hlodavca.

11.6.3.7.1.3. Genotoxické karcinogény sa na pouzitie v pripade zvierat uréenych na produkciu potravin neakceptuji.

.6.3.7.1.4. Latka, ktord zapricifuje pozitivne ndlezy v skaskach karcinogenity, sa moze akceptovat na poutzitie
v pripade zvierat uréenych na produkciu potravin len vtedy, ak tdaje o karcinogenite preukdzatelne nie st
pre spotrebitela dolezité (napriklad ak je zndme, Ze pozorovany druh tumoru nie je pre ludi dolezity)
alebo ak je karcinogenita preukazatelne dosledkom mechanizmu déinku zévislého od prahovej hodnoty.
V druhom pripade sa stanovi NO(A)EL alebo BMDL pre karcinogenitu.

.6.3.7.1.5. Ak sa skasky karcinogenity neuskutocnia, je potrebné vedecky odovodnit neexistenciu danych tdajov
a rozobrat, aky bude mat vplyv.

11.6.4. Iné poZiadavky
11.6.4.1. Vieobecné zdsady
.6.4.1.1.  To, ¢& je potrebné, aby sa v bezpe¢nostnych tdajoch uvddzali ostatné mozné tcinky, sa ur¢i individudlne

na zaklade konkrétneho pripadu. Potreba dalsicho skasania sa riesi vo VICH GL33.

.6.4.1.2.  Medzi faktory, ktoré je potrebné zohladnit pri zvaZovani potreby takychto tdajov, patria:

a) Struktara latky a jej podobnost s litkami so zndmymi toxikologickymi ¢inkami;

=5

) trieda ldtky a zndme toxikologické vlastnosti ostatnych latok v triede;

(g)

) spdsob ucinku latky;

oL

) vietky ucinky pozorované v Standardnych Stididch toxicity, ktorymi sa zarucuje dalsie skimanie
(napr. imunotoxicita, neurotoxicita alebo porucha endokrinného systémuy);

o
-~

existencia uverejnenej literattiry, v ktorej sa zdoraziuji relevantné zistenia, vratane literatiry tykajicej
sa ¢inkov pozorovanych na ludoch exponovanych t¢inkom danej latky.

11.6.4.2. Osobitné $tiidie (napr. imunotoxicita, neurotoxicita)
11.6.4.2.1 Imunotoxicita

1.6.4.2.1.1. Ak sa v $tadii po opakovanom podani alebo ostatnych $tadidch toxicity pozoruji relevantné dcinky
(napr. zmeny hmotnosti lymfatickych orgdnov afalebo histologie a zmeny bunkovej truktiry lymfatickych
tkaniv, kostnej drene alebo periférnych leukocytov), moéze sa vyzadovat dalsie funkéné skdsanie.
Vyskumnik odovodni povahu kazdej dalsej skiisky, pricom zohladni pozorovania uvedené v ostatnych
Stadidch toxicity.

1.6.4.2.1.2. 'V pripade niektorych tried latky (ako napriklad beta-laktdmovych antibiotik), o ktorych je zndme, Ze
citlivym jedincom sposobuju hypersenzitivne (alergické) reakcie, sa poskytuji idaje o trovniach expozicie,
ktoré suvisia s hypersenzitivnymi reakciami.

1.6.4.2.1.3. Za vSetky imunologické Stadie uskutocnené na latke v rdmci kazdého aspektu postdenia sa poskytnd
podrobnosti (napr. o skaskach senzibilizdcie uskutocnenych z dovodu bezpecnosti pouzivatela alebo
o stididch G¢innosti uskutoénenych na litkach vplyvajicich na imunitu). Poskytnd sa aj vsetky spravy
o neziaducich u¢inkoch na udi.

11.6.4.2.1.4. Udaje ziskané z takychto $tadif sa zohl'adnia pri urcovani toxikologického prijatelného denného prijmu
alebo alternativneho limitu.

.6.4.2.2.  Neurotoxicita, vyvojovd neurotoxicita a oneskorend neurotoxicita

11.6.4.2.2.1. Testovanie neurotoxicity sa vyzaduje vtedy, ked zo $tadii po opakovanom podani vyplyvaji opravnené
obavy.
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11.6.4.2.2.2. Na neurotoxicitu sa ska$aji aj latky, v pripade ktorych sa pri toxikologick}'/ch testoch ukdzalo, Ze
sposobujti histologické, biofyzikdlne alebo biochemické zmeny nervovej ststavy alebo neurobehavioralne
zmeny. Dalsie informicie, na zdklade ktorych sa rozhodne o potrebe skasok neurotoxicity, mozu
poskytnit fyzikdlno-chemické vlastnosti, informdcie o Struktire a Gcinku a zaznamenané neZziaduce
ucinky na ludi.

1.6.4.2.2.3. Skiisky neurotoxicity sa vykonavaji ordlnou cestou podania a na zdklade pokynov uvedenych
v usmerneniach Organizdcie pre hospodarsku spolupricu a rozvoj (dalej len ,OECD®) tykajicich sa
skiiSania chemickych litok — usmernenia na vykondvanie skisky ¢. 424 ('), ktoré sa tyka metodiky
pouzivanej pri Stadidch neurotoxicity uskuto¢fiovanych na hlodavcoch. Tato Stidia sa mdZe vykonat
samostatne alebo ako sacast inych $tadii toxicity po opakovanom podani.

11.6.4.2.2.4. Hoci sa v usmerneni OECD na vykonavanie skasky ¢. 424 konkrétne neriesia ti¢inky na ¢innost acetylcho-
linesterazy, tento sledovany parameter sa zacleni do vetkych $tadif toxicity po opakovanom podani, ktoré
sa tykaju konkrétnych latok, o ktorych je zndme alebo sa predpokladd, Ze majii takyto icinok (napriklad
organofosfatov alebo karbamdtov). Skisky inhibicie cholinesterdzy zahffiaji minimdlne merania v mozgu
a erytrocytoch.

11.6.4.2.2.5. Ak sa ukdzalo, e litka sposobuje v pripade dospelych jedincov neuropatoldgiu alebo neurotoxicitu, alebo
iné druhy toxicity sved¢iace o G¢inku na nervovi ststavu v $tadiu vyvinu, moZe sa povazovat za potrebné
vykonanie skiidok vyvojovej neurotoxicity. V takom pripade sa dodrzi usmernenie OECD na vykondvanie
skisky ¢ 426 (3, ktoré obsahuje pokyny tykajice sa metodiky pouZivanej pri Stadidch vyvojovej
neuroxicity. Rozsirend jednogeneratnd $tidia reprodukénej toxicity (usmernenie OECD na vykondvanie
skiisok ¢. 443 (%) sa takisto tyka skdsok vyvojovej neurotoxicity.

11.6.4.2.2.6. Organofosfity sa testujii na oneskorent neurotoxicitu skiiskou na sliepkach, ktord obsahuje merania
neuropatiou postihnutej esterdzy (dalej len ,NTEY) v mozgovom tkanive. ZvdZzi sa jednorazovd
[usmernenie OECD na vykondvanie skisky ¢. 418 (*)] aj opakovand expozicia [usmernenie OECD na
vykondvanie skasky ¢. 419 (°)]. Hoci $tadie jednej davky vykondvané podla usmernenia OECD na
vykondvanie skusky ¢. 418 mozu umoznovat iba identifikdciu G¢inku oneskorenej neurotoxicity, $tadie po
opakovanom podani (usmernenie OECD na vykondvanie skasky ¢. 419) mozu umoziiovat identifikdciu
NO(A)EL alebo BMDL.

11.6.4.2.2.7. Sttdie neurotoxicity umoziiuji stanovenie NO(A)EL, LO(A)EL alebo BMDL, ktoré je potrebné zohladnit
pri uréovani toxikologického prijatelného denného prijmu alebo alternativneho limitu.

11.6.4.3. Mikrobiologické vlastnosti rezidui
1.6.4.3.1.  Mozné iicinky na crevnii fléru cloveka

I.6.4.3.1.1. V pripade ldtok s antimikrobidlnou aktivitou sa mozu vyskytnat antimikrobidlne Gc¢inky na crevnd fléru
[udi pri ddvkach v objeme niZSom, nez je objem, ktory podla pozorovanl' skiskach toxicity sposobuje
toxicitu. V pripade takychto ldtok sa mikrobidlny prijatelny denny prijem stanovi v stlade s VICH GL36:
Stiidie na hodnotenie bezpecnosti reziduf veterindrnych liekov v potravindch pre ludi: vseobecny pristup na stanovenie
mikrobidlneho prijatelného denného prijmu (°).

11.6.4.3.1.2. Udaje sa pouzivajii na odvodenie mikrobidlneho prijatelného denného prijmu.

1.6.4.3.1.3. Rizikd vyplyvajiice z rezidui sa jednoznacne odlisia od mozného ohrozenia verejného zdravia spojeného
s pozitim potravin ZivociSneho povodu, ktoré obsahuji rezistentné baktérie, na ktoré vplyva selektivny
tlak antimikrobidlnej liecby.

() Skuska OECD ¢&. 424: Stddia neurotoxicity uskuto¢tiovand na hlodavcoch (http://www.oecd-ilibrary.orglenvironment/test-no-424-
neurotox1c1ty-study-m-rodents 9789264071025-¢en).

() Skigka OECD ¢ 426: Stidia vyvojovej neurotoxicity —(http://www.oecd-ilibrary.org/environment|test-no-426-developmental-
neurotoxicity-study_9789264067394-en).

(}) Skaska OECD ¢. 443: Rozsirend jednogenera¢nd $tidia reprodukénej toxicity (http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-443-
extended-one-generation-reproductive-toxicity-study_9789264185371-en).

(*) Skaska OECD ¢&. 418: Oneskorend neurotoxicita organofosforovych ldtok po akiitnej expozicii (http://www.oecd-ilibrary.
org/environment/test-no-418-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-following-acute-exposure_9789264070905-en).

() Skuska OECD ¢. 419: Oneskorend neurotoxicita organofosforovych latok: 28-diiové stiidia po opakovanom podant (http:/fwww.oecd-ilibrary.
org[environment/test-no-419-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-28-day-repeated-dose-study_9789264070929-en).

() VICH GL36 Stadie na hodnotenie bezpecnostl rezidui veterindrnych liekov v potravindch pre Tudi: vieobecny pristup na stanovenie
mikrobidlneho prijatelného denného prijmu (http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_
001531.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).


http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-424-neurotoxicity-study-in-rodents_9789264071025-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-424-neurotoxicity-study-in-rodents_9789264071025-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-426-developmental-neurotoxicity-study_9789264067394-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-426-developmental-neurotoxicity-study_9789264067394-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-443-extended-one-generation-reproductive-toxicity-study_9789264185371-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-443-extended-one-generation-reproductive-toxicity-study_9789264185371-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-418-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-following-acute-exposure_9789264070905-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-418-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-following-acute-exposure_9789264070905-en
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11.6.4.3.1.4. Ako je opisané vo VICH GL36, v stvislosti so stanovenim mikrobidlneho prijatelného denného prijmu sa
riesia tieto dva sledované parametre:

a) naru$end koloniza¢nd bariéra — prvy sledovany parameter riesi otdzku, ¢i pozitie rezidui antimikro-
bidlne dcinnych litok v potravinich Zivocisneho podvodu predstavuje riziko pre zdravie lTudi
vyplyvajtce z naruenia funkcie koloniza¢nej bariéry normalnej ¢revnej flory;

b) ndrast poctu rezistentnych baktérif — druhy sledovany parameter riesi otdzku, ¢i pozitie rezidui antimi-
krobidlne ucinnych latok predstavuje riziko pre zdravie ludi vyplyvajice z ndrastu poctu rezistentnych
baktérii bud z doévodu ziskania rezistencie na zdklade predtym citlivej baktérie, alebo z dévodu
relativneho ndrastu podielu menej citlivych organizmov.

11.6.4.3.1.5. Kazdd odchylka od zavedeného usmernenia sa musi odovodnit a jej vplyv sa musi rozobrat.

11.6.4.3.1.6. Ak sa skasky tcinkov na ¢revnd fléru ludi neuskutocnia, je potrebné vedecky oddvodnit neexistenciu
danych ddajov a rozobrat, aky bude mat vplyv.

11.6.4.4. Pozorovania uskuto¢nené na fudoch

.6.4.4.1.  Poskytnd sa vietky dostupné tidaje o ucinkoch na zdravie pozorovanych na Iudoch po ich expozicii
ucinkom danej ldtky. Takéto tidaje sa mozu tykat umyselnej expozicie ludi (napr. ked sa litka pouziva
v humdnnej medicine) alebo nedmyselnej expozicie (napr. spravy o pracovnom oZiareni). Takéto udaje sa
moZzu zameriavat na epidemiologické, farmakologické, toxikologické alebo klinické zistenia.

1.6.4.4.2.  Udaje stvisiace s expoziciou ludi mozu poskytovat cenné dodatocné informdcie o celkovom toxikolo-
gickom profile latky, ako aj informdcie o porovnani citlivosti medzi ludmi a zvieratami, a to aj vtedy, ak
sa nemdzu pouzif na odvodenie prijatelného denného prijmu. V niektorych pripadoch moézu byt takéto
udaje uzitoéné pri podpore argumentdcie tykajicej sa dolezitosti (alebo neddlezitosti) niektorych ndlezov
v laborat6rnych zvieratich.

11.6.5. Zistenia inych vedeckych orgdnov EU alebo medzindrodnych vedeckych orgdnov

1.6.5.1. Ak prislusné hodnotenia bezpecnosti litky vykonali iné vedecké organy EU alebo medzinirodné vedecké
orgny, ako st napriklad EFSA, ECHA, JECFA a spolo¢né zasadnutia FAO/[WHO tykajiice sa rezidui
pesticidov, zdérazni sa to spolu s prijatymi zdvermi.

11.6.6. Urcenie prijatelného denného prijmu alebo alternativneho obmedzenia
1.6.6.1. Urcenie prijatelného denného prijmu

Vo vieobecnosti sa prijatelny denny prijem odvodzuje z farmakologickych, toxikologickych alebo
mikrobidlnych tdajov, aj ked v pripade, Ze existujii vhodné ddaje, sa mézu odvodzovat aj z tidajov
o udoch.

.6.6.1.1.  Odvodenie toxikologického prijatelného denného prijmu

.6.6.1.1.1. Toxikologicky prijatelny denny prijem sa odvodzuje vydelenim vybratej toxikologickej NO(A)EL/BMDL
faktorom neistoty, aby sa zohladnil mozny medzidruhovy rozdiel (t. j. rozdiely v citlivosti [udi a labora-
tornych zvierat) a vndtrodruhovy rozdiel (rozdiely v citlivosti v rdmci Tudskej populdcie). Faktor neistoty
mozno upravit tak, Ze sa podla potreby zohladnia aj dalsie neistoty (pozri dalej).

11.6.6.1.1.2.  Vzorec pouzity na uréenie toxikologického prijatelného denného prijmu je takyto:

prijatelny denny prijem (mg/kg telesnej hmotnosti/den) = NOAEL alebo BMDL (mg/kg telesnej
hmotnosti/den) vydelené faktorom neistoty

11.6.6.1.1.3.  Vyber NO(A)EL alebo BMDL a faktora neistoty ma byt odévodneny.

11.6.6.1.1.4. Pokial nie je odovodnené inak, toxikologicky prijatelny denny prijem sa odvodzuje od najniziej hladiny
NO(A)EL alebo BMDL zistenej u najcitlivejsich druhov v rdmci toxikologickych stidii. Za istych okolnosti
sa moze stat, Ze odévodnenie na pouzitie alternativneho vychodiska nebude mozné (ak napriklad existuji
udaje, podla ktorych ac¢inok pozorovany pri LO(A)EL u najcitlivej$ich druhov nie je z hladiska
huménneho pouzitia relevantny).
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11.6.6.1.1.5. Pri pouziti pristupu porovndvacej davky (dalej len ,BMD) sa ako vychodiskovy bod na odvodenie
v porovnani s pristupom NO(A)EL neoc¢akdva zmena vyberu kritického sledovaného parametra, kedze sa
uplatiiuji rovnaké biologické faktory.

11.6.6.1.1.6. Pri volbe standardnych hodnot sily reakcie, z ktorych sa odvodzuje hodnota BMDL (t. j. referen¢nej
reakcie — BMR), vybere odporticaného modelu vztahu ddvky a tcinku, ako aj oznamovani vysledkov
analyzy BMD sa postupuje podla usmernenia dostupného vo vedeckom stanovisku EFSA k pouZivaniu
pristupu referen¢nej davky pri posudzovani rizika (!).

11.6.6.1.1.7. Pokial ide o faktory neistoty, zdkladny predpoklad je, Ze [udia mo6zu byt az 10-krt citlivejsi ako testované
druhy zvierat a Ze rozdiel v citlivosti v Tudskej populdcii md desatndsobny rozsah. Za predpokladu
existencie vhodnych §tidif sa teda zvycajne pouziva faktor neistoty 100.

1.6.6.1.1.8. Ak z vysledkov §tadie na zvieratich vyplyva teratogénny tcinok pri davkach, ktoré nesposobujii materska
toxicitu, na ucely teratogénnosti sa pri NO(A)EL alebo BMDL uplatni celkovy faktor neistoty az
v hodnote 1 000. Pre negenotoxické prahové karcinogény sa moze pouzif faktor neistoty az
v hodnote 1 000 v zdvislosti od prislusného mechanizmu.

.6.6.1.1.9. Moze sa stat, Ze najcitlivej$i sledovany parameter bude pozorovany pri druhoch afalebo v $tadii, kde vo
vetkych davkovych skupindch vznikne v porovnani s kontrolnou skupinou vyznamny tcinok. V takychto
pripadoch sa na stanovenie vychodiskového bodu, z ktorého sa odvodzuje prijatelny denny prijem,
odportca pouzitie pristupu BMDL. Ak d&inok pozorovany pri najnizSej davke predstavuje dostato¢ne
mali reakciu, prijatelny denny prijem moZno urcif na zdklade tohto LO(A)EL. V takomto pripade sa
pouzije dodato¢ny faktor neistoty v hodnote 2 az 5 s cielom zohladnit, Ze referen¢nd hodnota LO(A)EL je
v nezndmom odstupe nad ,skuto¢nou” prahovou hodnotou.

11.6.6.1.1.10. Vyber faktorov neistoty na pouZitie pri odvodzovani prijatelného denného prijmu by nemal zdvisief od
toho, ¢i sa ako vychodiskovy bod pouzije NO(A)EL alebo BMDL.

11.6.6.1.1.11. Ak sa ma prijatelny denny prijem urcit na zdklade tidajov o Tudoch, na extrapoldciu zo zvierat na Iudi nie
je potrebné pouzit Ziaden faktor neistoty. Pri pouziti kvalitnych tdajov o T'udoch, z ktorych sa ma odvodit
prijatelny denny prijem, je teda vhodné pouzit faktor neistoty len v hodnote 10, ¢im sa zohladnia
odchylky v individudlnych reakcidch Iudi.

1.6.6.1.1.12. Ak sa poskytne vhodné odovodnenie, moéze byt pri vybere faktorov neistoty pripustné aj vylepSenie
§tandardného pristupu. Na vylepSenie $tandardného faktora neistoty pouzitého pri variabilite medzi
jednotlivcami (v rdmci druhov) napriklad moéze byt vhodné pouzit faktory neistoty stivisiace
s (metabolickou) cestou.

11.6.6.1.1.13. Dalsie vylepsenie desatndsobnych faktorov neistoty v rdmci druhov a medzi druhmi je mozné
v jednotlivych pripadoch, ked st takéto faktory Gpravy podlozené toxikokinetickymi a toxikodynamickymi
tdajmi.

11.6.6.1.1.14. Na zndsobenie faktorov neistoty moze byt vhodné pouzit pravdepodobnostné pristupy.

11.6.6.1.1.15. Pouzitie tychto a inych pristupov na vylepSenie Standardnych faktorov neistoty je potrebné riadne
odovodnit.

1.6.6.1.1.16. S ohladom na predchddzajice tGvahy md pouzity faktor neistoty zvycajne hodnotu v rozsahu
od 10 do 1 000. Iné hodnoty mozno zvézit, ak st naleZite odovodnené.

1.6.6.1.2.  Odvodenie farmakologického prijatelného denného prijmu

11.6.6.1.2.1. Farmakologicky prijatelny denny prijem sa neodvodzuje pre vsetky uc¢inné litky, kedZe relevantné
farmakologické sledované parametre mozZu byt stcastou toxikologickych $tadii V takychto pripadoch
nemusia byt samostatné toxikologické a farmakologické prijatelné denné prijmy potrebné.

(") Usmernenie vedeckého vyboru k pouzivaniu pristupu referenénej ddvky pri posudzovani rizika (http:/[www.efsa.europa.
eu/en/efsajournal[pub/1150).


http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1150
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1150
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11.6.6.1.2.2. Je potrebné postupovat podla usmernenia o potrebe farmakologického prijatelného denného prijmu, ako
sa uvddza v usmerneniach Vyboru pre lieky na veterindrne pouZzitie tykajiicich sa pristupu k stanoveniu
farmakologického prijatelného denného prijmu ('). Ak sa farmakologicky prijatelny denny prijem
neodvodzuje, je potrebné tito skutocnost oddvodnit.

1.6.6.1.2.3. Ak je potrebné urcit farmakologicky prijatelny denny prijem, pristup k jeho odvodeniu je analogicky
k postupu uvedenému vyssie v oddiele 11.6.6.1.1 o odvodzovani toxikologického prijatelného denného
prijmu. Jedinym rozdielom je to, Ze vychodiskovym bodom pouzitym na odvodenie farmakologického
denného prijatelného prijmu je najnizsia hladina NOEL alebo BMDL pozorovand u najcitlivej$icho druhu
vo farmakologickych $tadidch.

1.6.6.1.3.  Odvodenie mikrobiologického prijatelného denného prijmu

11.6.6.1.3.1. Ako sa uvddza v oddiele I1.6.4.3, mikrobiologicky prijatelny denny prijem sa odvodzuje pre litky s antimi-
krobidlnou aktivitou. Metodiky na stanovenie mikrobiologického prijatelného denného prijmu st
podrobne uvedené v usmerneniach VICH GL 36 a je potrebné podla nich postupovat.

1.6.6.1.4.  Celkovy prijatelny denny prijem

Podla potreby sa odvodzujii samostatné farmakologické, toxikologické a mikrobiologické prijatelné denné
prijmy, pricom celkovy prijatelny denny prijem (t. j. prijatelny denny prijem pouzivany pri posudzovani
rizika a stanovovani MRL) je vSeobecne najniz$i prijatelny denny prijem spomedzi farmakologického,
toxikologického a mikrobiologického prijatelného denného prijmu.

1.6.6.1.5.  Ldtky s bezprahovymi iicinkami

V pripade ldtok, ktoré mozZu vyvolat bezprahové Gcinky, ako napriklad genotoxické karcinogény, nie je
mozné vzhladom na neistotu pri stanovani prahu tychto d¢inkov odvodit NO(A)EL ani BMDL. Prijatelny
denny prijem nie je pre takéto latky mozné odvodit.

11.6.6.2. Alternativy prijatelného denného prijmu

Moze sa staf, Ze stanovenie prijatelného denného prijmu pre niektoré litky nie je mozné alebo
zmysluplné. V takychto pripadoch mozno pouzit alternativy prijatelného denného prijmu.

1.6.6.2.1.  Ldtky, pre ktoré boli urdené odporiiCané irovne prijmu z potravy

1.6.6.2.1.1. Pre viacSinu minerdlov a stopovych prvkov existuje v ludskom tele prirodzend zdkladnd troven
vyplyvajica z ich prijmu z potravin a z inych zdrojov v Zivotnom prostredi a z osobitnych homeosta-
tickych a akumula¢nych procesov. Je dolezité rozliSovat zdkladné stopové prvky, pri ktorych existuje
minimdlna dennd poziadavka na prijem a hornd pripustnd hranica prijmu, a nepodstatné prvky, ktoré sa
povazuju za neziaduce alebo dokonca toxické pre ludi.

11.6.6.2.1.2. Pristup na zdklade prijatelného denného prijmu nie je vhodné pouzit na posidenie zdkladnych prvkov,
kedze Ucinky sa mozu vyskytovat uz pri velmi nizkych drovniach expozicie, ¢o predstavuje ich
nedostatocny prisun. Pre vacSinu minerdlov a stopovych prvkov boli odporicané denné drovne prijmu
z potravy stanovené prislusnymi vedeckymi orgdnmi (napr. EU/EFSA; WHO). Odhady dennej expozicie
v potrave pre zdkladné prvky mozZno porovnat s vhodnymi referenénymi hodnotami, napriklad
odport¢anym dennym prijmom, vyZivovymi referenénymi hodnotami (predtym odportcanymi dennymi
dévkami), pripustnym dennym prijmom alebo pripustnym tyzdennym prijmom a docasnym pripustnym
tyzdennym prijmom. Tieto hodnoty sa mézu pouzit pri posudzovani rizika analogicky ako hodnoty
prijatelného denného prijmu. Kombinovand expozicia vyplyvajica zo zostatkovych litok po liecbe
a expozicie zo zdrojov potravy a prirodnych zdrojov by nemala prekrocit prislusné referencné hodnoty.

1.6.6.2.1.3. Tento pristup moZe byt vhodny pre minerdly, prvky, vitaminy a iné prirodné zlozky potravin, pre ktoré
boli urcené prislusné odporticané denné drovne prijmu z potravy.

(') Pristup k stanoveniu farmakologického prijatelného denného prijmu  (http://www.ema.europa.cu/ema/index.jsp?curl=
pages|regulation/general /general_content_001530.jsp&mid=).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
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1.6.6.2.2.  Ldtky, ktorym si spotrebitelia vystaveni formou potravin a inych zdrojov a pre ktoré odporicané
irovne prijmu neboli urcené

.6.6.2.2.1. Ak je expozicia spotrebitela voci rezidudm dcinnych litok v potravinich Zivociineho poévodu
zanedbatelnd alebo velmi nizka v porovnani s droviiou expozicie, ktord uZ existuje ako dosledok
pritomnosti materidlu v Zivotnom prostredi alebo je uZz pritomnd v komoditich (najmd potravindch),
mozno tvrdit, Ze vplyv (z hladiska expozicie spotrebitela voci rezidudm) navrhovaného pouzitia vo veteri-
nérnych liekoch je zanedbatelny a Ze prijatelny denny prijem nie je potrebné stanovit. Najhorsia moznost
odhadu rezidudlnej Grovne, ktord moéze vzniknat ako dosledok navrhovaného pouzitia litky, sa uvedie
spolo¢ne s odhadom vyslednej expozicie spotrebitela. Td sa porovnd s Groviiou expozicie, o ktorej sa vie,
ze vznikd z inych zdrojov. Tento pristup moéze byt mimoriadne relevantny pre rastlinné lieky a rastlinné
vytazky, ako aj pre prirodné organické kyseliny (napr. kyselina $tavelovad).

11.6.6.2.2.2. Chemické zloZenie rastlinnych vyrobkov (vritane vytazkov) je zvycajne zloZité a moZe sa znacne lisit od
zlozenia rezidui, ktoré zostdvajii v potravinovych komoditéch ziskanych z o3etrovanych zvierat. Vzhladom
na zloZitost zdkladného materidlu sa moze stat, ze identifikicia vyslednych rezidui nebude praktickd ¢i
dokonca mozna. Pri takychto latkach moéze byt vhodné pouzit alternativu Standardného pristupu na
zdklade prijatelného denného prijmu.

11.6.6.2.2.3. Pri vyuziti tohto pristupu je doélezité vylucit akikolvek moznost bezprahovych téinkov, ako napriklad
genotoxicity.

1.6.6.2.3.  Endogénne iinné ldtky

1.6.6.2.3.1. Ak je ac¢inna latka identickd s endogénne vyprodukovanou molekulou, moéze byt mozné preukazat, ze
tiroven expozicie spotrebitela v dosledku rezidui v potravinich ZivociSneho poévodu je v porovnani
s troviiou expozicie ¢loveka voci endogénnej latke nevyznamna.

1.6.6.2.3.2. Mozno olakédvat, Ze expozicia cloveka voéi takymto latkam bude pochddzat zo zdrojov exogénneho
(rezidud po lie¢be plus prirodzend droven v potravinich Zivocisneho povodu) aj endogénneho (ludského
fyziologického) povodu. Posiidenie rizika rezidui stazuji problémy pri posudzovani pravdepodobnej
reakcie po poziti potravin s nizkymi exogénnymi tiroviiami, ak st [udia stistavne vystaveni relativne
vysokym a kolisavym tGrovniam endogénne vyprodukovanej latky a kolisavym drovniam prijmu z potravy.
Okrem toho v pripade mnohych w¢innych latok (ako st hormoény, kortikosteroidy) moze exogénna
expozicia viest k obmedzeniu endogénnej produkcie, ¢o ndsledne mozZe viest k zmene endogénnej
hormonalnej trovne a celkovej reakcie. To stazuje vyklad konvenénych toxikologickych $tudii
a odvodzovanie denného prijatelného prijmu. Zistenia z laboratérnych zvierat moze byt navyse vzhladom
na zlozité 3pecifické rozdiely v biochemickych/farmakodynamickych regulaénych mechanizmoch tazké
extrapolovat na situdciu u [udi.

11.6.6.2.3.3. Expoziciu spotrebitela voci rezidudm mozno najlepsie odhadnit porovnanim nadmerného prijmu reziduf
z potravin v stvislosti s liecbou a prijmu ldtok z neoetrovanych zvierat (s prirodzenymi vychodiskovymi
troviiami). Ndsledne tito hodnotu mozno porovnat s endogénnou dennou ludskou produkciou latky.
Rozobrat je potrebné aj mozné konkrétne rozdiely (podobnosti) medzi druhmi.

11.6.6.2.3.4. Tento pristup modze byt vhodny pre hormény a iné endogénne vyprodukované latky.

.6.6.2.4.  Ldtky bez biologickej dostupnosti

11.6.6.2.4.1. 'V pripade ltok, ktoré sa po perordlnom poziti neabsorbujt, je systémovd expozicia zanedbatelnd (alebo
dokonca neexistuje). Pre takéto litky nie je mozné ur¢it konvenénd perordlnu hodnotu NO(A)EL ani
BMDL a ani prijatelny denny prijem. Hodnotenie rizika pre tieto druhy litok by bezne malo vychddzat
z preukdzania absencie perordlnej biologickej dostupnosti pomocou vhodnych modelov alebo podla
potreby preukdzanim degraddcie afalebo inaktivicie v Zalidku (pravdepodobne pomocou modelov in
vitro). Pri takychto latkach navyse treba riesit mozny lokdlny ticinok na gastrointestindlny systém (vratane
mikrobiologickych tcinkov na kolonizacnd bariéru).
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1L SUBOR UDAJOV O REZIDUACH
IL1. Vseobecne sa vyzaduje kompletny balik Gdajov o rezidudch. Ak sa pre Standardné sledované parametre
takéto tidaje neuvedd, musi to byt nalezite odovodnené.
11.2. Podrobny a kriticky sihrn
IL.2.1. Kazda Ziadost musi obsahovat podrobny a kriticky stihrn siboru tdajov o rezidudch.
11.2.2. Podrobny a kriticky sthrn:

a) obsahuje jednoznacné stanovisko k primeranosti predlozenych tidajov vzhladom na aktudlne vedecké
poznatky;

b) obsahuje tvod, v ktorom sa opisuje skutocny alebo navrhovany model pouzitia skimanej latky
v chove zvierat, a sthrn v3etkych ostatnych skisenosti s jej pouzitim;

¢) zohladriuje rozsah, v ktorom je prisluind latka podobnd inym zndmym latkam, ktoré mozu byt pre
hodnotenie relevantné;

d) sa tyka vsetkych $tandardnych poziadaviek na ddaje, ktoré st stanovené vo vykondvacom nariadeni
(EU) 2017/12, poskytuje kritické hodnotenie dostupnych experimentdlnych stadii a interpretaciu
vysledkov;

e) poskytuje vedecké zdovodnenie vynechania niektorych $tandardnych studif;

f) poskytuje opis a vysvetlenie klti¢ovych zisteni pre kazda $tadiu. Rozoberaja sa tieto otdzky: pouzité
zivolisne druhy (druhy, kmen, pohlavie, vek, vdha a pod.), testovacie podmienky (chov, strava a pod.),
Casové body a pocet zvierat v Casovom bode, pripadnd produkcia mlieka a vajec, vyber vzorky
(velkost vzorky, zber a skladovanie) a pouzité analytické metddy;

g) obsahuje sthrn prislusnej vedeckej literatdry, ku ktorej patria spravy o hodnoteniach vykonanych
inymi vedeckymi orgdnmi (ako napriklad EFSA alebo JECFA). Ak sa uvadzaju podrobné odkazy na
zverejnend vedeckd literatGru, je potrebné splnit vsetky poziadavky stanovené v bode 5 (I.5.)
Vseobecné zdsady;

h) obsahuje informécie o kvalite SarZi testovanych latok pouzitych v rdmci $tidif rezidui. Uvedie sa kazdd
suvislost medzi zisteniami a kvalitou testovanych ldtok a/alebo liekov. Podla potreby sa uvedie kritické
hodnotenie necistot pritomnych v G¢innej ldtke, pricom sa uvedt informdcie o ich moznom vplyve na
farmakokinetiku, metabolizmus, kinetiku rezidui a analytické metédy na urcenie rezidui. Rozobrané
maji byt dosledky vsetkych odchylok chirality, chemickej formy a obsahu necistot jednotlivych
zlGéenin pouzitych v §tididch rezidui a formy urcenej na trh;

i) rozoberd spravnu laboratérnu prax predlozenych $tudis;

j) rozoberd mozné nedostatky v navrhu a vykonani $tidif a ich dokumentécii na zdklade uverejneného
usmernenia agentiry a inych usmerneni. Kazdd odchylka od platného usmernenia sa zvyrazni a jej
vplyv sa rozoberie a vedecky odovodni;

k) obsahuje pozndmky tykajtice sa pouzitia pokusnych zvierat v stididch a toho, ¢i sa $tidie vykonali
v stilade so smernicou 2010/63/EU;

1) obsahuje odévodnenie vynechania konkrétnych $tidif a diskusiu o poziadavkdch na dalsie Studie;

m) obsahuje Cast o faktoroch riadenia rizik, v ktorej sa riesia otdzky opisané v prilohe II nizsie
a vysvetluje sa odvodenie navrhovanych hladin MRL.

I.2.3. Prilohy k podrobnému a kritickému stthrnu obsahuju:

a) zoznam odkazov — zoznam vSetkych odkazov sa poskytne uvedie v silade s medzindrodne
uzndvanymi normami. Samotné odkazy st obsiahnuté v dokumentacii;

b) spravy o stadidch v tabulkovej podobe — poskytni sa tabulkové sthrny sprav o Stadidch
k podrobnému a kritickému sthrnu. Okrem toho dokumentdcia musi obsahovat tplny stbor sprav
o Studidch.
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11L.3. Metabolizmus a kinetika rezidui u cielovych druhov

1L.3.1. Udaje o metabolizme a rezidudch st potrebné na opisanie rezidui pritomnych v prislusnych potravinovych
komoditdch, aby sa preukdzal Casovy priebeh ich deplécie na bezpecnt tdroven (zvylajne na zdklade
prijatelného denného prijmu) a aby sa umoznilo odvodenie MRL.

1L.3.2. Udaje sa uvedd v podobe stidie deplécie celkového mnozstva rezidui, ktord obsahuje kvantitativne tdaje
o vychodiskovom lieku a jeho hlavnych metabolitoch v prislusnych potravinovych komoditich a zmene
ich drovni v priebehu ¢asu. V stididch celkového mnoZstva rezidui sa zvycajne pouziva oznacenie lieku
radioaktivnym izotopom, hoci podla situdcie mozno uviest aj Gdaje zo $tadif bez oznalovania radioak-
tivnym izotopom (napriklad ak sa o litke vie, Ze sa nemetabolizuje). Casto sa poskytuje aj samostatnd
Stadia deplécie markéra rezidua s vyuzitim neoznacovaného licku a monitorovania deplécie markéra
rezidua v prislusnych potravinovych komoditich v priebehu ¢asu. Udaje o celkovom mnozstve rezidui
a markére rezidua sa moézu poskytndt aj vo forme jednej $tidie s oznacovanim radioaktivnym izotopom,
v ktorej sa na monitorovanie deplécie markéra rezidua vyuziva aj prislusne overend metdda bez
oznacovania radioaktivnym izotopom.

11.3.3. Testovany materidl obsahuje predmetnti ldtku v reprezentativnej koncentricii. Poddva sa zamyslanou
cestou poddvania navrhovaného produktu pri najvy$Sej zamyslanej ddvke a pocas maximélneho
zamy$laného trvania liecby alebo pocas obdobia, ktoré je potrebné na dosiahnutie stabilného stavu
v jedlych tkanivich. Stadie sa uskuto¢nia na zvieratdch, ktoré st reprezentativne pre navrhovant cielovi
populdciu.

11.3.4. Informdcie uvedené v usmerneniach VICH GL46: Stidie na hodnotenie metabolizmu a kinetiky reziduf veteri-
ndrnych liekov v pripade zvierat urcenych na produkciu potravin: stidie metabolizmu na urenie kvantity a identifikdciu
charakteru rezidui (') je potrebné dodrziavat pri monitorovani (kvantifikdciu) deplécie celkového mnozstva
rezidui a klicovych metabolitov v priebehu casu. Tieto $tidie by sa mali bezne vykondvat za pomoci lieku
oznaceného rddioaktivnym izotopom.

1L.3.5. Informacie uvedené v usmerneniach VICH GL49: Stiidie na hodnotenie metabolizmu a kinetiky rezidui veteri-
ndrnych liekov v pripade zvierat urcenych na produkciu potravin: overenie analytickych metdd pouZivanych v Stididch
deplécie rezidui () je potrebné dodrziavat pri preukdzani noriem analytickych metéd a na ziskanie tdajov
o deplécii markéra rezidua v prijatelnej kvalite.

11L.3.6. Osobitné usmernenia tykajice sa $tadii rezidui, ktoré sa maji vykonat v pripade latok zamyslanych na
pouzitie v pripade medonosnych véiel, podla usmerneni VICH GL56: Stidie na hodnotenie metabolizmu
a kinetiky rezidui veterindrnych liekov v pripade zvierat urcenych na produkciu potravin: odporiicania na ndvrh Stidii
rezidui v mede na ticely stanovenia MRL a ochrannych lehdt (%) je potrebné dodrzat.

L.3.7. Stadia o celkovom mnozstve rezidui (zvycajne vykondvand pomocou lieku oznaceného radioaktivnym
izotopom) poskytuje informdcie:

a) o deplécii rezidui v priebehu ¢asu z prislusnych potravinovych komodit z osetrovanych zvierat;
b) o identite hlavnych zloZiek celkového mnozZstva rezidui v prislusnych potravinovych komoditach;
¢) o kvantitativnych vztahoch medzi hlavnymi zlozkami rezidui a celkovym mnozstvom rezidui.

Tieto daje sa pouZiji na stanovenie markéra rezidua a pomeru markéra k celkovému mnozstvu rezidui
pre kazda prislusnt potravinova komoditu.

() Stddie VICH GL46 na hodnotenie metabolizmu a kinetiky rezidui veterindrnych liekov v pripade zvierat uréenych na produkciu
potravin: $tddie metabolizmu na urCenie kvantity a identifikdciu charakteru rezidui (http:/[www.ema.europa.cu/ema/index.jsp?curl=
pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

(3 Stadie VICH GL49 na hodnotenie metabolizmu a kinetiky rezidui veterindrnych liekov v pripade zvierat uréenych na produkciu
potravin: overenie analytickych metéd pouzivanych v stadidch deplécie rezidui (http://www.ema.europa.cu/ema/index.jsp?curl=
pages/regulation/general /general_content_001513.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

(}) Studie VICH GL56 na hodnotenie metabolizmu a kinetiky rezidui veterindrnych liekov v pripade zvierat urCenych na produkciu
potravin:  odporGfania na ndvrh S$tidii rezidui v mede na dcely stanovenia MRL a ochrannych lehot
(http:/fwww.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/safety_residues_pharmaceuticals/general_content_001815.jsp&mid=
WC0b01ac058002dd37).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001513.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001513.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/safety_residues_pharmaceuticals/general_content_001815.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/safety_residues_pharmaceuticals/general_content_001815.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.3.8. Je potrebné identifikovat vhodny markér rezidua. Markér rezidua moze byt vychodiskovy liek, niektory
z jeho metabolitov alebo ich kombindcia. Markér rezidua m4 tieto vlastnosti:

a) je znamy vztah medzi nim a celkovou koncentraciou rezidua v jedlom tkanive/dotknutej potravinovej
komodite;

b) je vhodny na pouzitie pri testovani pritomnosti rezidui v danom ¢asovom bode;
¢) existuje praktickd analytickd metdda na jeho meranie na tirovni MRL.

1L.3.9. Pomer markéra k celkovému mnozstvu rezidui opisuje vztah medzi markérom rezidua a celkovym
mnozstvom rezidul v jednotlivych potravinovych komoditich. Tento pomer moZe byt pre rozne
potravinové komodity odlisny, a kedZe sa v Case moze lisit, mal by sa stanovit aZz do momentu, pri
ktorom sa ocakdva, Ze dotknuté rezidud budi pod drovilou prijatelného denného prijmu. Pomer markéra
k celkovému mnozstvu rezidui sa pouZije pri vypocte prijmu na vypocet moznej expozicie spotrebitela
vodi celkovému mnozstvu rezidui z Gidajov, ktoré sa tykajii markéra rezidua.

1L.3.10. Monitorovanim deplécie celkového mnozstva reziduf z jedlych tkaniv/potravinovych komodit sa stanovi
¢asovy bod, v ktorom deplécia celkového mnozstva rezidui dosiahne troveit pod prijatelnym dennym
prijmom (alebo castou prijatelného denného prijmu dostupnou na pouzitie). V kazdom tkanive/potra-
vinovej komodite sa koncentracia vybratého markéra rezidud v tomto casovom bode bude povazovat za
vychodisko na uréenie MRL.

IL3.11. Informdcie zo $tddie metabolizmu by dalej mali umoznovat porovnanie metabolitov vyprodukovanych
v cielovom Zivo¢isnom druhu s metabolitmi vyprodukovanymi v laboratérnom Zzivoéi§nom druhu, aby sa
zaistilo, Ze hlavné rezidud, ktorym budi spotrebitelia vystaveni (t. j. hlavné metabolity vyprodukované
v cielovom druhu), boli v rdmci §tudii toxicity na laboratérnych zvieratach otestované dostato¢ne.

ML.3.12. Kazda odchylka od zavedeného usmernenia sa musi odévodnit a jej vplyv sa musi rozobrat.
1L.4. Udaje o monitorovani a expozicii, ak sd relevantné
1.4.1. Udaje o monitorovani alebo expozicii v pripade tc¢innej litky sa nevyzaduji. Ak viak st k dispozicii,

v urditych pripadoch mozu byt zdrojom dalsich hodnotnych informacii, napr. v pripade latok, ktoré s uz
pritomné v Zivotnom prostredi (bud’ prirodzene, alebo ako désledok pouzivania vo veterindrnom sektore
alebo inych sektoroch). Takéto tidaje moézu poslizit pri urCovani tirovni koncentracii pozadia, ktorym uz
spotrebitelia mozu byt vystaveni. Ak takéto udaje si k dispozicii, ¢i uz ako zverejnené vysledky od
oficidlnych orgdnov monitorujicich rezidud, alebo ako vysledky akademického ¢ iného vyskumu, mali by

sa uviest.
IL5. Analytickd metéda rezidui
1L.5.1. Poskytne sa sprava o validdcii analytickej metédy pouzitej na kvantifikiciu markéra rezidua v ramci stidie

rezidui. Validdciou sa preukazuje, Zze dand analytickd metéda spliia kritérid vztahujiice sa na prislusné
pracovné charakteristiky. Treba pritom postupovat podla osobitného ndvodu tykajiceho sa overovania
analytickych metdd uvedeného v usmerneniach VICH GL49.

1L.5.2. Analytické met6dy treba uviest minimdlne pri tych potravinovych komoditich a druhoch, pri ktorych sa
vyzaduji MRL.

1L5.3. Potvrdi sa dostupnost noriem a uvedd sa kontaktné tdaje, aby bolo v pripade potreby mozné vymienat si
informdcie medzi zastupcami EU a zamestnancami ndrodného referenéného laboratéria a spolo¢nostou.

1L.5.4. Kazdé odchylka od uvedenych poziadaviek sa musi odovodnit a jej vplyv sa musi rozobrat.

IL5.5. Vyhodnoti sa stlad analytickej met6dy s usmerneniami VICH GL49 a dal$imi bodmi uvedenymi vyssie.
Agentira bude navySe konzultovat s referenénym laboratériom Eurépskej tnie pre kontrolu rezidui
konkrétneho typu latky o vhodnosti dostupnych metdd a valida¢nych tdajoch.
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1L.5.6. Podla stanoviska agentiiry mozno validac¢né tdaje poskytnit inym eurépskym a ndrodnym referenénym
laboratéridm s cielom ulah¢it tymto orgdnom pracu na vyvoji vhodnych metéd.

1L6. Mozné di¢inky na mikroorganizmy pouZivané v priemyselnom spracovani potravin

1L6.1. Hodnotenie rezidui obsahuje aj postdenie mozného tc¢inku mikrobiologicky t¢innych rezidui na mikroor-
ganizmy pouzivané na priemyselné spracovanie potravin, najmi pokial ide o vyrobu mlie¢nych vyrobkov.

11.6.2. Udaje sa pouZijii na stanovenie koncentrcie rezidui bez Gcinku na Startovacie kultiry. To sa vezme do
tvahy pri odvodzovani MRL s cielom zaistif, aby rezidud pritomné v prislusnych potravinovych
komoditdch (t. j. mlieku) neboli pritomné v tirovniach, ktoré maji vplyv na mliecne $tartovacie kultiry.

1L.6.3. Pri $tadidch, ktoré sa maji vykonat, sa postupuje podla usmerneni agentiry tykajicich sa posudzovania
Gcinku antimikrobidlnych latok na mlie¢ne Startovacie kultdry (!).

11.6.4. Kazdé odchylka od zavedeného usmernenia sa musi odovodnit a jej vplyv sa musi rozobrat.

1L.6.5. Ak sa neuskuto¢nia skisky mikroorganizmov pouZivanych na priemyselné spracovanie potravin, je
potrebné vedecky odévodnit neexistenciu danych tdajov a rozobrat, aky bude mat vplyv.

1L7. Zistenia inych vedeckych orginov EU alebo medzinirodnych vedeckych orginov

L.7.1. Ak prislusné hodnotenia rezidui vykonali iné vedecké organy EU alebo medzindrodné vedecké organy
vratane EFSA, ECHA, JECFA a spolo¢nych zasadnuti FAO/WHO tykajtice sa rezidui pesticidov, zdérazni sa
to spolu s prijatymi zdvermi.

(') Pozndmka k usmerneniam tykajicich sa posudzovania dcinku antimikrobidlnych litok na mliecne Startovacie kultiry
(http:/fwww.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/includes/document/document_detail jsprwebContentld=WC5000045 3 3&mid=
WC0b01ac058009a3dc).


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

Metodické principy tykajiice sa odporicani v oblasti riadenia rizika uvedené v ldnku 7 nariadenia
(ES) &. 470/2009

VYPRACOVANIE MRL
Odvodenie ¢iselnych hodnét MRL

Ak sa v sulade s tymto nariadenim povazuje za vhodné stanovit ¢iselné hodnoty MRL, MRL sa bezne odporicaji
pre jedlé tkanivd uvedené dalej:

a) v pripade cicavcov okrem o$ipanych: svalovina, tuk, pecen a obli¢ky;
b) v pripade o$ipanych a hydiny: svalovina, tuk a koZa v prirodzenych pomeroch, pecen a oblicky;
¢) v pripade ryb: svalovina a koZza v prirodzenych pomeroch;

d) ak sa litka navrhuje na pouzitie pri druhoch uréenych na produkciu mlieka, vajec alebo medu, MRL sa
odporica stanovit pre mlieko, vajcia afalebo med vzdy, ked je to mozné. Pokial ide o tkanivd, odporicania
pre MRL v mlieku, vo vajciach a v mede vychddzaji z ddajov preukazujicich profil deplécie rezidui v tychto
komoditdch. Ak takéto udaje nie st k dispozicii, mdze byt potrebné vyhradit nepouzitd Cast prijatelného
denného prijmu na budice stanovenie MRL v tychto komoditach (¢ast I1.5).

Pri ur¢ovani MRL treba vziat do tvahy tieto otdzky:

a) prijatelny denny prijem (alebo podobny limit, ak je to vhodné): MRL sa odporti¢ajii na tGrovniach, pri ktorych
je zaistené, Ze expozicia spotrebitela dotknutym rezidudm zostdva pod tiroviiou prijatelného denného prijmu;

b) navrhovany markér rezidua;
¢) podiel markéra rezidua k celkovym rezidudm;

d) rozdelenie rezidui v jedlych tkanivach: jednotlivé MRL navrhované pre rozne jedlé tkanivd by mali odrdzat
rozdelenie reziduf v tychto tkanivich. V pripadoch, ked rezidud v tkanive rychlo klesnii pod kvantifikacny
limit (najmen$i merany obsah analytu, pri ktorého prekroceni mozno urcif analyt s urcenou mierou
spravnosti a presnosti) analytickej metddy, nie je mozné urcit MRL, ktoré by vyjadrovali rozdelenie rezidui
v tkanivich. Ak k tomu dojde, MRL sa stanovi v hodnote dvojndsobku kvantifika¢ného limitu, aby bolo
mozné MRL pouzit pri pozorovani rezidui. Vzdy, ked je to mozZné, sa na tcely monitorovania rezidui vyberie
tkanivo, pre ktoré sa stanovila MRL, a to s ohladom na rozdelenie rezidui v tkanivéch;

e) celkovd expozicia spotrebitela rezidudm: treba preukdzat, Ze je pod hodnotou prijatelného denného prijmu,
a to na zdklade drovni rezidui pozorovanych v Stididch deplécie a s vyuzitim $tandardného potravinového
kosa (pozri dalej).

Pri odvodzovani MRL sa predpokladd, Ze spotrebitel kazdy den skonzumuje Standardny potravinovy kos
vyrobkov pochddzajicich zo zvierat. Bezpecnost spotrebitela sa zarucuje tym, Ze sa celkové mnozstvo reziduf
v Standardnom potravinovom kosi udrZiava pod droviiou prijatelného denného prijmu.

Standardny potravinovy ko$ pozostdva z potravinovych komodit v mnozstvéch uvedenych v tejto tabulke:

Cicavce Hydina Ryby Veely
Svalovina 0,300 kg | Svalovina 0,300 kg Svalovina 0,300 kg | Med 0,020 kg
a koza
v prirodzenom
Tuk 0,050 kg (1) | Tuk a koza 0,090 kg | pomere
v prirodzenom
pomere
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Cicavce Hydina Ryby Veely
Pecen 0,100 kg | Pecen 0,100 kg
Oblicky 0,050 kg | Oblicky 0,010 kg
Mlieko 1,500 kg | Vajcia 0,100 kg

(') Tuk a koza v prirodzenom pomere pri odipanych.

I.1.4. Na zdklade adajov o deplécii rezidui sa vypocita celkova zdtaz rezidui v tandardnom potravinovom kosi, a to na
zaklade pozorovanych drovni rezidui v kazdom casovom bode krivky deplécie rezidui tak, aby sa urcil ¢asovy
bod, v ktorom celkové zitaz rezidui klesne pod hodnotu prijatelného denného prijmu. Ak je k dispozicii cely
prijatelny denny prijem, tieto trovne rezidui zaokrihlené podla potreby (zvycajne na najblizsich 50 pglkg pri
tkanivach) sa povaZuji za mozné MRL. Do tavahy treba vziat aj faktory uvedené v bodoch 1 az 7 oddielu II, a ak
je to vhodné (napr. ak je k dispozicii menej ako cely prijatelny denny prijem), ako bod na odvodenie MRL sa
pouzije ndsledny ¢asovy bod na krivke deplécie rezidui.

I.1.5. Po odvodeni tGrovni MRL sa vypocita teoreticky maximalny denny prijem (dalej len ,TMDIY) rezidui, a to
pomocou Standardného potravinového kosa a za predpokladu, Ze rezidud st pritomné vo vietkych potravinovych
komoditidch na drovni navrhovanych hladin MRL. Teoreticky maximalny denny prijem sa vypocita tak, Ze sa
spocita expozicia rezidudm vo vietkych tkanivich zistend pomocou tohto vypoctu:

Objem na jedlé tkanivo alebo produkt = (navrhovand MRL pri tkanive alebo produkte x (krt) dennd spotreba
tkaniva alebo produktu)/(delené) pomer markéra k celkovym rezidudm v tkanive alebo produkte.

12.  Klasifikdcia ,nevyzaduje sa MRL“

1.2.1. Klasifikicia ,nevyZzaduje sa MRL* sa moze odporticat v pripadoch, ked je jasné, Ze na ochranu spotrebitela nie je
potrebné stanovenie ¢iselnej hodnoty MRL. Ak sa md odporucit klasifikdcia ,nevyzaduje sa MRL, expozicia
spotrebitela G¢inkom rezidui musi vzdy zostat na bezpe¢nej drovni (pod hodnotou prijatelného denného prijmu
alebo podobného limitu).

1.2.2. Litky sa mozu vnimat ako vhodné na uplatnenie klasifikicie ,nevyzaduje sa MRL®, ak splnajii jedno alebo viac
z kritéri{ uvedenych dalej. Treba viak poznamenat, Ze splnenie jedného alebo viacerych z tychto kritérii nemozno
automaticky vnimat ako predpoklad na odporucenie klasifikdcie ,nevyzaduje sa MRL“. Pred vyvodenim zdveru
treba pri kazdej jednotlivej litke v plnej miere vyhodnotit tieto $pecifika:

a) latky endogénneho povodu, najmi ak md expozicia rezidudm len maly vplyv na celkovii expoziciu latke;
b) latky, ktoré st zdkladnymi Zivinami alebo beznymi zlozkami stravy [udi a zvierat;

¢) latky, pri ktorych nebola identifikovany Ziadny farmakologicky ucinok, ktory by sa povazoval za biologicky
relevantny;

d) latky, pri ktorych sa pri expozicii v pripade perordlneho pozitia preukdzala nizka toxicita;

e) latky, ktoré sa v gastrointestindlnom trakte alebo z miest lokélnej aplikdcie (napr. koza alebo o¢i) neabsorbujii
alebo sa absorbujt slabo;

f) latky, ktoré sa rychlo a rozsiahlo detoxikujii alebo vylucuji;

g) latky, pri ktorych sa preukdzalo, Ze nevedd k zistitelnym rezidudm v potravinch vyrobenych z lie¢enych
zvierat.

1.2.3. V niektorych pripadoch moéze odporicanie ,nevyzaduje sa MRL® zahfnat aj obmedzenie sposobu pouzitia latky
(napriklad v pripadoch, ked je jasné, Ze po dermdlnom pouziti nevznikni Ziadne dotknuté rezidud, ale nemozno
vylacit vznik Skodlivych rezidul po podani litky inym sposobom, moZze sa odporucit obmedzenie ,len na
dermadlne pouzitie®).
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I.4.

I1.4.1.

11.4.2.

I1.4.3.

DOSTUPNOST ALTERNATIVNYCH LIEKOV ALEBO INE ODOVODNENE FAKTORY
Dostupnost alternativnych lickov

Ak je litka potrebnd nato, aby sa zabrdnilo zbytocnému utrpeniu cielovych zvierat alebo aby sa zaistila
bezpecnost osob, ktoré ich liecia, moze to byt relevantnym faktorom, ktory treba zvazit v pripadoch, ak chybaji
praktické liecebné alternativy. Tieto skuto¢nosti moézu byt dovodom na prijatie balika obmedzenych tdajov
v stilade s odporticaniami, ktoré poskytla agenttira v Usmerneni agentiry k poziadavkdm na bezpecnost a tidaje
o rezidudch v pripade farmaceutickych veterindrnych liekov urcenych na zriedkavé pouZitic alebo na pouZitie v pripade
zriedkavych Zivocisnych druhov/na obmedzenom trhu ('). Tieto faktory sa mozu zvazovat aj v stvislosti s potrebou
uréenia MRL na drovniach, ktoré umoznia vyvoj produktu s praktickou ochrannou lehotou, ako sa stanovuje
v smernici Eurdpskeho parlamentu a Rady 2001/82/ES (3.

Technologické aspekty vyroby potravin a krmiv

Podla potreby sa zvaZuje moznost, Ze mikrobiologicky ti¢inné rezidud maji vplyv na mikroorganizmy pouzivané
na priemyselné spracovanie potravin, najmi pokial ide o spracovanie mliecnych vyrobkov.

Informdcie o skuskach, ktoré sa zvazuji s ciefom rieSit tento problém, sa podrobne uvddzajl
v prilohe I k oddielu IIL.6.

Odportcané MRL sa stanovia na Grovniach, pri ktorych je zaistené, Ze neddjde k nepriaznivému ovplyvneniu
spracovania potravin (napr. mlie¢ne $tartovacie kultary).

Realizovatel'nost kontrol

Pri niektorych ldtkach, kde stanovenie ¢iselnych hodnot MRL nie je uskutocnitelné (napr. latky, ktoré sa mozu
prirodzene nachddzat v zZivo¢inych produktoch), sa v jednotlivych pripadoch zvazuje realizovatelnost vykonania
kontroly rezidui. T4 sa uré{ na zdklade zvdzenia mozného rizika, ktoré vyplyva pre spotrebitela.

V pripadoch, ked deplécia rezidui na odporticand hladinu MRL trvd v jednom druhu (alebo vo viacerych
druhoch) tkaniva dlhsie ako v inych tkanivach, odporaca sa, aby sa v pripade, Ze je dostupné celé jatocné telo, na
monitorovanie rezidui vybrali tkanivé, v ktorych je deplécia rezidui na drovenn MRL najpomalsia, kedZe dodrZanie
MRL v tomto tkanive bude ukazovatelom aj pre dodrzanie MRL v ostatnych tkanivich. Je to pravdepodobné
najmd v pripadoch, ked sa zistia nizke rezidud v jednom alebo vo viacerych tkanivich vo vSetkych casovych
bodoch a nasledne odporticané hodnoty MRL pre toto tkanivo (tieto tkaniva) vychddzaju z kvantifika¢ného limitu
danej analytickej met6dy.

Podmienky pouZivania a aplikicie litok vo veterindrnych lickoch, sprdvna prax pri pouZivani veteri-
ndrnych liekov a biocidnych vyrobkov, pravdepodobnost nesprivneho alebo nelegilneho pouZitia a iné
relevantné faktory

V pripade latok navrhovanych na pouzivanie pri druhoch produkujicich mlieko alebo vajcia treba zvazit
moznost odporticania MRL v tychto komoditich. Ak MRL v mlieku alebo vajciach nemozno z bezpe¢nostnych
dovodov odporucit, uvedie sa, Ze pouzivanie litky je obmedzené na zvieratd, ktoré neprodukuji mlieko ani vajcia
na ludskd spotrebu.

Podla potreby sa zvdzi aj odpordcanie na obmedzenie pouzitia litky. Ak sa napriklad poskytnuté ddaje
o rezidudch tykaji len dermdlnej aplikdcie litky a existuji obavy, Ze by rezidudlne trovne v potravinich
Zivo¢isneho povodu boli znaéne vyssie, ak by sa latka aplikovala inym spdsobom, treba zvazit odporicanie, Ze
by sa pouzitie ldtky obmedzilo len na dermdlnu aplikdciu.

Ak by stanovenie MRL mohlo zvysit pravdepodobnost nespravneho alebo nezakonného pouzitia latky (napriklad
v stvislosti s pouzitim ako rastovy stimuldtor), treba to jasne uviest. Podobne sa to moZe uviest aj vtedy, ked by
sa stanovenim MRL mohla rozirit spravna prax a obmedzit nespravne alebo nezdkonné pouZzitie.

(") Poziadavky na bezpecnost a idaje o rezidudch v pripade farmaceutickych veterindrnych liekov urcenych na zriedkavé pouzitie alebo na
pouzitie v pripade zriedkavych zZivociinych druhov/na obmedzenom trhu (http://www.ema.europa.cu/ema/index.jsp?curl=
pages|regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38).

(*) Smernica Eurépskeho parlamentu a Rady 2001/82/ES zo 6. novembra 2001, ktorou sa ustanovuje zdkonnik Spolocenstva o veteri-
nérnych liekoch (U.v. ESL 311, 28.11.2001,s. 1).


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. Dalgie faktory mozno zvézit v jednotlivych pripadoch, ak existujti dokazy naznacujdce, Ze existuje osobitnd
relevantnd obava v stvislosti s pouZitim u¢innej latky. VSeobecne plati zdsada, Ze pri posudzovani MRL sa nebert
do tvahy t¢inky spracovania potravin (najmi varenia) na rezidud. Ak st vSak dostupné ddaje naznacujice, Ze
mozno ocakdvat, Ze spracovanim potravin sa zvysi troveni dotknutych rezidui, treba zvazit aj mozny vplyv na
zdravie spotrebitela.

IL5. Potreba nevyuzitej Casti prijatelného denného prijmu

I1.5.1. KedZe nie je mozné s istotou predvidat budice pouzivanie litky pri inych druhoch a kedZe je zdujem o zvySenie
dostupnosti veterindrnych liekov, plati vSeobecnd zdsada, Ze pokial MRL nie si navrhnuté vo vietkych potravi-
novych komoditich v $tandardnom potravinovom kosi, malo by sa zvézit, Ze Cast prijatelného denného prijmu
sa ponechd nevyuzita.

I1.5.2. Uplatriovanie MRL sa zvycajne zameriava na tkaniva, treba vSak zvdzit aj mozné budice pouzitie v mlieku, vo
vajciach a v mede. Vo vSeobecnosti sa Cast prijatelného denného prijmu vyhradi na buddce pouzitie a hladiny
MRL, pri ktorych sa vyuziva cely denny prijatelny prijem, sa akceptuji len vo vynimoé¢nych pripadoch.

I1.5.3. Pri zvaZovani potreby zachovania nevyuZitej Casti prijatelného denného prijmu sa zvazuje niekolko osobitnych
faktorov tykajicich sa latok vrdtane tychto:

a) informécie tykajiice sa pravdepodobnej uzitocnosti latok pri inych druhoch (napr. oznacenie pri povodnych
druhoch, mechanizmus Géinku, zndma toxicita latky pri rdznych druhoch);

b) fyzikdlno-chemické a farmakokinetické tdaje, ktoré moézu naznaCovat pravdepodobné rozdelenie latky
v mlieku, vo vajciach alebo v mede;

¢) to, & si zamyslané pouzitie latky vyZaduje hodnoty MRL, pri ktorych sa vyuzije takmer cely prijatelny denny
prijem, a ¢&i existuji konkrétne dvahy (ako napriklad otdzky dostupnosti), ktorymi by sa odévodnilo
odporicanie hodnét MRL, ktorymi by sa obmedzovala moznost budiiceho vyvoja latky;

d) tvahy o existujicom pouziti latky v oblastiach mimo veterindrneho lekdrstva a expozicii spotrebitelov, ktord
moze byt dosledkom tohto pouzitia (uvedené v oddiele IL6).

I.6. Expozicia z inych zdrojov (kombinovand expozicia litkam dvojakého pouZzitia)

1.6.1. Aby sa zaistilo, Ze sa zvdZia vietky zdroje expozicie spotrebitela latke, vezmu sa do tivahy vietky zndme pouZitia
litky a odhadne sa expozicia spotrebitela vyplyvajiica z tychto pouziti. Hladiny MRL sa navrhnd na drovniach,
pri ktorych sa zabezpeci, Ze celkové mnozstvo rezidui zo zdrojov, ktoré sa pravdepodobne poZiju, neprekroci
prijatelny denny prijem.

11.6.2. V pripade latok, ktoré sa pouzivaji aj ako pripravky na ochranu rastlin, sa ako v§eobecné pravidlo na veterinarne
pouzitie vyhradzuje Cast prijatelného denného prijmu vo vyske 45 %.

11.6.3. Na veterindrne pouZitie sa moze vyclenit aj vdcsia Cast tak, aby sa neprekrocil prijatelny denny prijem, ak to
umoziuje existujiice povolenie pre pesticidny vyrobok a ak st k dispozicii dostato¢né tidaje o prijme z pouzitia
na ochranu rastlin. S cielom identifikovat podiel prijatelného denného prijmu, ktory je dostupny, sa do dvahy
vezme hladina MRL schvélend pre pripravok na ochranu rastlin.

11.6.4. KedZe terminoldgia pouZivand na stanovenie hladin MRL pre jedlé tkanivd sa v pripade pripravkov na ochranu
rastlin odliSuje od terminolégie pri veterindrnom pouziti, pri kombinovani odhadovaného rizika expozicie
z roznych metodik treba postupovat obozretne.

11.6.5. V pripade ldtok na dvojaké pouzitie pouzivanych ako biocidy v rdmci chovu zvierat treba postupovat podla
usmernen{ Vyboru pre lieky na veterindrne pouzitie o charakteristike rizika a posudzovani maximdlnych hladin
rezidui (MRL) pre biocidy (').

11.6.6. Pokial ide o kfmne doplnkové ldtky, informdcie o tom, ¢i je ldtka povolend na pouzitie v krmive, sa vyhladaji
v registri kfmnych doplnkovych latok Eurdpskej tnie. Pri hodnoteni takychto latok sa konzultuje s tiradom EFSA.

(") Charakteristika rizika a posudzovanie maximélnych hladin rezidui (MRL) pre biocidy (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. Rezidud na mieste vpichu

I1.7.1. Hladina MRL v svale sa stanovi na drovni na monitorovanie rezidui na mieste na svale, kde nebola podand
injekcia, kedZe spotrebitelia bezne konzumujii sval z miesta, kde nebola podand injekcia, a zriedkavo sval na
mieste vpichu.

I.7.2. V pripade injekénych latok, pri by ktorych deplécia rezidui na mieste vpichu v porovnani s hladinou MRL v svale
viedlo k predlzene; (prohibi¢nej) ochrannej lehote, agentira stanovi aj referenénd hodnotu rezidua pre miesto
vpichu. Referen¢na hodnota rezidua pre miesto vpichu sa stanovi na trovni, pri ktorej sa zaisti, Ze pri pravdepo-
dobnej ochrannej lehote by Standardny potravinovy kos obsahujiici 300 g svalu s miestom vpichu obsahoval
rezidud pod troviiou prijatelného denného prijmu.

I.7.3. Referenénd hodnota rezidua pre miesto vpichu sa nezverejiiuje v prilohe k nariadeniu (EU) ¢ 37/2010. Hodnota
je k dispozicii len v eurépskej verejnej sprave o postideni MRL a pouzije sa len pri odvodzovani ochrannej lehoty
pre veterindrny liek.

.  UVAHY O MOZNE] EXTRAPOLACI MRL
IIL1. Extrapoldcia MRL sa zvazuje v stlade s poziadavkami stanovenymi v nariadeni Komisie (EU) 2017/880 ().

N1.2. Udaje, ktoré mozu poslzit v stvislosti s tivahami o extrapoldcii, sa predlozia ako sticast dokumentu, ak existuja.

(') Nariadenie Komisie (EU) 2017/880 z 23. mdja 2017, ktorym sa v stilade s nariadenfm Eurépskeho parlamentu a Rady (ES) ¢. 470/2009
stanovujii pravidld pouzivania maximalneho limitu rezidui stanoveného pre farmakologicky ti¢innd latku v konkrétnej potravine na ind
potravinu ziskant z rovnakého druhu a prav1dla pouzivania maximdlneho limitu reziduf stanoveného pre farmakologicky dcinni litku

vjednom alebo viacerych druhoch na iné druhy, U. v.EUL 135, 24.5.2017,s. 1.
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