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II

(Nezakonodajni akti)

UREDBE

UREDBA KOMISIJE (EU) 2018/781
z dne 29. maja 2018
o spremembi Uredbe (ES) $t. 847/2000 glede opredelitve pojma ,,podobno zdravilo“

(Besedilo velja za EGP)

EVROPSKA KOMISIJA JE -
ob upostevanju Pogodbe o delovanju Evropske unije,

ob upostevanju Uredbe (ES) 3t. 141/2000 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 16. decembra 1999 o zdravilih
sirotah (') in zlasti ¢lena 8(4) Uredbe,

ob upostevanju naslednjega:

(1) Uredba (ES) §t. 141/2000 je bila sprejeta za spodbujanje raziskav na podro¢ju redkih bolezni. Podjetjem, ki
razvijajo zdravila sirote, ponuja moznost za pridobitev trzne ekskluzivnosti za dolo¢eno $tevilo let.

(2)  Uredba Komisije (ES) t. 847/2000 (%) vsebuje opredelitev pojma ,podobno zdravilo®, ki vkljucuje posebne
primere, ki opredeljujejo vrste proizvodov, ki se Stejejo za podobne za namene uporabe ¢lena 8 Uredbe (ES)
§t. 141/2000. Navedeno opredelitev bi bilo treba posodobiti ob upostevanju novih znanstvenih in tehni¢nih
dognanj, predvsem zaradi pomembnega napredka na podrocju bioloskih zdravil in zlasti zdravil za napredno
zdravljenje, ter ob upostevanju izkusenj, pridobljenih v zvezi z dolo¢anjem in urejanjem zdravil sirot.

(3)  Poleg tega obstaja potreba po jasni opredelitvi pojma ,lastnosti osnovne molekulske strukture®, ki se uporablja
v opredelitvi pojma ,podobna ucinkovina“, uporabljenega v opredelitvi pojma ,podobno zdravilo“. Kar zadeva
bioloska zdravila, opredelitev ,lastnosti osnovne molekulske strukture“ zajema nekatere molekularne spremembe,
ki znatno prispevajo k funkcionalnim znadilnostim ucinkovine, ki vplivajo na to, ali se zdravila Stejejo za
podobna ali ne. Vendar za zdravila za napredno zdravljenje lastnosti osnovne molekulske strukture ni mogoce
v celoti ugotoviti. Zato bi bilo treba v primeru zdravil za napredno zdravljenje podobnost dveh u¢inkovin oceniti
na podlagi bioloskih in funkcionalnih znacilnosti.

(4)  Opredelitev pojma ,u¢inkovina“ bi bilo treba ¢rtati, saj ¢len 8(4) Uredbe (ES) $t. 141/2000 Komisije ne pooblas¢a
za opredelitev pojma ,ucinkovina“. Izraz ,u¢inkovina“ je pravno opredeljen v ¢lenu 1(3)(a) Direktive 2001/83/ES
Evropskega parlamenta in Sveta (), podro¢je uporabe in namen clena 3(3) Uredbe (ES) st. 847/2000 pa sta
povezana z opredelitvama pojmov ,podobno zdravilo® in ,klini¢na superiornost*.

() ULL18,22.1.2000, str. 1.

() Uredba Komisije (ES) t. 847/2000 z dne 27. aprila 2000 o dolocbah za izvajanje meril za dolocitev zdravila kot zdravila sirote in
opredelitvah za pojma ,podobno zdravilo® in ,klini¢na superiornost“ (UL L 103, 28.4.2000, str. 5).

(*) Direktiva 2001/83/ES Evropskega parlamenta in Sveta z dne 6. novembra 2001 o zakoniku Skupnosti o zdravilih za uporabo v humani
medicini (ULL 311, 28.11.2001, str. 67).
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(5)  Ukrepi iz te uredbe so v skladu z mnenjem Stalnega odbora za zdravila za uporabo v humani medicini —

SPREJELA NASLEDNJO UREDBO:

Clen 1

V ¢lenu 3(3) Uredbe (ES) §t. 847/2000 se uvodni stavek ter tocke (a), (b) in (c) nadomestijo z naslednjim:

,3.  Za namene uporabe ¢lena 8 Uredbe (ES) 3t. 141/2000 o zdravilih sirotah se uporabljajo naslednje opredelitve
pojmov:

(@) ¢rtano;

(b) ,podobno zdravilo* pomeni zdravilo s podobno u¢inkovino ali u¢inkovinami, kakr$ne vsebuje trenutno odobreno
zdravilo sirota, in ki je namenjeno za enako terapevtsko indikacijo;

(c) ,podobna ucinkovina® pomeni enako ucinkovino ali ucinkovino z enakimi lastnostmi osnovne molekulske
strukture (vendar pa ne nujno povsem enakimi vsemi lastnostmi molekulske strukture), in ki uéinkuje po
enakem mehanizmu. Vendar se v primeru zdravil za napredno zdravljenje, katerih lastnosti osnovne molekulske
strukture ni mogoce v celoti dolo¢iti, podobnost med dvema ucinkovinama oceni na podlagi bioloskih in
funkcionalnih znacilnosti.

Za namen uporabe tocke (c) velja naslednje:

(1) Kemijska zdravila

Lastnosti osnovne molekulske strukture so pomembne strukturne komponente u¢inkovine. Lahko sestavljajo
celotno molekulo ali so del nje. Dejstvo, ali so lastnosti osnovne molekulske strukture dveh ali ve¢ molekul
enake, se ugotovi na podlagi primerjave njihovih struktur.

(1.1) Izomeri, meSanica izomerov, kompleksi, estri, etri, soli in derivati izvirne u¢inkovine ali u¢inkovina, ki
se od izvirne u¢inkovine razlikuje le glede na manjSe spremembe v molekulski strukturi, kakrsna je
strukturni analog, se $tejejo za podobne.

(1.2) Za sinteti¢ne polinukleotidne snovi, enoverizne ali dvoverizne, ki so sestavljene iz dveh ali ve¢
razli¢nih nukleotidov, velja naslednje:

— ¢e razlika v nukleotidnem zaporedju purinskih in pirimidinskih baz ali njihovih derivatov ni
pomembna, se $tejejo za podobne. Zato se protismiselne ali motece nukleotidne snovi, pri katerih
dodajanje, nadomestitev ali opustitev nukleotida znatno ne vpliva na kinetiko hibridizacije na
ciljnem mestu, obicajno $tejejo za podobne,

— rezultat razlike v strukturi v zvezi s spremembami riboznega ali deoksiriboznega sladkornega
ogrodja ali z nadomestitvijo sladkornega ogrodja s sinteti¢nimi analogi so obi¢ajno snovi, ki se
Stejejo za podobne. Protismiselne ali motece nukleotidne snovi, pri katerih pride do sprememb
(deoksi)riboze, ki znatno ne vplivajo na kinetiko hibridizacije na ciljnem mestu, se obi¢ajno Stejejo
za podobne.

(2) Bioloska zdravila (razen zdravil za napredno zdravljenje)

Lastnosti osnovne molekulske strukture so strukturne sestavine ucinkovine, ki so pomembne za
funkcionalne znacilnosti navedene snovi. Lastnosti osnovne molekulske strukture so lahko sestavljene iz
terapevtskega dela ucinkovine ali terapevtskega dela ucinkovine v kombinaciji z dodatnimi strukturnimi
elementi, ki znatno prispevajo k funkcionalnim znacilnostim u¢inkovine.

Taksni dodatni strukturni elementi so lahko konjugirani, zdruzeni ali drugace povezani s terapevtskim delom
ucinkovine ali pa so podaljanje proteinskega ogrodja terapevtskega dela ucinkovine z dodatnimi aminoki-
slinami. Snovi s strukturnimi elementi, za katere se uporabljajo podobne metode tehnologije spreminjanja ali
konjugacije, so obi¢ajno podobne snovi.

Bioloske ucinkovine, ki se od izvirne bioloske snovi razlikujejo le glede na manjSe spremembe v molekulski
strukturi, se $tejejo za podobne.
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(2.1) Za proteinske snovi velja naslednje:

¢e je razlika v strukturi med njimi nastala po translaciji (na primer razli¢ni vzorci glikozilacije), se
obi¢ajno Stejejo za podobne. Izjemoma pa je lahko rezultat nekaterih sprememb po translaciji
nepodobna snov, ¢e te znatno vplivajo na funkcionalne znacilnosti snovi.

Ce razlika v aminokislinskem zaporedju ni pomembna, se snovi obicajno tejejo za podobne. Zato se
dve farmakolosko povezani proteinski snovi iste skupine (ki se na primer razlikujeta glede
N-terminalnega metionina, naravno pridobljenih proteinov ali proteinov, pridobljenih iz rDNA, ali
drugih manjsih razli¢ic) obicajno Stejeta za podobni. Vendar so rezultat dodajanja strukturnega
elementa lahko snovi, ki se Stejejo za nepodobne, ¢e to znatno vpliva na funkcionalne znacilnosti
SNOVi.

Monoklonska protitelesa, ki se veZejo na isti ciljni epitop, se obi¢ajno Stejejo za podobna. Vendar bi se
konjugati dveh monoklonskih protiteles ali fuzijski proteini lahko teli za nepodobne, ¢e bi bila bodisi
zaporedja dolocitvene regije za komplementarnost protitelesa bodisi dodatni strukturni element
konjugiranega monoklonskega protitelesa razli¢na.

(2.2) Za polisaharidne snovi velja naslednje:

¢e imajo snovi enake ponavljajoce se sladkorne enote, Ceprav Stevilo enot variira, se obicajno Stejejo
za podobne.

Konjugirano polisaharidno cepivo se v primerjavi z nekonjugiranim polisaharidnim cepivom, ki
vsebuje isti antigen, teje za nepodobno snov.

(3) Zdravila za napredno zdravljenje

(3.1) Zdravila za napredno zdravljenje na celicni osnovi: dve povezani zdravili na celicni osnovi nista
podobni, ¢e:

— obstajajo razlike v vhodnih snoveh ali koncni sestavi izdelka, ki imajo pomemben vpliv na
bioloske znacilnosti infali biolosko aktivnost, pomembne za predvideni terapevtski ucinek in/ali
varnostne lastnosti izdelka. RazliCen vir vhodnih snovi (npr. v primeru avtolognih zdravil za
napredno zdravljenje) ne zados¢a za potrditev trditve, da dva izdelka nista podobna, ali

— obstajajo razlike v proizvodni tehnologiji, ki imajo pomemben vpliv na bioloske znacilnosti in/ali
biolosko aktivnost, pomembne za predvideni terapevtski ucinek infali varnostne lastnosti izdelka.

(3.2) Zdravila za gensko zdravljenje: dve zdravili za gensko zdravljenje se ne Stejeta za podobni, e
obstajajo razlike v terapevtskem zaporedju, virusnem vektorju, prenosnem sistemu, regulatornih

zaporedjih ali proizvodni tehnologiji, ki znatno vplivajo na bioloske znacilnosti infali biolosko
aktivnost, pomembne za predvideni terapevtski u¢inek in/ali varnostne lastnosti izdelka.

Razlike v terapevtskem zaporedju brez pomembnega vpliva na predvideni terapevtski ucinek ne
zadosCajo za potrditev trditve, da dve zdravili za gensko zdravljenje nista podobni.

(3.3) Gensko spremenjene celice. Uporabljajo se ugotovitve iz tock 3.1 in 3.2.

(4) Radiofarmacevtska zdravila
Enaka radiofarmacevtska u¢inkovina ali radiofarmacevtska ucinkovina, ki se od izvirne radiofarmacevtske
ucinkovine razlikuje v radionuklidu, ligandu, mestu oznaevanja ali mehanizmu spajanja molekule in
radionuklida, ¢e deluje po enakem mehanizmu, se Steje za podobno snov.*
Clen 2

Zacetek veljavnosti in uporaba

Ta uredba zalne veljati dvajseti dan po objavi v Uradnem listu Evropske unije.
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Ta uredba je v celoti zavezujoca in se neposredno uporablja v vseh drzavah ¢lanicah.

V Bruslju, 29. maja 2018

Za Komisijo
Predsednik
Jean-Claude JUNCKER
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UREDBA KOMISJJE (EU) 2018/782
z dne 29. maja 2018

o dolo¢itvi metodoloskih nacel ocene tveganja in priporocil za obvladovanje tveganja iz Uredbe
(ES) 3t. 470/2009

(Besedilo velja za EGP)

EVROPSKA KOMISIJA JE —
ob upostevanju Pogodbe o delovanju Evropske unije,

ob upostevanju Uredbe (ES) $t. 470/2009 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 6. maja 2009 o dolocitvi postopkov
Skupnosti za dolo¢itev mejnih vrednosti ostankov farmakolosko aktivnih snovi v Zivilih Zivalskega izvora in razveljavitvi
Uredbe Sveta (EGS) st. 2377/90 in spremembi Direktive 2001/82/ES Evropskega parlamenta in Sveta ter Uredbe (ES)
§t. 726/2004 Evropskega parlamenta in Sveta (') ter zlasti ¢lena 13(2)(a) Uredbe,

ob upostevanju naslednjega:

(1) Uredba (ES) $t. 470/2009 doloca, da mora Evropska agencija za zdravila (v nadaljnjem besedilu: agencija), razen
v primerih, ko se uporablja postopek Codex Alimentarius, za vsako farmakolosko aktivno snov, namenjeno
uporabi v zdravilih za uporabo v veterinarski medicini v Uniji, ki se dajejo Zivalim, namenjenim za proizvodnjo
hrane, podati mnenje glede najvisjih mejnih vrednosti ostankov farmakolosko aktivnih snovi, ki se uporabljajo ali
so namenjene za uporabo v zdravilih za uporabo v veterinarski medicini. Mnenje agencije vkljucuje znanstveno
oceno tveganja in priporodila za obvladovanje tveganja.

(2)  Z Uredbo (ES) §t. 470/2009 so bila Komisiji podeljena pooblastila za sprejetje ukrepov, namenjenih dolo¢itvi
metodoloskih nacel ocene tveganja in priporocil za obvladovanje tveganja v zvezi z dolocitvijo najvisjih mejnih
vrednosti ostankov farmakolosko aktivnih snovi.

(3)  Da se zagotovijo pravna varnost, jasnost in predvidljivost v zvezi s postopkom dolocitve najvi§jih mejnih
vrednosti ostankov, je primerno v tej uredbi dolo¢iti merila, na podlagi katerih agencija presoja vloge.

(4)  Namen metodoloskih nacel ocene tveganja in priporocil za obvladovanje tveganja bi moral biti zagotoviti visoko
raven varovanja zdravja ljudi ter hkrati prepreciti, da bi premajhna razpolozZljivost ustreznih zdravil za uporabo
v veterinarski medicini negativno vplivala na zdravje ljudi in Zivali ter dobrobit Zivali.

(5)  Ob upostevanju zahtev iz ¢lena 6 Uredbe (ES) $t. 470/2009 bi bilo treba v tej uredbi dolociti podrobna pravila
o metodoloskih nacelih znanstvene ocene tveganja, ki je del mnenja agencije.

(6)  Ob upostevanju zahtev iz ¢lena 7 Uredbe (ES) §t. 470/2009 bi bilo treba v tej uredbi dolociti podrobna pravila
o metodoloskih nacelih priporocil za obvladovanje tveganja, ki so del mnenja agencije. Agencija mora
v priporocilih za obvladovanje tveganja upostevati tudi razpoloZljivost alternativnih snovi in druge upravicene
dejavnike, kot so tehnoloski vidiki proizvodnje Zivil in krme ali izvedljivost nadzora. Zato je primerno dolo¢iti
pravila v zvezi z navedeno zahtevo.

(7)  Ukrepi iz te uredbe so v skladu z mnenjem Stalnega odbora za zdravila za uporabo v veterinarski medicini —
SPREJELA NASLEDNJO UREDBO:

Clen 1
Predmet urejanja

1. Ta uredba dolo¢a metodoloska nacela znanstvene ocene tveganja in priporo¢il za obvladovanje tveganja iz

ostankov farmakolosko aktivnih snovi, ki so lahko v skladu z navedeno uredbo dovoljene v Zivilih Zivalskega izvora.

() ULL152,16.6.2009, str. 11.
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2. Metodoloska nacela znanstvene ocene tveganja so dolocena v Prilogi L.

3. Metodoloska nacela priporocil za obvladovanje tveganja so dolo¢ena v Prilogi II.

Clen 2
Opredelitev pojmov

V tej uredbi se poleg opredelitev pojmov iz Uredbe (ES) st. 470/2009 uporabljajo tudi naslednje opredelitve pojmov:

— ,glavni metaboliti pomenijo metabolite, ki vsebujejo > 100 pg/kg ali > 10 % skupnih ostankov v vzorcu, odvzetemu
ciljni Zivalski vrsti v Studiji o metabolizmu,

— ,ostanek oznalevalec* pomeni ostanek, katerega koncentracija je v znanem razmerju s koncentracijo skupnih
ostankov v uZitnem tkivu,

— ,mlecne starterske kulture“ pomenijo pripravljene kulture mikroorganizma, ki se uporabljajo pri izdelavi razli¢nih
mlecnih izdelkov, vklju¢no z maslom, sirom, jogurtom in fermentiranim mlekom.

Clen 3
Zacetek veljavnosti

Ta uredba zacne veljati dvajseti dan po objavi v Uradnem listu Evropske unije.

Ta uredba je v celoti zavezujoca in se neposredno uporablja v vseh drzavah ¢lanicah.

V Bruslju, 29. maja 2018

Za Komisijo
Predsednik
Jean-Claude JUNCKER
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PRILOGA 1

Metodoloska nacela znanstvene ocene tveganja iz ¢lena 6 Uredbe (ES) st. 470/2009

L SPLOSNA NACELA

L1 Preskusi varnosti in ostankov za doloCitev najvisjih mejnih vrednosti ostankov se izvedejo v skladu
z dolo¢bami o dobri laboratorijski praksi iz Direktive 2004/10/ES Evropskega parlamenta in Sveta ().

Ce so na voljo podatki, ki niso bili pridobljeni pod pogoji dobre laboratorijske prakse, se obravnava
morebitni vpliv take pridobitve.

1.2 Uporaba poskusnih Zzivali pri preskusih varnosti in ostankov je v skladu z Direktivo 2010/63/EU
Evropskega parlamenta in Sveta ().

1.3 V podpisani in datirani dokumentaciji, predloZeni v zvezi s preskusi varnosti in ostankov, se navede ime
laboratorija, v katerem je bilo delo opravljeno. Kot veljavna dokumentacija se ne sprejmejo povzetki $tudij,
ki jim niso priloZeni surovi podatki.

Iz porodil o preskusih so jasno razvidni zasnova, metode in potek $tudij, ime in priimek ter kvalifikacije
raziskovalca ter kraj in obdobje izvajanja 3tudije. Eksperimentalne metode se opisejo dovolj podrobno, da
jih je mogoce ponoviti, raziskovalec pa dokaze njihovo veljavnost. Vsem okraj§avam in oznakam, ne glede
na to, ali so mednarodno sprejete ali ne, se doda legenda.

L4 Kjer je to ustrezno, se vsi ugotovljeni rezultati iz predloZenih $tudij ovrednotijo z ustrezno statisticno
metodo in obravnavajo v povezavi z drugimi razpolozljivimi $tudijami. Rezultati vseh $tudij se predstavijo
v taki obliki, da jih je mogoce zlahka pregledati.

L5 Porocila o preskusih vkljucujejo naslednje informacije (kjer je ustrezno):

(@) kemijske identifikacijske podatke testne farmakolosko aktivne snovi, po potrebi vklju¢no z razmerjem
izomerov in enantiomeri;

(b) Cistost testne snovi;
(c) formulacijo apliciranega zdravila in metodo priprave odmerka;
(d) stabilnost, vklju¢no s stabilnostjo v podlagi in krmi, kadar se daje v taki obliki;

(¢) nacin dajanja odmerkov (odmerek [izraZen v mg/kg telesne mase], pogostost odmerjanja in trajanje
zdravljenja);

(f) za testno snov, ki se ne daje s hrano ali pitno vodo: znacilnosti podlage, vklju¢no s toksikoloskimi
znacilnostmi;

(g) wvrsto, sev in izvor uporabljenih poskusnih Zivali, uporabo Zivali brez specificnih patogenov, spol
zivali, ki so prejemale odmerke, starost Zivali ob zaCetku odmerjanja, Stevilo Zzivali, ki so prejemale
odmerke;

(h) wvelikosti odmerkov ter nadin in pogostost dajanja (z odmerjanjem v mg/kg telesne mase/dan),
preskusno obdobje, upoStevane parametre, pogostost opazovanj; pogoje Zivinoreje, vkljuéno
z okoljskimi razmerami ter porabo vode in hrane (zlasti za zdravila, ki se dajejo s pitno vodo infali
krmo);

(i) casovne tocke vzorcenja;

() opis toksi¢nih znakov, vklju¢no s ¢asom nastanka, stopnjo in trajanjem (za preskuse varnosti), kadar je
ustrezno;

(") Direktiva 2004/10/ES Evropskega parlamenta in Sveta z dne 11. februarja 2004 o usklajevanju zakonov in drugih predpisov o uporabi
nacel dobre laboratorijske prakse ter preverjanju njihove uporabe pri preskusih kemi¢nih snovi (UL L 50, 20.2.2004, str. 44).

(%) Direktiva 2010/63/EU Evropskega parlamenta in Sveta z dne 22. septembra 2010 o zasciti zivali, ki se uporabljajo v znanstvene namene
(ULL 276,20.10.2010, str. 33).
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(k) rezultate klinicnih opazovanj, makroskopske nekropsije, histopatologije in vseh drugih raziskanih
parametrov (za preskuse varnosti), kadar je ustrezno;

() kadar je ustrezno, oceno ravni brez opaZenega (Skodljivega) ucinka ali najniZje ravni z opaZenim
(8kodljivim) uc¢inkom ali spodnje meje primerjalnega odmerka (za preskuse varnosti);

(m) maso zivali, ki so prejemale odmerke;

(n) proizvodnjo mleka in jajc (Ce je ustrezno);

(0) specifi¢no aktivnost ter radiokemijsko istost oznacenih snovi (za preskuse ostankov);
(p) odvzem vzorcev, velikost vzorca in hrambo vzorcev;

(q) analizne metode: popoln opis postopka, vklju¢no s pripravo analiznih vzorcev, instrumentov in
podatkov, izpeljanih iz standardov, kontrolnimi tkivi, obogatenimi tkivi in tkivi z izpostavljenimi
ostanki; zagotovijo se validacijski podatki za analizno metodo, vkljuéno z mejo detekcije, mejo
kolicinske dolocljivosti, linearnostjo v zadevnem obmo¢ju koncentracije in okrog njega, stabilnostjo,
natan¢nostjo, tocnostjo in obcutljivostjo za motnje;

(r) surove podatke rezultatov vseh preskusov, vklju¢no s tistimi iz analizne metode, uporabljene za
doloé¢itev ostankov v uzitnih tkivih ali izdelkih, metode za izracun.

L6 Za bioloske snovi razen tistih, ki so opredeljene v ¢lenu 1(2)(a) Uredbe (ES) $t. 470/2009 Evropskega
parlamenta in Sveta ('):

(a) velja obicajna najvisja mejna vrednost ostankov, kadar je bioloska snov podobna kemijski, ker bi lahko
nastala s kemic¢no sintezo, tako da vzbuja podobne pomisleke kot kemijske snovi in bi lahko puscala
ostanke enako kot kemijske snovi (npr. citokini, hormoni);

(b) se ocena izvede za vsak primer posebej, kadar bioloska snov ni podobna kemijski, ker je kompleksnejsa
od kemi¢no sintetiziranih farmakolosko aktivnih snovi, tako da lahko vsebuje kemi¢no razlicne vrste,
katerih ostanki so na splosno lahko celice, aminokisline, lipidi, ogljikovi hidrati, nukleinske kisline in
njihovi razgradni produkti.

L7 Za bioloske snovi, ki niso podobne kemijskim, se zahteva porocilo, v katerem se opiSe znanstvena podlaga
za zahtevo, ali je potrebna popolna ocena najvisje mejne vrednosti ostankov ali ne, skupaj z naslednjimi
informacijami:

(a) vrsto bioloske snovi (npr. celica, tkivo, Ziv ali usmréen organizem) in primerjavo s podobnimi
bioloskimi snovmi, za katere je znano, da so jim potrosniki redno izpostavljeni;

(b) opisom mehanizma delovanja, na katerem temelji terapevtski ucinek snovi, in informacijami o njeni
potentnosti, ¢e so na voljo;

(c) usodi snovi v zdravljeni Zivali (tj. ali je biolosko razpoloZljiva, ali se v Zivilskih surovinah pric¢akujejo
ostanki);

(d) kakr$nim koli delovanjem, ki ga ima lahko snov v ¢loveskem crevesju (ali so ostanki neaktivni ali pa
povzrodajo lokalne ucinke);

(e) sistemsko razpolozljivostjo ostankov, ko jih potrosniki zauzijejo, skupaj z oceno izpostavljenosti
potro$nikov v najslabsem primeru.

Zgoraj navedene informacije se ocenijo v skladu s smernicami, ki jih je objavila Evropska agencija za
zdravila (v nadaljnjem besedilu: agencija), da se ugotovi, ali je potrebna ocena najvis§je mejne vrednosti
ostankov. Bioloske snovi, za katere se ugotovi, da ocena najvisje mejne vrednosti ostankov ni potrebna,
agencija objavi na seznamu takih snovi.

(") Uredba (ES) $t. 470/2009 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 6. maja 2009 o dolocitvi postopkov Skupnosti za dolo¢itev mejnih
vrednosti ostankov farmakolosko aktivnih snovi v Zivilih Zivalskega izvora in razveljavitvi Uredbe Sveta (EGS) §t. 2377/90 in spremembi
Direktive 2001/82/ES Evropskega parlamenta in Sveta ter Uredbe (ES) t. 726/2004 Evropskega parlamenta in Sveta (UL L 152,
16.6.2009, str. 11).
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1.8 Nekateri vidiki podatkov, ki jih je treba prilozZiti vlogi za dolocitev najvi§je mejne vrednost ostankov za
snov, ki se uporablja za manj pomembne vrste ali manj pomembne uporabe, so lahko omejeni
v primerjavi z zahtevami za snov, ki ne spada v to kategorijo. Izvede se ocena, ki temelji na podatkih,
zahtevanih v smernicah agencije z naslovom ,Guideline on safety and residue data requirements for pharma-
ceutical veterinary medicinal products intended for minor use or minor species (MUMS)/limited market* (Smernice
v zvezi z zahtevami za podatke o varnosti in ostankih zdravil za uporabo v veterinarski medicini,
namenjenih za manj pomembne uporabe ali za manj pomembne vrste/omejen trg) (!).

1.9 Splosna nacela za izpeljavo najvijih mejnih vrednosti ostankov za biocidne snovi, ki se uporabljajo
v Zivinoreji, iz ¢lena 10 Uredbe (ES) 5t. 470/2009 so enaka kot pri zdravilih za uporabo v veterinarski
medicini.

IL. DOKUMENTACIJA O VARNOSTI

.1 Popoln svezenj podatkov o varnosti, kot je opisan v tem oddelku, se zahteva za oceno najvisje mejne
vrednosti ostankov za snovi, ki se predhodno niso uporabljale pri vrstah, namenjenih za proizvodnjo
hrane.

.2 Kadar je to ustrezno in ¢e so na voljo podatki iz kakovostne literature, v kateri so opisane vse podrobnosti

Studije, se je mogoce opreti na take podatke namesto na celovito porocilo o $tudiji, ki jo je narocil vloznik.

1.3 Ce podatki za standardne kon¢ne tocke niso zagotovljeni, se zahteva podrobna utemeljitev.
1.4 Podroben in kriti¢en povzetek

1.4.1 Zahteva se podroben in kriticen povzetek dokumentacije o varnosti.

11.4.2 V podrobnem in kriticnem povzetku:

(@) je navedeno jasno stalis¢e glede ustreznosti predloZenih podatkov ob upostevanju najnovejsih
znanstvenih dognanj;

(b) sta uvod, v katerem je opisan dejanski ali predlagani vzorec uporabe preiskovane snovi v Zivinoreji, in
povzetek morebitnih drugih izkuSenj z njeno uporabo;

(c) se preuci, koliko je zadevna snov podobna drugim znanim snovem, ki so lahko pomembne za oceno;

(d) se zajamejo vse standardne zahteve za podatke, kot so dolocene v Izvedbeni uredbi Komisije (EU)
2017/12 (3, zagotovljeni sta kriticna ocena razpoloZljivih eksperimentalnih S$tudij in razlaga
rezultatov;

() se zagotovi znanstvena utemeljitev morebitne neizvedbe $tudij, opisanih v tem oddelku;
(f) se obravnavajo zahteve za dodatne 3tudije;

(g) se zagotovita opis in razlaga klju¢nih ugotovitev vsake $tudije. Obravnava se naslednje: uporabljena
Zivalska vrsta, Stevilo uporabljenih Zivali, nadini dajanja, odmerjanje, trajanje zdravljenja, dosezena
izpostavljenost, odnos med odmerkom in odzivom, vrsta $kodljivih udinkov (njihov nastanek in
trajanje, njihova odvisnost od odmerjanja in reverzibilnost ter morebitne razlike, povezane z vrsto ali
spolom), poznani zadevni odnosi med strukturo in aktivnostjo ter pomembnost ugotovitev za
potrosnike;

(h) se utemelji raven brez opaZenega (3kodljivega) ucinka ali najniZja raven z opaZenim ($kodljivim)
ucinkom ali spodnja meja primerjalnega odmerka, predlagana za posamezno $tudijo;

(i) se povzame in obravnava zadevna znanstvena literatura, vklju¢no s porocili o ocenah, ki so jih izvedli
drugi znanstveni organi (kot so Evropska agencija za varnost hrane (EFSA), Evropska agencija za
kemikalije (ECHA) ter Skupni strokovni odbor za aditive za Zivila Organizacije za prehrano in
kmetijstvo (FAO)/Svetovne zdravstvene organizacije (SZO)). Ce se uporabijo podrobni sklici na
objavljeno znanstveno literaturo, morajo biti ¢im bolj izpolnjene vse zahteve iz tocke L.5;

() Safety and residue data requirements for veterinary medicinal products intended for minor use or minor species (MUMS)/limited market
(Zahteve za podatke o varnosti in ostankih zdravil za uporabo v veterinarski medicini, namenjenih za manj pomembne uporabe ali za
manj pomembne vrstefomejen trg, http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001536.
jsp&mid=WC0b01ac058002dd38).

(%) lzvedbena uredba Komisije (EU) 2017/12 z dne 6. januarja 2017 glede oblike in vsebine vlog in zahtevkov za dolocitev mejnih vrednosti
ostankov v skladu z Uredbo (ES) t. 470/2009 Evropskega parlamenta in Sveta (ULL 4, 7.1.2017, str. 1).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38
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() so vkljuCene informacije o kakovosti serij testnih snovi, uporabljenih v varnostnih Studijah. Navede se
morebitna povezava med ugotovitvami in kakovostjo testnih snovi infali zdravili. Po potrebi se
predlozi kriticna ocena necisto¢ v aktivni sestavini in navedejo informacije o njihovih potencialnih
bioloskih u¢inkih. Obravnavajo se posledice kakr$nih koli razlik v kiralnosti, kemijski obliki in profilu
necisto¢ med snovjo, uporabljeno v varnostnih Studijah, in obliko, namenjeno za promet;

(k) se obravnava status dobre laboratorijske prakse za predloZene Studije;

() se obravnavajo morebitne pomanjkljivosti v zasnovi in izvedbi $tudij ter njihovi dokumentaciji, pri
Cemer se navajajo sklici na objavljene smernice agencije in druge smernice. Na vsako odstopanje od
veljavnih smernic se opozori, vpliv odstopanja pa se obravnava in znanstveno utemelji;

(m) se komentira uporaba poskusnih zivali v $tudijah in navede, ali so bile Studije izvedene v skladu
z Direktivo 2010/63/EU;

(n) se utemelji izbira kriti¢nih ravni brez opazenega (Skodljivega) ucinka ali spodnjih mej primerjalnega
odmerka in izpeljava sprejemljivega dnevnega vnosa, pri ¢emer se utemelji izbira faktorjev negotovosti.
Ce sprejemljivi dnevni vnos ni predlagan ali e je izbrana druga toksikoloska referen¢na vrednost, se to
podrobno utemelji.

1.4.3 Priloge k podrobnemu in kritiénemu povzetku vkljucujejo:

(a) seznam sklicev — seznam vseh sklicev se navede v skladu z mednarodno sprejetimi standardi. Sami
sklici se vklju¢ijo v dokumentacijo;

(b) porocila o $tudijah, prikazana v preglednicah — preglednice s povzetkom porocil o studijah. Poleg tega
se v dokumentacijo vklju¢i popoln sklop poro¢il o $tudijah.

IL5 Natan¢na identifikacija snovi, na katero se nanasa vloga
IL.5.1 S podatki se dokaze, da je bila snov natan¢no identificirana in opredeljena, da bi se zagotovilo, da snov,

uporabljena v varnostnih $tudijah, ustreza snovi, ki naj bi se uporabljala na terenu.

11.5.2 Identificirajo se serije, uporabljene v varnostnih $tudijah, in zagotovijo primerne specifikacije, vklju¢no s
¢isto¢o (koncentracije ne€isto€), razmerji izomerov in enantiomeri, topnostjo in morebitnimi drugimi
dejavniki, ki lahko vplivajo na njeno aktivnost.

I1.5.3 Informacije o kemijskih in fizikalno-kemijskih lastnostih snovi omogocajo opredelitev in/ali odpravo
pomislekov, temeljecih na znanih lastnostih snovi s podobnimi kemijskimi in fizikalno-kemijskimi
lastnostmi.

1.6 Farmakologija

11.6.1 Farmakodinamika

.6.1.1 Namen podatkov iz $tudij farmakodinamike je omogociti identifikacijo in opredelitev nac¢ina/mehanizmov

delovanja, na katerih temeljijo predvideni terapevtski ucinki, ter tistih na¢inov/mehanizmov delovanja, ki
povzrocajo Skodljive[stranske ucinke. Te $tudije so zasnovane za vsak primer posebej ob upostevanju
razpolozljivih informacij glede verjetnega farmakoloskega delovanja snovi.

11.6.1.2 Zlasti se upostevajo farmakodinamicni ucinki snovi, ki se lahko pojavijo pri odmerkih, nizjih od tistih, ki
so potrebni za nastanek toksikoloskih uc¢inkov, pri Cemer se uposteva potreba po izpeljavi farmakoloskega
sprejemljivega dnevnega vnosa.

11.6.1.3 S $tudijami, ki so pomembne za dolocitev farmakoloskega sprejemljivega dnevnega vnosa, se identificirajo
ali opredelijo nacin delovanja, odnos med odmerkom in odzivom ter po mozZnosti identificira raven brez
opazenega ucinka ali spodnja meja primerjalnega odmerka, nato pa uporabijo kot izhodis¢na tocka, iz
katere se izpelje farmakoloski sprejemljivi dnevni vnos. Kadar so na voljo ustrezni podatki iz $tudij na
ljudeh (npr. za snovi, ki so se v preteklosti uporabljale v humani medicini), so ti obi¢ajno najkoristnejsi za
dolocitev farmakoloske ravni brez opaZenega ucinka ali spodnje meje primerjalnega odmerka. Upostevajo
se smernice, ki jih je agencija objavila v zvezi z dolo¢itvijo farmakoloskega sprejemljivega dnevnega
vnosa ().

() Pristop k dolocitvi farmakoloskega sprejemljivega dnevnega vnosa (http://[www.ema.curopa.eu/ema/index.jsp?curl=
pages/regulation/general/general _content_001530.jsp&mid=).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
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1.6.1.4 Podatki o farmakodinami¢nih ucinkih snovi:

(a) omogocajo identifikacijo/opredelitev na¢ina/mehanizma delovanja snovi;
(b) omogocajo opredelitev odnosa med odmerkom in odzivom za zadevne farmakoloske koné¢ne tocke;

(c) zagotavljajo vpogled v morebitne toksi¢ne ucinke snovi na podlagi dognanj o znanih u¢inkih drugih
snovi s podobnimi farmakodinami¢nimi lastnostmi;

(d) pomagajo pri razumevanju mehanizmov, na katerih temeljijo $kodljivi u¢inki, opazeni v toksikoloskih
Studijah;

(¢) v nekaterih primerih zagotavljajo informacije o pomembnosti ucinkov, opazenih pri laboratorijskih
zivalih, za ljudi.

11.6.1.5 Ce farmakodinami¢ni podatki niso zagotovljeni, se njihov neobstoj znanstveno utemelji in obravnava vpliv
njihovega neobstoja.

1.6.1.6 Ce farmakoloski sprejemljivi dnevni vnos ni izpeljan, se njegov neobstoj znanstveno utemelji.
11.6.2 Farmakokinetika
1.6.2.1 S farmakokineti¢nimi raziskavami se zagotovijo informacije o absorpciji snovi, njeni porazdelitvi in

obstojnosti v tkivih, njenem metabolizmu in izlo¢anju. Glavni na¢in dajanja v farmakokineti¢nih $tudijah je
oralno zauZitje, saj je to nacin, ki ga uporabljajo potrosniki.

11.6.2.2 Metaboliti, ki nastanejo pri laboratorijskih Zivalskih vrstah, se primerjajo s tistimi, opaZenimi pri ciljnih
zivalskih vrstah, v skladu s smernicami, doloCenimi v okviru Mednarodnega sodelovanja pri harmonizaciji
tehni¢nih zahtev za registracijo zdravil za uporabo v veterinarski medicini (VICH) — smernica 47 VICH:
Studije za oceno metabolizma in kinetike ostankov zdravil za uporabo v veterinarski medicini pri Zivalih, namenjenih
za proizvodnjo hrane: primerjalne Studije metabolizma laboratorijskih Zivalih (1).

11.6.2.3 Farmakokineti¢ni podatki, pridobljeni iz $tudij na laboratorijskih Zivalih, se uporabijo za modeliranje usode
snovi, ko jo zauZzijejo ljudje.

11.6.2.4 Farmakokineti¢ni podatki laboratorijskih Zivali se uporabijo tudi za dolocitev, ali metaboliti, ki jih
potrosniki zauZijejo v Zivilskih surovinah, pridobljenih iz Zivali, nastajajo tudi pri laboratorijskih Zivalih,
uporabljenih za preskuse varnosti. To je nujno, da se dolo¢i pomembnost toksikoloskih u¢inkov in ravni
brez opazenega ucinka ali spodnjih mej primerjalnega odmerka, dobljenih s toksikoloskimi Studijami. Ce
pri laboratorijskih Zivalih nastanejo enaki metaboliti kot pri Zivali, namenjeni za proizvodnjo hrane, se
Steje, da so bile laboratorijske Zivali samodejno izpostavljene metabolitom, ki bi jih zauzili ljudje. To se
obicajno uposteva kot dokaz, da je bila varnost metabolitov v toksikoloskih studijah ustrezno ocenjena. Ce
metaboliti, ki nastajajo pri ciljnih Zivalskih vrstah, pri $tudijah na laboratorijskih Zivalih ne nastanejo, je
morda treba izvesti varnostne $tudije in pri tem uporabiti glavne metabolite, ki nastanejo pri ciljni Zivali.

11.6.2.5 Farmakokineti¢ni podatki lahko tudi pomagajo razloZiti neobiCajne rezultate, dobljene pri Studijah
toksi¢nosti, kot je ociten neobstoj odnosa med odmerkom in odzivom, e zdravilo ni ustrezno
absorbirano.

11.6.3 Toksikologija

11.6.3.1 Splosna nacela

11.6.3.1.1  Studije na zivalih se obiajno izvajajo z oralnim zauZitjem, saj je to nacin, ki ga uporablja potronik.

1.6.3.1.2  Studije na Zivalih se izvedejo na uveljavljenih sevih laboratorijskih Zivali, za katere so na voljo podatki iz
preteklosti. Vsaka snov se preskusi na vrsti in sevu Zivali, ki je najboljsi model za njene ucinke pri ljudeh.

(") VICH GL47 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals: laboratory animal
comparative metabolism studies (smernica 47 VICH: Studije za oceno metabolizma in kinetike ostankov zdravil za uporabo
v veterinarski medicini pri Zivalih, namenjenih za proizvodnjo hrane: primerjalne $tudije metabolizma laboratorijskih Zzivalih,
http://www.ema.europa.eu/ema/index jsp?curl=pages/regulation/general /general_content_001515.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).
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1.6.3.1.3  Snov, ki se preskusi, je aktivna snov. Ce pa ostanki v Zivilih, pridobljenih iz Zivali, ki so prejemale
odmerke, vkljuCujejo precej$nje koli¢ine metabolita, ki pri laboratorijskih Zivalskih vrstah ne nastaja, je
toksi¢nost metabolita morda treba oceniti posebe;.

11.6.3.1.4  Uposteva se smernica 33 VICH: Studije za oceno varnosti ostankov zdravil za uporabo v veterinarski medicini
v Zivilih: splosni pristop k preskusanju (*).

11.6.3.2 Toksi¢nost pri enkratnem odmerku, ¢e je na voljo

1.6.3.2.1  Studije akutne toksi¢nosti so bile morda izvedene iz drugih razlogov in ne zaradi ocene varnosti
potrosnikov (npr. za oceno varnosti izdelka za uporabnika) ali pa se je o njih morda porocalo v objavljeni
literaturi. Poro¢ila o morebitnih takih $tudijah se predlozijo kot del dokumentacije o varnosti.

1.6.3.2.2  Ce so na voljo, se predlozijo podatki o akutni toksi¢nosti, ki lahko prispevajo k splosni sliki toksikoloskega
profila snovi in opozorijo na uéinke, ki jih je treba iskati v dolgoro¢nejsih Studijah.

11.6.3.3 Toksi¢nost pri ponovljenem odmerku
1.6.3.3.1  Testiranje oralne toksicnosti s ponovljenim odmerkom (90 dni)

11.6.3.3.1.1 Podatki iz $tudij oralne toksi¢nosti s ponovljenim odmerkom (90 dni) se predloZijo za glodalske in
neglodalske vrste, pri ¢emer se navedejo razlogi za izbiro vrst ob upostevanju morebitnega razpoloZljivega
znanja o metabolizmu snovi pri Zivalih in ljudeh.

11.6.3.3.1.2 Podatki iz $tudij oralne toksi¢nosti s ponovljenim odmerkom:

(a) omogocajo oceno sprememb funkcije in morfoloskih sprememb zaradi ponovljenega dajanja testnih
snovi ter oceno, kako so te spremembe povezane z odmerkom;

(b) omogocajo dolocitev ravni brez opaZenega (Skodljivega) ucinka ali najniZje ravni z opaZenim
(8kodljivim) u¢inkom ali spodnje meje primerjalnega odmerka;

(c) vplivajo na izbiro velikosti odmerkov za dolgotrajne $tudije in izbiro najustreznejSe vrste za take
Studije.

11.6.3.3.1.3 Navodila za zasnovo $tudij s ponovljenim odmerkom (90 dni) vsebuje smernica 31 VICH: Studije za oceno
varnosti ostankov zdravil za uporabo v veterinarski medicini v Zivilih: testiranje toksicnosti s ponovljenim odmerkom
(90 dni) (3). Vsak odmik od uveljavljenih smernic se utemelji, njegov vpliv pa se obravnava.

11.6.3.3.1.4 Neobstoj studij oralne toksi¢nosti s ponovljenim odmerkom (90 dni) pri glodalcih in/ali neglodalcih se prav
tako znanstveno utemelji, vpliv njihovega neobstoja pa se obravnava.

.6.3.3.2  Testiranje (dolgorocne) toksicnosti s ponovljenim odmerkom

1.6.3.3.2.1 Testiranje dolgoro¢ne toksi¢nosti se izvede pri vsaj eni vrsti. Ta vrsta je najprimernejSa glede na vse
razpolozljive znanstvene podatke, vklju¢no z rezultati 90-dnevnih $tudij, pri ¢emer je vrsta, ki se obicajno
uporabi, podgana.

11.6.3.3.2.2  Podatki iz $tudjj testiranja dolgoro¢ne oralne toksi¢nosti omogocajo:

(a) oceno sprememb funkcije in morfoloskih sprememb zaradi ponovljenega dajanja testnih snovi ter
oceno, kako so te spremembe povezane z odmerkom;

(b) dolotitev ravni brez opaZenega ($kodljivega) u¢inka ali najniZje ravni z opazenim ($kodljivim) u¢inkom
ali spodnje meje primerjalnega odmerka.

() VICH GL33 Safety studies for veterinary drug residues in human food: general approach to testing (smernica 33 VICH: Studije za oceno
Varnostl ostankov zdravil za uporabo v veterinarski medicini v Zzivilih: splosni pristop k preskusanju, http://www.ema.europa.
eujema/index js fp?curl pages/regulation/general /general_content_001480.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

VICH GL31 Safety studies for veterinary drug residues in human food: repeat-dose (90) toxicity testing (smernica 31 VICH: Studije za
oceno varnosti ostankov zdravil za uporabo v veterinarski medicini v Zivilih: testiranje toksi¢nosti s ponovljenim odmerkom (90 dni),
http://www.ema.europa.eu/ema/index jsp?curl=pages/regulation/general /general_content_001478.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

—
N


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001480.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001480.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001478.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.3.3.2.3 Navodila za zasnovo (dolgotrajnih) studij s ponovljenim odmerkom vsebuje smernica 37 VICH: Studije za
oceno varnosti ostankov zdravil za uporabo v veterinarski medicini v Zivilih: testiranje (dolgorocne) toksicnosti s
ponovljenim odmerkom (!). Vsak odmik od uveljavljenih smernic se utemelji, njegov vpliv pa se obravnava.

11.6.3.3.2.4 Ce studija (dolgoro¢ne) oralne toksicnosti s ponovljenim odmerkom ni zagotovljena, se njen neobstoj
znanstveno utemelji, njegov vpliv pa se obravnava.

11.6.3.4 Toleranca pri ciljnih vrstah, ¢e je na voljo

1.6.3.4.1  Podatki o toleranci pri ciljnih vrstah se za oceno varnosti potrosnikov ne zahtevajo. Kadar pa so
pridobljeni pomembni podatki ali se o njih poroca v objavljeni literaturi, se predlozijo kot del dokumen-
tacije o varnosti.

1.6.3.42  Ce so na voljo, lahko podatki o toleranci pri ciljnih vrstah prispevajo k splosni sliki toksikoloskega profila
snovi in opozorijo na ucinke, ki jih je treba iskati v Studijah toksi¢nosti.

11.6.3.5 Reproduktivna toksi¢nost, vklju¢no z razvojno toksi¢nostjo
1.6.3.51  Studija o uc¢inkih na razmnoZevanje

11.6.3.5.1.1 Preskusanje splosne reproduktivne toksi¢nosti se izvede pri vsaj eni vrsti, pri Cemer je vrsta, ki se obi¢ajno
uporabi, podgana. Uporabi se nacin z oralnim zauZitjem.

11.6.3.5.1.2 Namen preskusov u¢inkov na razmnoZevanje je identificirati in opredeliti $kodljive u¢inke testne snovi na
sposobnost razmnoZevanja izpostavljenih odraslih osebkov in normalen razvoj njihovega zaroda.

1.6.3.5.1.3 S preskusi se ugotovijo potencialni u¢inki na sposobnost razmnoZevanja pri samcih in samicah, kot so
gonadna funkcija, pojatveni ciklus, vedenje pri parjenju, koncepcija, kotitev, laktacija in odstavitev, ter
ucinki na rast in razvoj potomstva. S temi $tudijami se lahko tudi zagotovijo informacije o $kodljivih
ucinkih na razvoj, kot je teratogeneza.

11.6.3.5.1.4 Ce so iz dokazov razvidni u¢inki na razvoj centralnega Zivénega sistema, je morda treba te ucinke posebej
raziskati, na primer z oceno rezultatov drugih preskusov (glej oddelek 11.6.4.1).

1.6.3.5.1.5 Podatki omogocajo dolocitev ravni brez opaZenega (Skodljivega) ucinka ali najniZje ravni z opaZenim
(8kodljivim) u¢inkom ali spodnje meje primerjalnega odmerka.

11.6.3.5.1.6 Upostevajo se navodila za zasnovo Studij preskusanja reproduktivne toksicnosti, ki jih vsebuje
smernica 22 VICH: Studije za oceno varnosti ostankov zdravil za uporabo v veterinarski medicini v Zivilih:
preskusanje razmnoZevanja (). Vsak odmik od uveljavljenih smernic se utemelji, njegov vpliv pa se obravnava.

1.6.3.5.1.7  Ce $tudija reproduktivne toksi¢nosti ni zagotovljena, se njen neobstoj znanstveno utemelji, njegov vpliv pa
se obravnava.

11.6.3.5.2  Studija razvojne toksicnosti

1.6.3.5.2.1 Namen S$tudij razvojne toksi¢nosti je odkriti kakrsne koli $kodljive u¢inke na brejo samico ter razvoj
zarodka in ploda zaradi izpostavljenosti od vgnezditve do konca obdobja gestacije. Taksni ucinki lahko
vkljucujejo vedjo toksi¢nost pri brejih samicah, smrt plodu, spremembe rasti ploda ter strukturne
abnormalnosti in anomalije ploda.

11.6.3.5.2.2 Ce se pri podgani jasno vidi teratogenost, Studija na drugi vrsti ni potrebna, razen e pregled vseh
osnovnih $tudij pokaze, da bo sprejemljivi dnevni vnos temeljil na Studiji teratogenosti pri podganah.
Preskusanje pri drugi vrsti (obi¢ajno zajcu) naj bi se izvedlo, ¢e pri podgani ni bilo dokazov o teratogenosti
ali rezultati niso bili jasni.

() VICH GL37 Safety of veterinary drugs in human food repeat-dose (chronic) toxicity testing (smernica 37 VICH: Studije za oceno varnosti
ostankov zdravil za uporabo v veterinarski medicini v Zivilih: testiranje (dolgoro¢ne) toksi¢nosti s ponovljenim odmerkom, http:/[www.
ema.europa.cu/emafindex.jsprcurl=pages/regulation/general/general_content_001481.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

VICH GL22 Safety studles for veterinary drug residues in ﬁuman food: reproduction studies (smernica 22 VICH: Studije za oceno
varnosti ostankov zdravil za uporabo v veterinarski medicini v Zivilih: preskusanje razmnoZevanja, http://www.ema.europa.
eu/ema/index jsp?curl=pages regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

—
N


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001481.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001481.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.3.5.2.3 Navodila glede pristopa k preskusanju razvojne toksi¢nosti so opisana v smernici 32 VICH: Studije za oceno
varnosti ostankov zdravil za uporabo v veterinarski medicini v Zivilih: preskusanje razvojne toksicnosti (*). Ta dolocajo
stopenjski pristop, pri Cemer se preskusanje prvotno izvede na eni sami vrsti (podgani). Vsak odmik od
uveljavljenih smernic se utemelji, njegov vpliv pa se obravnava.

11.6.3.5.2.4  Pri Studijah se uporabi nacin z oralnim zauzitjem.

11.6.3.5.2.5 Podatki omogocajo dolocitev ravni brez opaZenega (Skodljivega) ucinka ali najniZje ravni z opaZenim
(8kodljivim) u¢inkom ali spodnje meje primerjalnega odmerka.

11.6.3.5.2.6  Ce $tudija razvojne toksi¢nosti ni zagotovljena, se njen neobstoj znanstveno utemelji, njegov vpliv pa se
obravnava.

11.6.3.6 Genotoksi¢nost

.6.3.6.1  V vedini primerov je snov, ki se preskusi, samo izhodna spojina. Vendar je v nekaterih primerih morda
treba poleg tega loceno preskusiti Se enega ali ve¢ glavnih metabolitov. Tak primer bi bil, ¢e glavni
metabolit, ki nastane pri ciljnih vrstah, pri laboratorijskih Zivalskih vrstah ne nastane.

1.6.3.6.2  V smernici 23 VICH: Studije za oceno varnosti ostankov zdravil za uporabo v veterinarski medicini v Zivilih:
preskusanje  genotoksicnosti (*) je opredeljen standardni sklop preskusov, priporocenih za obravnavo
potenciala genotoksi¢nosti snovi. Standardni sklop vkljucuje preskuse, namenjene odkrivanju mutagenih,
klastogenih ali anevgenih ucinkov.Vsak odmik od uveljavljenih smernic se utemelji, njegov vpliv pa se
obravnava.

1.6.3.6.3  Rezultati preskusov genotoksi¢nosti se uporabijo za oceno, ali bi snov lahko povzrocila gensko skodo, ki bi
se lahko s starSevske celice zaradi neposrednih ali posrednih uinkov na deoksiribonukleinsko kislino
(v nadaljnjem besedilu: DNK) prenesla na njene héerinske celice.

1.6.3.6.4  Znano je, da se izpostavljenost nekaterim genotoksi¢nim snovem povezuje s karcinogenezo, posledicno pa
se Steje, da jasno pozitivni rezultati pri preskusih genotoksi¢nosti kazejo, da je snov lahko rakotvorna. Ker
je poleg tega znano, da se mutacije zarodnih celic povezujejo z boleznijo, se Steje, da jasno pozitivni
rezultati pri preskusih genotoksi¢nosti kazZejo, da bi lahko snov povzrocila dedno bolezen (reproduktivna
toksicnost).

.6.3.6.5  Namerna uporaba genotoksi¢nih snovi, ki neposredno vplivajo na DNK, v zdravilih za Zivali, namenjene za
proizvodnjo hrane, ni sprejemljiva.

1.6.3.6.6  Rezultati preskusov genotoksi¢nosti prispevajo k oceni, ali so potrebni podatki o rakotvornosti. Drugi
dejavniki, ki se upostevajo pri ugotavljanju, ali so potrebni podatki o rakotvornosti, so obstoj ustreznih
opozorilnih struktur in ugotovljene preneoplasti¢ne spremembe ob preskusih toksi¢nosti s ponovljenim
odmerkom.

.6.3.6.7  Snov, ki neposredno povzroci jasno pozitivne rezultate pri preskusih genotoksi¢nosti, se lahko za uporabo
pri zivalih, namenjenih za proizvodnjo hrane, dovoli samo, ¢e ugotovljena genotoksi¢nost za potrosnika
dokazano ni pomembna. Med take dokaze lahko spadajo rezultati $tudij rakotvornosti, ki dokazujejo
neobstoj neoplazije. Potrebni so tudi podatki o mehanizmu delovanja, s katerimi se dokaze, da mehanizem,
na katerem temelji ugotovljena genotoksi¢nost, za potro$nika ni pomemben.

1.6.3.6.8  Ce ni podatkov, s katerimi bi se dokazalo, da ugotovljena genotoksi¢nost ni pomembna za potrosnika,
jasno pozitivni rezultati pomenijo, da sprejemljivega dnevnega vnosa ni mogoce dolociti in da snov ni
primerna za uporabo pri Zivalskih vrstah, namenjenih za proizvodnjo hrane.

.6.3.6.9  Jasno negativni rezultati pri standardnem sklopu preskusov genotoksi¢nosti pomenijo, da snov ni
genotoksi¢na.

11.6.3.6.10  Ce so rezultati pri preskusih genotoksi¢nosti nejasni, se potreba po dodatnih preskusih preuci glede na
splosno zanesljivost dokazov razpolozljivih podatkov.

(") VICH GL32 Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: developmental toxicity testing (smernica
32 VICH: Studije za oceno varnosti ostankov zdravil za uporabo v veterinarski medicini v Zivilih: preskusanje razvojne toksi¢nosti,
http:/fwww.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general /general_content_001479.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

() VICH GL23 Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: developmental toxicity testing
(smernica 23 VICH: Studije za oceno varnosti ostankov zdravil za uporabo v veterinarski medicini v Zivilih: preskusanje genotoksi¢nosti,
http://www.ema.europa.eu/ema/index jsp?curl=pages/regulation/general /general_content_001476.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001479.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001476.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.3.6.11 Na splosno velja, da je genotoksi¢nost glavnih metabolitov ustrezno obravnavana s Studijami, izvedenimi
z izhodno snovjo. Ce pa glavnl metabolit nastaja pri ciljnih vrstah, ne pa tudi pri laboratorijskih Zzivalskih
vrstah, morda ni mogoce sklepati o genotoksi¢nosti ostankov brez dodatnih podatkov, pridobljenih
z uporabo zadevnega metabolita.

[1.6.3.6.12 Naceloma malih metabolitov ni treba identificirati.

11.6.3.6.13 Mali metaboliti so tisti, katerih raven je niZja od 100 pg/kg ali ki pomenijo manj kot 10 % skupnih
ostankov, kot je opisano v smernici 46 VICH: Studije za oceno metabolizma in kinetike ostankov zdravil za
uporabo v veterinarski medicini pri Zivalih, namenjenih za proizvodnjo hrane: Studija metabolizma za dolocitev
kolicine in opredelitev vrste ostankov (1).

1.6.3.6.14 Ce je zgradba malega metabolita znana ali jo je mogoce hipoteti¢no dolociti in ¢e metabolit neposredno
vpliva ali naj bi neposredno vplival na DNK, potem se preuci potencialno tveganje za potrosnike.
Predlozijo se dokazi, ki potrjujejo, da je njegova raven dovolj nizka, da se Steje za prakticno varen — tj.
raven je dovolj nizka, da zagotavlja, da bi bilo povecano tveganje za raka zaradi potro$nikove izpostav-
ljenosti snovi manjSe od 1 proti 10%. To se doseze bodisi z uporabo specifi¢nih kemijskih podatkov bodisi,
¢e takih podatkov ni, z uporabo pojma prag toksikoloskega tveganja, ki doloca pristop za koli¢insko
opredelitev tveganja, povezanega s posamezno izpostavljenostjo snovi. Upostevajo se smernice, ki sta jih
EFSA in SZO objavili glede pristopa s pragom toksikoloskega tveganja ().

1.6.3.6.15 Kadar obstaja tveganje, da se mali metabolit, prisoten v Zzivilu Zivalskega izvora, nadalje presnavlja
v potro$niku, tako da nastane snov, ki reagira z DNK, se podobno kot zgoraj dokaze, da je izpostavljenost
potro$nika dovolj nizka, da se Steje za prakticno varno.

1.6.3.6.16  Za katero koli od teh snovi (potencialno genotoksi¢ni mali metaboliti, ki nastanejo v ciljni Zzivali ali
potrosniku) raven ostankov v Zivilu Zivalskega izvora povzrodi izpostavljenost potro$nikov pod pragom
toksikoloskega tveganja na vseh Casovnih tockah od zacetka zdravljenja. Ker morebitne izpostavljenosti
pred koncem karence ni mogoce izkljuciti in ob upostevanju resnega ucinka, za katerega ni dolocen prag,
ne zadostuje, da se dokaZe zniZanje koncentracije do ravni, ki ustrezajo pragu toksikoloskega tveganja, do
Casovne tocke, na kateri ravni ostankov padejo pod predlagane najvisje mejne vrednosti ostankov.

1.6.3.6.17  Ce ve¢ kot en mali metabolit reagira z DNK, se Steje, da ¢e ni dokazov o nasprotnem, imajo vse snovi, ki
reagirajo z DNK, enak nacin delovanja. Posledi¢no se skupna raven snovi, ki reagirajo z DNK (seStevanje
odmerkov), primerja s pragom toksikoloskega tveganja.

11.6.3.6.18  Za snovi in metabolite, ki lahko povzrocajo raka z drugimi mehanizmi in ne z neposrednim vplivanjem na
DNK, se lahko domneva, da njihovi mehanizmi delovanja temeljijo na pragu. Ce naj bi se take snovi
uporabljale v zdravilih za uporabo v veterinarski medicini za Zivali, namenjene za proizvodnjo hrane, se
ravni brez opazenega (Skodljivega) u¢inka ali spodnje meje primerjalnega odmerka za zadevne ucinke
dolo¢ijo v ustrezno utemeljenih Studijah.

11.6.3.7 Rakotvornost
.6.3.7.1  Merila za izbor snovi za preskuSanje rakotvornosti

11.6.3.7.1.1 Smernica 28 VICH: Studije za oceno varnosti ostankov zdravil za uporabo v veterinarski medicini v Zivilih:
preskusanje rakotvornosti (°) vsebuje navodila o dejavnikih, ki jih je treba upostevati pri ugotavljanju potrebe
po preskusanju rakotvornosti, in o preskusanju rakotvornosti, ki se izvede, pri ¢emer je treba ta navodila
upostevati. Vsak odmik od uveljavljenih smernic se utemelji, njegov vpliv pa se obravnava.

—_

VICH GL46 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals: metabolism study to
determine the quantity and identify the nature of residues (smernica 46 VICH: Studije za oceno metabolizma in kinetike ostankov zdravil
za uporabo v veterinarski medicini pri Zivalih, namenjenih za proizvodnjo hrane: $tudija metabolizma za dologitev koli¢ine in
opredelitev  vrste  ostankov, http://www.ema.europa.eu/emafindex jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001516.
jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

Review of the Threshold of Toxicological Concern (TTC) approach and development of new TTC decision tree (Pregled pristopa s
pragom toksikoloskega tveganja in oblikovanje novega drevesa odlocanja za ta prag, http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.2903sp.efsa.
2016.EN-1006/e

(}) VICH GL28 Studp es to evaluate the safety of veterinary drugs in human: carcinogenicity testing (smernica 28 VICH: Studije za oceno
varnosti ostankov zdravil za uporabo v veterinarski medicini v Zivilih: preskusanje rakotvornosti, http:/[www.ema.europa.cu/ema/index.
jsp?curl=pages|regulation/general/general_content_001477.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

—_
-


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.2903/sp.efsa.2016.EN-1006/epdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.2903/sp.efsa.2016.EN-1006/epdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001477.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001477.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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1.6.3.7.1.2  V primerih, v katerih se preskusanje rakotvornosti steje za ustrezno, se obicajno zahtevata dvoletna $tudija
na podganah in 18-mese¢na Studija na misih, Ceprav se lahko z ustrezno utemeljitvijo dopustijo tudi
podatki za eno samo vrsto glodalcev.

11.6.3.7.1.3  Genotoksi¢ni karcinogeni niso dovoljeni za uporabo pri Zivalih, namenjenih za proizvodnjo hrane.

.6.3.7.1.4 Snov, ki povzro¢i pozitivne rezultate pri preskusih rakotvornosti, se lahko za uporabo pri Zivalih,
namenjenih za proizvodnjo hrane, dovoli samo, ¢e podatki o rakotvornosti dokazano niso pomembni za
potro$nika (npr. ¢e vrsta zaznanega tumorja ni pomembna za ljudi) ali ¢e je rakotvornost dokazano
posledica mehanizma delovanja, odvisnega od praga. V zadnjenavedenem primeru se dolo¢i raven brez
opazenega (Skodljivega) u¢inka ali spodnja meja primerjalnega odmerka za rakotvornost.

11.6.3.7.1.5  Ce se preskusanje rakotvornosti ne izvede, se neobstoj takih podatkov znanstveno utemelji, njegov vpliv pa
se obravnava.

11.6.4 Druge zahteve
11.6.4.1 Splosna nacela

.6.4.1.1  Potreba po podatkih o varnosti, s katerimi se obravnavajo drugi morebitni ucinki, se dolo¢i za vsak primer
posebej. Potreba po dodatnem preskusanju je obravnavana v smernici 33 VICH.

1.6.4.1.2  Med dejavniki, ki jih je treba upostevati pri preucitvi potrebe po takih podatkih, so:

(a) zgradba snovi in njena podobnost snovem z znanimi toksikologkimi ucinki;
(b) razred snovi in znane toksikoloske lastnosti drugih snovi v razredu;
(c) nacin delovanja snovi;

(d) kakr$ni koli ucinki, opaZeni v standardnih $tudijah toksi¢nosti, zaradi katerih so potrebne dodatne
raziskave (npr. imunotoksi¢nost, nevrotoksi¢nost ali nepravilno delovanje endokrinih zlez);

(e) objavljena literatura, v kateri je opozorjeno na pomembne ugotovitve, vkljuéno z literaturo, ki se
nanasa na ucinke, ugotovljene pri ljudeh, izpostavljenih snovi.

11.6.4.2 Posebne $tudije (npr. imunotoksi¢nost, nevrotoksi¢nost)
.6.4.2.1  Imunotoksicnost

11.6.4.2.1.1 Ce so pri studijah s ponovljenim odmerkom ali drugih studijah toksi¢nosti ugotovljeni pomembni u¢inki
(npr. spremembe v tezi pri limfaticnih organih in/ali histoloske spremembe v celi¢nosti limfati¢nih tkiv,
kostnega mozga ali perifernih levkocitih), je morda potrebno dodatno testiranje funkcij. Raziskovalec
utemelji vrsto morebitnega dodatnega testiranja, pri ¢emer uposteva pripombe iz drugih studij toksi¢nosti.

.6.4.2.1.2 Za nekatere razrede snovi (npr. betalaktamske antibiotike), za katere je znano, da pri obcutljivih
posameznikih sprozajo preobcutljivostne (alergicne) reakcije, se zagotovijo podatki o ravneh izpostav-
ljenosti, ki se povezujejo s preobcutljivostnimi odzivi.

11.6.4.2.1.3 Navedejo se podrobnosti vseh imunoloskih studij, ki so bile v zvezi s snovjo izvedene kot del katerega koli
vidika ocene (npr. analize senzibilizacije, izvedene zaradi varnosti uporabnikov, ali $tudije ucinkovitosti,
izvedene v zvezi z imunomodulatornimi snovmi). PredloZijo se tudi morebitna porocila o skodljivih

uc¢inkih pri ljudeh.

1.6.4.2.1.4 Podatki, pridobljeni iz takih $tudij, se upostevajo pri dolo¢itvi toksikoloskega sprejemljivega dnevnega
vnosa ali alternativne omejitve.

.6.4.2.2  Nevrotoksicnost, razvojna nevrotoksi¢nost in zapoznela nevrotoksicnost

11.6.4.2.2.1 Preskusanje nevrotoksi¢nosti se zahteva, kadar $tudije s ponovljenim odmerkom pokazejo, da lahko obstaja
pomemben pomislek.
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11.6.4.2.2.2  Za nevrotoksi¢nost se preskusijo tudi snovi, za katere se je pri drugih toksikoloskih analizah pokazalo, da
povzrocajo histoloske, biofizikalne ali biokemi¢ne spremembe Zivénega sistema ali da povzrocajo nevrove-
denjske spremembe. Dodaten znak, da so potrebni preskusi nevrotoksi¢nosti, so lahko fizikalno-kemijske
lastnosti, informacije o aktivnosti strukture in evidentirani $kodljivi u¢inki pri ljudeh.

11.6.4.2.2.3 Preskusanje nevrotoksicnosti se izvede z oralnim zauZitiem ob upoStevanju nasvetov iz smernic
Organizacije za gospodarsko sodelovanje in razvoj (OECD) za preskuSanje kemikalij — smernica za
preskusanje 424 (') o metodologiji, ki se uporablja pri studijah nevrotoksi¢nosti pri glodalcih. Ta Studija se
lahko izvede kot samostojna Studija ali pa se vkljuci v druge Studije toksi¢nosti s ponovljenim odmerkom.

11.6.4.2.2.4 Ceprav s smernico OECD za preskusanje §t. 424 niso izrecno obravnavani u¢inki na delovanje acetilholine-
steraze, se ta koncna tocka vkljuci v vse Studije toksicnosti s ponovljenim odmerkom za posamezne snovi,
za katere je tako delovanje znano ali se sumi (npr. organofosfati ali karbamati). Preskusanje za inhibicijo
holinesteraze vkljuCuje vsaj meritve v mozganih in meritve rdecih krvnick.

11.6.4.2.2.5 Ce neka snov dokazano povzroca nevropatologijo ali nevrotoksicnost pri odraslih osebkih ali ¢e povzroca
druge vrste toksi¢nosti, ki kaZejo na vpliv na ziveni sistem v razvojni fazi, je morda potrebno preskusanje
razvojne nevrotoksi¢nosti. V takem primeru se upoSteva smernica OECD za preskusanje 3t. 426 ()
o priporoceni metodologiji, ki se uporablja pri $tudijah razvojne nevrotoksi¢nosti. Razirjena Studija
enogeneracijske reproduktivne toksi¢nosti (smernica OECD za preskusanje $t. 443 (°)) prav tako doloca
preskusanje razvojne nevrotoksi¢nosti.

1.6.4.2.2.6 Organofosfati se za zapoznelo nevrotoksicnost preskusijo pri analizi kokosi, ki vkljucuje merjenje
nevropatske tar¢ne esteraze v mozganskem tkivu. Preucita se enkratna izpostavljenost (smernica OECD za
preskusanje $t. 418 (%) in veckratna izpostavljenost (smernica OECD za preskuSanje $t. 419 (). Medtem
ko studije z enkratnimi odmerki, izvedene v skladu s smernico OECD za preskusanje $t. 418, omogocajo
samo opredelitev ucinka zapoznele nevrotoksi¢nosti, lahko Studije s ponovljenim odmerkom (smernica
OECD za preskusanje §t. 419) omogocajo opredelitev ravni brez opazenega (Skodljivega) ucinka ali spodnje
meje primerjalnega odmerka.

11.6.4.2.2.7 Studije nevrotoksi¢nosti omogocajo dolocitev ravni brez opazenega (Skodljivega) ucinka ali najnizje ravni
z opazenim ($kodljivim) u¢inkom ali spodnje meje primerjalnega odmerka, ki se uposteva pri doloditvi
toksikoloskega sprejemljivega dnevnega vnosa ali alternativne omejitve.

11.6.4.3 Mikrobioloske lastnosti ostankov
1.6.4.3.1  Morebitni ucinki na crevesno floro ¢loveka

1.6.4.3.1.1 Pri snoveh z antimikrobi¢nim delovanjem se lahko antimikrobi¢ni ucinki na ¢revesno floro ¢loveka
pojavijo pri manjsih odmerkih od tistih, za katere je pri preskusih toksi¢nosti ugotovljeno, da povzrocajo
toksi¢nost. Za take snovi se dolo¢i mikrobioloski sprejemljivi dnevni vnos v skladu s smernico 36 VICH:
Studije za oceno varnosti ostankov zdravil za uporabo v veterinarski medicini v Zivilih: splosni pristop za dolocitev
mikrobioloskega sprejemljivega dnevnega vnosa ().

11.6.4.3.1.2 Podatki se uporabijo za izpeljavo mikrobioloskega sprejemljivega dnevnega vnosa.

11.6.4.3.1.3 Tveganja, ki jih povzrocajo ostanki, se jasno lo¢ijo od morebitnega tveganja za javno zdravje, povezanega
z zauZitjem Zivila Zivalskega izvora, ki vsebuje rezistentne bakterije, izbrane pod pritiskom antimikrobi¢ne
terapije.

() Smernica OECD za preskusanje §t. 424: Studija nevrotoksi¢nosti pri glodalcih (http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-
424-neurotoxicity-study-in-rodents_9789264071025-en).

() Smernica OECD za preskuSanje $t. 426: Studija razvojne nevrotoksicnosti (http:/[www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-
426-developmental-neurotoxicity-study_9789264067394-en).

(®) Smernica OECD za preskusanje $t. 443: Razirjena Studija enogeneracijske reproduktivne toksi¢nosti (http:/fwww.oecd-ilibrary.
orglenvironment|test-no-443-extended-one-generation-reproductive-toxicity-study_9789264185371-en).

(*) Smernica OECD za preskusanje $t. 418: Zapoznela nevrotoksi¢nost organofosfornih snovi po akutni izpostavljenosti (http:/fwww.

oecd-ilibrary.org/environment/test-no-418-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-following-acute-exposure_

9789264070905-en).

Smernica OECD za preskuSanje $t. 419: Zapoznela nevrotoksi¢nost organofosfornih snovi — 28-dnevna Studija s ponovljenim

odmerkom (http:/fwww.oecd-ilibrary.org /environment|test-no-419-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-28-day-

repeated-dose-study_9789264070929-en).

VICH GL36 Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: General approach to establish

a microbiological ADI (smernica 36 VICH: Studije za oceno varnosti ostankov zdravil za uporabo v veterinarski medicini v Zivilih:

splosni pristop za doloCitev mikrobioloskega sprejemljivega dnevnega vnosa, http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=

pages|regulation/general/general_content_001531.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).
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11.6.4.3.1.4 Kot je opisano v smernici 36 VICH, se v zvezi z dolocitvijo mikrobioloskega sprejemljivega dnevnega
vnosa obravnavata naslednji kon¢ni tocki, ki vzbujata zaskrbljenost:

(a) motnja funkcije zas¢ite pred kolonizacijo — pri prvi kon¢ni tocki, ki vzbuja zaskrbljenost, se obravnava
vprasanje, ali zauzitje ostankov antimikrobno aktivnih snovi v Zivilih Zivalskega izvora pomeni tveganje
za zdravje ljudi, ki je posledica motnje funkcije zas¢ite pred kolonizacijo v normalni ¢revesni flori;

(b) povecanje populacije rezistentnih bakterij — pri drugi koncni tocki, ki vzbuja zaskrbljenost, se
obravnava vpradanje, ali zauZitje ostankov antimikrobno aktivnih snovi pomeni tveganje za zdravje
ljudi, ki je posledica povecanja populacije rezistentnih bakterij bodisi zaradi pridobljene odpornosti
predhodno obcutljivih bakterij bodisi zaradi relativnega povecanja deleza manj ob¢utljivih organizmov.

11.6.4.3.1.5 Vsak odmik od uveljavljenih smernic se utemelji, njegov vpliv pa obravnava.

11.6.4.3.1.6 Ce se preskusanje ucinkov na ¢revesno floro ¢loveka ne izvede, se neobstoj takih podatkov znanstveno
utemelji, njegov vpliv pa se obravnava.

11.6.4.4 Ugotovitve pri ljudeh

.6.4.4.1  Zagotovijo se kakr$ni koli razpoloZljivi podatki o u¢inkih na zdravje ljudi po izpostavljenosti snovi. Taki
podatki se lahko nanasajo na namerno izpostavljenost ljudi (npr. ko se snov uporablja v humani medicini)
ali nenamerno izpostavljenost (npr. porocila o poklicni izpostavljenosti). Osredotoeni so lahko na
epidemioloske, farmakoloske, toksikoloske ali klini¢ne ugotovitve.

1.6.4.4.2  Podatki v zvezi z izpostavljenostjo ljudi lahko zagotavljajo dragocene dodatne informacije o splo§nem
toksikoloskem profilu snovi, pa tudi informacije o primerjalni obcutljivosti ljudi in Zivali, tudi Ce jih za
izpeljavo sprejemljivega dnevnega vnosa ni mogoce uporabiti. V nekaterih primerih so taki podatki lahko
koristni kot podpora argumentom glede pomembnosti (ali nepomembnosti) nekaterih ugotovitev pri
laboratorijskih Zivalih.

11.6.5 Ugotovitve drugih znanstvenih organov EU ali mednarodnih znanstvenih organov

11.6.5.1 Ce so pomembne ocene varnosti snovi izvedli drugi znanstveni organi EU ali mednarodni znanstveni
organi, vkljuéno z EFSA, ECHA, JEFCA ter skupnimi sejami o ostankih pesticidov FAO/SZO, se na to
opozori, obenem pa se navedejo njihove ugotovitve.

11.6.6 Dolocitev sprejemljivega dnevnega vnosa ali alternativne omejitve
11.6.6.1 Dolo¢itev sprejemljivega dnevnega vnosa

Na splosno se sprejemljivi dnevni vnos izpelje iz farmakoloskih, toksikoloskih ali mikrobioloskih podatkov,
¢e pa obstajajo ustrezni podatki, se lahko izpelje tudi iz podatkov, ki se nanasajo na ljudi.

.6.6.1.1  Izpeljava toksikoloskega sprejemljivega dnevnega vnosa

11.6.6.1.1.1 Toksikoloski sprejemljivi dnevni vnos se izpelje tako, da se izbrana toksikoloska raven brez opaZenega
(8kodljivega) ucinka ali spodnja meja primerjalnega odmerka deli s faktorjem negotovosti, da se upostevajo
morebitne razlike med vrstami (tj. razlike v obcutljivosti ljudi in laboratorijskih Zivali) in razlike znotraj
vrst (tj. razlike v obcutljivosti v ¢loveski populaciji). Faktor negotovosti se lahko prilagodi, da se po potrebi
upostevajo druge negotovosti (glej spodaj).

1.6.6.1.1.2 Formula za dolo¢itev toksikoloskega sprejemljivega dnevnega vnosa je naslednja:

sprejemljivi dnevni vnos (mg/kg telesne mase/dan) = raven brez opazenega $kodljivega ucinka ali spodnja
meja primerjalnega odmerka (mg/kg telesne mase/dan), deljeno s faktorjem negotovosti.

1.6.6.1.1.3 Izbira ravni brez opaZenega (kodljivega) ucinka ali spodnje meje primerjalnega odmerka in faktorja
negotovosti se utemelji.

.6.6.1.1.4 Razen ¢e ni utemeljeno drugace, se toksikoloski sprejemljivi dnevni vnos izpelje iz najnizje ravni brez
opazenega (Skodljivega) ucinka ali spodnje meje primerjalnega odmerka, ki je bila v toksikoloskih $tudijah
ugotovljena pri najobcutljivejsi vrsti. V nekaterih okolis¢inah je morda upravi¢ena uporaba alternativne
izhodis¢ne tocke (npr. ¢e obstajajo podatki, ki kaZejo, da ucinek, opaZen pri najniZji ravni z opaZenim
(8kodljivim) u¢inkom pri najobcutljivejsi vrsti, ni pomemben za ljudi).
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11.6.6.1.1.5 Ce se uporabi pristop s primerjalnim odmerkom, se kot izhodi¢na tocka za izpeljavo sprejemljivega
dnevnega vnosa uporabi spodnja meja primerjalnega odmerka. V ve¢ini primerov naj na izbiro kriti¢ne
konéne tocke ne bi vplivalo, ali se uporablja pristop s spodnjo mejo primerjalnega odmerka ali pristop
z ravnjo brez opazenega (Skodljivega) ucinka, saj veljajo enaka bioloska dognanja.

1.6.6.1.1.6  Pri dolocitvi privzetih vrednosti za stopnjo odziva, za katero se izpelje spodnja meja primerjalnega
odmerka (tj. primerjalni odziv) se glede izbire priporocenih modelov odziva na odmerek in glede porocanja
o rezultatih analize primerjalnega odmerka upostevajo smernice iz znanstvenega mnenja EFSA o uporabi
pristopa s primerjalnim odmerkom pri oceni tveganja (').

1.6.6.1.1.7 'V zvezi s faktorji negotovosti se privzeto domneva, da je lahko ¢lovek do desetkrat obcutljivejsi od
poskusnih Zivalskih vrst in da je tudi razlika v obcutljivosti v ¢loveski populaciji desetkratna. Zato se ob
predpostavki, da so na voljo ustrezne studije, obi¢ajno uporabi faktor negotovosti 100.

11.6.6.1.1.8 Kadar rezultati $tudij na Zivalih pokazZejo teratogene ucinke pri odmerkih, ki ne povzrocajo materinske
toksi¢nosti, se za raven brez opazenega (Skodljivega) ucinka ali spodnjo mejo primerjalnega odmerka za
teratogenost uporabi skupni faktor negotovosti do 1 000. Za rakotvorne snovi, ki niso genotoksi¢ne in so
odvisne od praga, se lahko uporabi faktor negotovosti, ki znasa najve¢ 1 000, odvisno od zadevnega
mehanizma.

1.6.6.1.1.9  Lahko se zgodi, da je najobcutljivejsa kon¢na tocka opaZena pri vrsti in/ali $tudiji, kadar pri vseh odmernih
skupinah nastanejo znatni u¢inki v primerjavi s kontrolno skupino. V takih primerih se priporoca pristop s
spodnjo mejo primerjalnega odmerka, da se ugotovi izhodis¢na tocka, iz katere se izpelje sprejemljivi
dnevni vnos. Ce je opazeni ucinek pri najmanjsem odmerku dovolj majhen odziv, pa se lahko sprejemljivi
dnevni vnos dolo¢i na podlagi te najniZje ravni z opaZzenim ($kodljivim) u¢inkom. V tem primeru se
uporabi dodatni faktor negotovosti v visini od 2 do 5, da se uposteva, da je referen¢na tocka najniZje ravni
z opazenim (Skodljivim) u¢inkom neznana razdalja nad ,dejanskim“ pragom.

11.6.6.1.1.10 Izbira faktorjev negotovosti, ki se uporabijo pri izpeljavi sprejemljivega dnevnega vnosa, ni odvisna od tega,
ali se kot izhodis¢na tocka uporabi raven brez opazZenega (Skodljivega) ucinka ali spodnja meja
primerjalnega odmerka.

11.6.6.1.1.11 Kadar je treba sprejemljivi dnevni vnos dolo¢iti na podlagi podatkov, ki se nanasajo na ljudi, za ekstrapo-
lacijo z Zivali na ljudi ni treba uporabiti faktorja negotovosti. Kadar se torej uporabijo kakovostni podatki,
ki se nanasajo na ljudi, iz njih pa se izpelje sprejemljivi dnevni vnos, je treba uporabiti faktor negotovosti,
ki znasa samo 10, da se upostevajo razlike v posameznih odzivih med ljudmi.

11.6.6.1.1.12 Podrobnejsa dolocitev standardnega pristopa za izbiro faktorjev negotovosti je lahko sprejemljiva, e se
zagotovi ustrezna utemeljitev. Uporaba faktorjev negotovosti, povezanih s (presnovno) potjo, je na primer
lahko ustrezna za podrobnejso dolocitev faktorja negotovosti, ki se uporablja za variabilnost med
posameznimi osebki (znotraj vrste).

11.6.6.1.1.13 Nadaljnja podrobnejsa dolocitev desetkratnih faktorjev negotovosti znotraj vrst in med njimi je mogoca za
vsak primer posebej, kadar so taki prilagoditveni faktorji podprti s toksikokineti¢nimi in toksikodina-
mi¢nimi podatki.

1.6.6.1.1.14 Za pomnotzitev faktorjev negotovosti je lahko ustrezna uporaba verjetnostnih pristopov.

11.6.6.1.1.15 Uporaba teh in drugih pristopov za podrobnej$o dolocitev standardnih faktorjev negotovosti se v celoti
utemelji.

1.6.6.1.1.16 Glede na predhodne preudarke se obicajno uporabi faktor negotovosti z vrednostjo med 10 in 1 000.
Druge vrednosti se lahko upostevajo z ustrezno utemeljitvijo.

.6.6.1.2  Izpeljava farmakoloSkega sprejemljivega dnevnega vnosa

1.6.6.1.2.1 Farmakologki sprejemljivi dnevni vnos se ne izpelje za vse farmakolosko aktivne snovi, saj so lahko
pomembne farmakoloske koné¢ne tocke vkljucene v toksikoloske Studije. V takih primerih morda locen
toksikoloski in farmakoloski sprejemljivi dnevni vnos ni potreben.

(") Smernice znanstvenega odbora o uporabi pristopa s primerjalnim odmerkom pri oceni tveganja (http://www.efsa.europa.
eu/en/efsajournal[pub/1150).
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11.6.6.1.2.2 Upostevajo se navodila glede potrebe po farmakoloskem sprejemljivem dnevnem vnosu, kot je dolocena
v smernicah Odbora za zdravila za uporabo v veterinarski medicini (CVMP) o pristopu za doloditev
farmakoloskega sprejemljivega dnevnega vnosa (!). Kadar farmakoloski sprejemljivi dnevni vnos ni izpeljan,
se njegov neobstoj utemelji.

11.6.6.1.2.3 Kadar je farmakoloski sprejemljivi dnevni vnos potreben, je pristop za njegovo izpeljavo enak pristopu, ki
je v oddelku I1.6.6.1.1 opisan v zvezi z izpeljavo toksikoloskega sprejemljivega dnevnega vnosa. Edina
razlika je, da je izhodi$¢na tocka za izpeljavo farmakoloskega sprejemljivega dnevnega vnosa najnizja raven
brez opaZenega ucinka ali spodnja meja primerjalnega odmerka, ki je bila pri najobcutljivejsi vrsti opazena
v farmakoloskih $tudijah.

.6.6.1.3  Izpeljava mikrobioloSkega sprejemljivega dnevnega vnosa

1.6.6.1.3.1 Kot je opisano v oddelku II.6.4.3, se mikrobioloski sprejemljivi dnevni vnosi izpeljejo za snovi z antimikro-
bi¢nim delovanjem. Metodologije, ki jih je treba upostevati za doloitev mikrobioloskega sprejemljivega
dnevnega vnosa, so podrobno dolo¢ene v smernici 36 VICH.

1.6.6.1.4  Splosni sprejemljivi dnevni vnos

Loceni farmakoloski, toksikoloski in mikrobioloski sprejemljivi dnevni vnosi se izpeljejo, kot je ustrezno,
splo$ni sprejemljivi dnevni vnos (tj. sprejemljivi dnevni vnos, ki se uporabi pri oceni tveganja in dolo¢itvi
najvisjih mejnih vrednosti ostankov) pa je obicajno tisti od farmakoloskega, toksikoloskega in mikrobio-
loskega sprejemljivega dnevnega vnosa, ki je najnizji.

.6.6.1.5  Snovi z ucinki, za katere ni mogoce dolociti praga

Za snovi, ki lahko povzrocijo ucinke, za katere ni mogoce dolociti praga, kot so genotoksi¢ni karcinogeni,
ravni brez opazenega (Skodljivega) ucinka ali spodnje meje primerjalnega odmerka ni mogoce izpeljati
zaradi negotovosti pri dolocitvi praga za te ucinke. Za take snovi sprejemljivega dnevnega vnosa ni mogoce
izpeljati.

11.6.6.2 Alternative sprejemljivemu dnevnemu vnosu

Za nekatere snovi sprejemljivega dnevnega vnosa morda ni mogoce niti smiselno dolo¢iti. V takih primerih
se lahko uporabijo alternative sprejemljivemu dnevnemu vnosu.

1.6.6.2.1  Snovi, za katere so bile dolocene priporocene ravni prehranskega vnosa

1.6.6.2.1.1 Za vecino mineralov in elementov v sledeh obstaja naravna osnovna raven v predelih ¢loveskega telesa, ki
temelji na njihovem prehajanju iz hrane ali drugih virov v okolju, za posamezne elemente pa na homeosta-
ticnih ali akumulacijskih procesih. Pomembno je razlikovati med esencialnimi elementi v sledeh, za katere
obstajata najniZja dnevna prehranska potreba in zgornja sprejemljiva raven vnosa, ter neesencialnimi
elementi, ki veljajo za nezaZelene ali celo strupene za ljudi.

1.6.6.2.1.2 Uporaba pristopa s sprejemljivim dnevnim vnosom ni ustrezna pri oceni esencialnih elementov, saj se
lahko ucinki pojavijo pri zelo nizkih ravneh izpostavljenosti, ki predstavljajo pomanjkanje. Za vecino
mineralov in elementov v sledeh so priporocene ravni prehranskega vnosa dolo¢ili ustrezni znanstveni
organi (npr. EU[EFSA; SZO). Ocene dnevne prehranske izpostavljenosti za esencialne elemente je mogoce
primerjati z ustreznimi referenénimi vrednostmi, kot so priporoceni dnevni vnos, referen¢ne hranilne
vrednosti (prej: priporoeni dnevni vnosi), dopustni dnevni vnosi ali dopustni tedenski vnosi in zacasni
dopustni tedenski vnosi. Te vrednosti se lahko v oceni tveganja uporabijo podobno kot sprejemljivi dnevni
vnos. Kombinirana izpostavljenost zaradi ostankov, povezanih z zdravljenjem, in zaradi prehranskih ali
naravnih virov ne presega zadevnih referen¢nih vrednosti.

1.6.6.2.1.3 Ta pristop je lahko primeren za minerale, elemente, vitamine in druge naravne sestavine Zivil, za katere so
bile dolocene ustrezne ravni priporocenega vnosa s prehrano.

() Pristop k dolocitvi farmakoloskega sprejemljivega dnevnega vnosa (http://[www.ema.curopa.eu/ema/index.jsp?curl=
pages/regulation/general/general _content_001530.jsp&mid=).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
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1.6.6.2.2  Snovi, ki so jim potrosniki izpostavljeni prek Zivil ali drugih virov in za katere ravni priporo-
Cenega vnosa niso bile dolocene

11.6.6.2.2.1 Kadar je izpostavljenost potrosnikov ostankom aktivne snovi v Zivilu Zivalskega izvora zanemarljiva ali
zelo majhna v primerjavi z izpostavljenostjo, ki se pojavlja Ze zaradi prisotnosti materiala v okolju ali ker
je ta Ze prisoten v proizvodih (zlasti zivilih), potem je mogoce trditi, da je vpliv (v smislu izpostavljenosti
potrosnikov ostankom) predlagane uporabe v zdravilih za uporabo v veterinarski medicini zanemarljiv in
da dolocitev sprejemljivega dnevnega vnosa ni potrebna. Zagotovita se ocena ravni ostankov, ki se lahko
v najslabem mozZnem primeru pojavijo zaradi predlagane uporabe snovi, ter ocena posledi¢ne izpostav-
lienosti potro$nikov. To se primerja z ravnjo izpostavljenosti, za katero je znano, da se pojavlja iz drugih
virov. Ta pristop je lahko ustrezen zlasti za zdravila rastlinskega izvora in rastlinske ekstrakte ter za
naravne organske kisline (npr. oksalno kislino).

11.6.6.2.2.2 Kemijska sestava izdelkov na zelis¢nifrastlinski osnovi (vkljuéno z ekstrakti) je obi¢ajno kompleksna in se
lahko precej razlikuje od sestave ostankov v zZivilskih surovinah, pridobljenih iz Zivali, ki so prejemale
odmerke. Zaradi kompleksnosti osnovnega materiala njegovih ostankov morda ni prakticno ali celo ni
mogoce opredeliti. Za take snovi je morda ustrezna alternativa standardnemu pristopu, ki temelji na
sprejemljivem dnevnem vnosu.

11.6.6.2.2.3 Pri uporabi tega pristopa je pomembno, da se izklju¢i moznost ucinkov, za katere ni mogoce dolociti
praga, kot je genotoksicnost.

1.6.6.2.3  Endogene farmakoloske aktivne snovi

11.6.6.2.3.1 Ce je farmakolosko aktivna snov enaka endogeno nastali molekuli, se morda lahko dokaze, da je raven
izpostavljenosti potrosnikov zaradi ostankov v Zivilih Zivalskega izvora neznatna v primerjavi z ravnjo
izpostavljenosti ljudi endogeni snovi.

11.6.6.2.3.2  Izpostavljenost ljudi takim snovem je lahko eksogenega (ostanki, povezani z zdravljenjem, in naravne ravni
v zivilih Zivalskega izvora) in endogenega (zaradi ¢lovekove fiziologije) izvora. Ocena tveganja ostankov je
zapletena, ker je tezko oceniti verjetni odziv ob zauZitju nizkih eksogenih ravni, kadar so ljudje stalno
izpostavljeni razmeroma visokim in spremenljivim ravnem endogeno nastale snovi in spremenljivim
prehranskim ravnem. Poleg tega lahko pri Stevilnih aktivnih snoveh (kot so hormoni, kortikosteroidi)
zaradi eksogene izpostavljenosti pride do reguliranja endogenega nastanka, zaradi Cesar se lahko
spremenijo ravni endogenih hormonov in splo$ni odziv. To otezuje razlago konvencionalnih toksikoloskih
Studij in izpeljavo sprejemljivega dnevnega vnosa. Poleg tega je ugotovitve pri laboratorijskih Zivalih morda
tezko ekstrapolirati na stanje pri ljudeh, in sicer zaradi kompleksnih posameznih razlik v biokemi¢nih/far-
makodinamicnih regulativnih mehanizmih.

11.6.6.2.3.3 Izpostavljenost potrosnikov ostankom se lahko najbolje oceni s primerjavo prekomernega, z zdravljenjem
povezanega vnosa ostankov iz Zivil in vnosa snovi iz Zivali, ki niso prejemale odmerke (z naravnimi
osnovnimi vrednostmi). To se nato lahko primerja tudi z endogenim dnevnim nastankom snovi pri ljudeh.
Obravnavajo se morebitne razlike (podobnosti), znacilne za vrsto.

11.6.6.2.3.4 Ta pristop je lahko primeren za hormone in druge endogeno nastale snovi.

1.6.6.2.4  Snovi, ki niso biolosko razpolozljive

11.6.6.2.4.1 Pri snoveh, ki se po oralnem zauZitju ne absorbirajo, je sistemska izpostavljenost zanemarljiva (ali je celo
ni). Za take snovi ni mogoce dolociti konvencionalne oralne ravni brez opazZenega (Skodljivega) uc¢inka ali
spodnje meje primerjalnega odmerka in sprejemljivega dnevnega vnosa. Ocena tveganja za te vrste snovi
obi¢ajno temelji na dokazu neobstoja oralne bioloske razpoloZljivosti pri ustreznih modelih, ali ¢e je
primerno, z dokazom o razgradnji infali neaktivaciji v Zelodcu (kar bo verjetno dokazano z modeli in
vitro). Poleg tega se pri takih snoveh obravnavajo morebitni lokalni u¢inki na gastrointestinalni sistem
(vkljuéno z mikrobioloskimi u¢inki na za$¢ito pred kolonizacijo).
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I.2.3

DOKUMENTACIJA O OSTANKIH

Na splosno se zahteva popoln svezenj podatkov o ostankih. Ce niso zagotovljeni podatki za standardne
konéne tocke, se to podrobno utemelji.

Podroben in kriti¢en povzetek
Za vse vloge se zahteva podroben in kriti¢en povzetek dokumentacije o ostankih.

V podrobnem in kriticnem povzetku:

(@) je navedeno jasno stalise glede ustreznosti predloZenih podatkov ob upostevanju najnovejsih
znanstvenih dognanj;

(b) sta uvod, v katerem je opisan dejanski ali predlagani vzorec uporabe preiskovane snovi v Zivinoreji, in
povzetek morebitnih drugih izkuSenj z njeno uporabo;

(c) se preuci, koliko je zadevna snov podobna drugim znanim snovem, ki so lahko pomembne za oceno;

(d) so zajete vse standardne zahteve za podatke, kot so dolocene v Izvedbeni uredbi (EU) 2017/12,
zagotovljeni sta kritina ocena razpolozljivih eksperimentalnih $tudij in razlaga rezultatov;

(e) je zagotovljena znanstvena utemeljitev neizvedbe morebitnih standardnih $tudij;

(f) se zagotovita opis in razlaga klju¢nih ugotovitev vsake $tudije. Obravnava se naslednje: uporabljena
Zivalska vrsta (vrsta, sev, spol, starost, masa itd.), preskusni pogoji (Zivinoreja, prehrana itd.), casovne
tocke in Stevilo Zivali na ¢asovno tocko, proizvodnja mleka in jajc, ¢e je ustrezno, vzorcenje (velikost,

jemanje in shranjevanje vzorca) ter uporabljene analizne metode;

(@) se povzame in obravnava zadevna znanstvena literatura, vklju¢no s porocili o ocenah, ki so jih izvedli
drugi znanstveni organi (kot je EFSA ali Skupni strokovni odbor za aditive za Zivila). Ce se uporabijo
podrobni sklici na objavljeno znanstveno literaturo, so ¢im bolj izpolnjene vse zahteve iz tocke 5, ki
se nanasa na splosna nacela (L.5.);

(h) so vkljucene informacije o kakovosti serijj testnih snovi, uporabljenih v Studijah ostankov. Navede se
morebitna povezava med ugotovitvami in kakovostjo testnih snovi in/ali zdravili. Po potrebi se
predlozi kriti¢na ocena necisto¢ v aktivni sestavini in navedejo informacije o njihovem morebitnem
vplivu na farmakokinetiko, metabolizem, kinetiko ostankov in analizne metode za dolocanje ostankov.
Obravnavajo se posledice kakr$nih koli razlik v kiralnosti, kemijski obliki in profilu necisto¢ med
snovjo, uporabljeno v $tudijah ostankov, in obliko, namenjeno za promet;

(i) se obravnava status dobre laboratorijske prakse za predlozene Studije;
() se obravnavajo morebitne pomanjkljivosti v zasnovi in izvedbi $tudij ter njihovi dokumentaciji, pri
¢emer se navajajo sklici na objavljene smernice agencije in druge smernice. Na vsako odstopanje od

veljavnih smernic se opozori, vpliv odstopanja pa se obravnava in znanstveno utemelji;

(k) se komentira uporaba poskusnih Zivali v $tudijah in navede, ali so bile $tudije izvedene v skladu
z Direktivo 2010/63/EU;

() se utemelji neizvedba posameznih $tudij, obravnavajo se zahteve po dodatnih Studijah;

(m) je vkljucen oddelek o vprasanjih glede obvladovanja tveganja, v katerem se obravnavajo teme, opisane
v Prilogi I, in pojasni izpeljava predlaganih najvisjih mejnih vrednosti ostankov.

Priloge k podrobnemu in kritiénemu povzetku vkljucujejo:

(a) seznam sklicev — seznam vseh sklicev se navede v skladu z mednarodno sprejetimi standardi. Sami
sklici se vklju¢ijo v dokumentacijo;

(b) porocila o studijah, prikazana v preglednicah — v podrobni in kriti¢ni povzetek se vklju¢ijo preglednice
s povzetkom poroéil o Studijah. Poleg tega se v dokumentacijo vkljuci popoln sklop porocil o $tudijah.
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1.3 Metabolizem in kinetika ostankov v ciljnih vrstah

1.3.1 Potrebni so podatki o metabolizmu in ostankih, da se opredelijo ostanki v zadevnih Zivilskih surovinah, da
se prikaZe ¢asovni potek njihovega zniZanja koncentracije na varno raven (obi¢ajno na podlagi sprejem-
liivega dnevnega vnosa) in da se tako lahko izpeljejo najvisje mejne vrednosti ostankov.

1L.3.2 Podatki se zagotovijo v obliki Studije o zniZanju koncentracije skupnih ostankov, ki zagotavlja kvantitativne
podatke o matinem zdravilu in njegovih glavnih metabolith v zadevnih Zivilskih surovinah ter
spremembah njihove ravni skozi Cas. V Studijah skupnih ostankov se obicajno uporablja izotopsko
oznaceno zdravilo, Ceprav se lahko, kjer je ustrezno, uporabijo tudi podatki iz Studij snovi, ki niso
izotopsko oznacene (npr. ¢e je za snov znano, da se ne metabolizira). Pogosto se zagotovi tudi locena
Studija o zniZanju koncentracije ostanka oznalevalca, pri kateri se uporabi zdravilo, ki ni oznaceno, in
spremlja izloCanje ostanka oznacevalca v zadevnih Zivilskih surovinah skozi ¢as. Podatki o skupnih
ostankih in ostanku oznacevalcu se lahko zagotovijo z eno samo $tudijo izotopsko oznacenih spojin, pri
kateri se za spremljanje zniZanja koncentracije ostanka oznalevalca uporabi tudi ustrezno validirana
metoda brez izotopsko oznacenih snovi.

.3.3 Testni material vsebuje snov, ki vzbuja zaskrbljenost, v reprezentativni koncentraciji. Daje se na nacin, ki je
predviden za zadevni izdelek, in sicer v najvi§jem predvidenem odmerku in za najdaljSe predvideno trajanje
zdravljenja ali za cas, ki je potreben, da se v uzitnih tkivih doseze stabilno stanje. Studije se izvedejo pri
zivalih, ki so reprezentativne za predlagane ciljne populacije.

1.3.4 Upostevajo se navodila iz smernice 46 VICH: Studije za oceno metabolizma in kinetike ostankov zdravil za
uporabo v veterinarski medicini pri Zivalih, namenjenih za proizvodnjo hrane: Studija metabolizma za dolocitev
kolicine in identifikacijo vrste ostankov (') za spremljanje (koli¢insko dolocitev) zniZanja koncentracije skupnih
ostankov in kljuénih metabolitov skozi cas. Te $tudije se obiCajno izvedejo z uporabo izotopsko
oznacenega zdravila.

L.3.5 Upostevajo se navodila iz smernice 49 VICH: Studije za oceno metabolizma in kinetike ostankov zdravil za
uporabo v veterinarski medicini pri Zivalih, namenjenih za proizvodnjo hrane: validacija analiznih metod, ki se
uporabljajo v Studijah zniZanja koncentracije ostankov (¥, da se dokaZejo standardi analizne metode in pridobijo
podatki o zniZanju koncentracije ostanka oznacevalca sprejemljive kakovosti.

1L3.6 Upostevajo se posebna navodila v zvezi s Studijami ostankov, ki jih je treba izvesti za snovi, namenjene
uporabi pri medonosnih ¢ebelah, ki jih vsebuje smernica 56 VICH: Studije za oceno metabolizma in kinetike
ostankov zdravil za uporabo v veterinarski medicini v Zivalih, namenjenih za proizvodnjo hrane: priporocila glede
zasnove Studij ostankov v medu za dolocitev najvisjih mejnih vrednosti ostankov in karenc ().

L.3.7 S Studijo skupnih ostankov (ki se obifajno izvede z izotopsko oznalenim zdravilom) se zagotovijo
informacije o:

(a) znizanju koncentracije ostankov iz zadevnih Zzivilskih surovin Zzivali, ki so prejemale odmerke, skozi
cas;

(b) identiteti glavnih sestavin skupnih ostankov v zadevnih Zivilskih surovinah;
(c) kvantitativnih razmerjih med sestavinami glavnih ostankov in skupnimi ostanki.

Ti podatki se uporabijo za dolocitev ostanka oznalevalca in razmerja med oznacevalcem in skupnimi
ostanki za vsako zadevno Zivilsko surovino.

(") VICH GL46 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals: metabolism study to
determine the quantity and identify the nature of residues (smernica 46 VICH: Studije za oceno metabolizma in kinetike ostankov zdravil
za uporabo v veterinarski medicini pri Zivalih, namenjenih za proizvodnjo hrane: $tudija metabolizma za dolocitev koli¢ine in identifi-
kacijo vrste ostankov, http://www.ema.europa.cufema/index jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=
WC0b01ac058002dd37).

VICH GL49 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals: validation of
analytical methods used in residue depletion studies (smernica 49 VICH: Studije za oceno metabolizma in kinetike ostankov zdravil za
uporabo v veterinarski medicini pri Zivalih, namenjenih za proizvodnjo hrane: validacija analiznih metod, ki se uporabljajo v Studijah
znizanja koncentracije ostankov, http:/[www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages|/regulation/general/general_content_001513.
jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

VICH GL56 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing species: study design
recommendations for residue studies in honey for establishing MRLs and withdrawal periods (smernica 56 VICH: Studije za oceno
metabolizma in kinetike ostankov zdravil za uporabo v veterinarski medicini v Zivalih, namenjenih za proizvodnjo hrane: priporocila
glede zasnove $tudij ostankov v medu za dolocitev najvisjih mejnih vrednosti ostankov in karenc, http:/[www.ema.europa.cu/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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Opredeli se primeren ostanek oznacevalec. To je lahko mati¢no zdravilo, kateri koli od njegovih
metabolitov ali njihova kombinacija. Ostanek oznacevalec ima naslednje lastnosti:

(a) ima znano razmerje med njim in koncentracijo skupnih ostankov v zadevnem uzitnem tkivu/Zivilski
surovini;

(b) primeren je za uporabo pri testiranju za prisotnost ostankov na zadevni ¢asovni tocki;
(c) ima izvedljivo analizno metodo za njegovo merjenje na ravni najvi§je mejne vrednosti ostankov.

Razmerje med oznacevalcem in skupnimi ostanki opisuje odnos med ostankom oznacevalcem in skupnimi
ostanki v vsaki zadevni Zivilski surovini. To razmerje je lahko v razli¢nih Zivilskih surovinah razli¢no, in
ker se lahko s casom spreminja, se dolo¢i do trenutka, ko naj bi bili ostanki, ki vzbujajo zaskrbljenost,
manjsi od sprejemljivega dnevnega vnosa. Razmerje med oznacevalcem in skupnimi ostanki se uporabi pri
izratunu vnosa, da se na podlagi podatkov v zvezi z ostankom oznacevalcem izra¢una morebitna izpostav-
lienost potrosnika skupnim ostankom.

S spremljanjem zniZanja koncentracije vseh ostankov v uzitnih tkivih/Zivilskih surovinah se dolo¢i casovna
tocka, na kateri se koncentracija skupnih ostankov zniza pod sprejemljivi dnevni vnos (ali del sprejem-
liivega dnevnega vnosa, ki je na voljo za uporabo). V vsakem tkivu/Zivilski surovini se koncentracija
izbranega ostanka oznacevalca na navedeni Casovni tocki uposteva kot izhodis¢na tocka za dolocitev
najvisje mejne vrednosti ostankov.

Informacije iz $tudije metabolizma omogocajo tudi primerjavo med metaboliti, ki nastanejo v ciljni Zivalski
vrsti, in tistimi, ki nastanejo v laboratorijski Zivalski vrsti, s ¢imer se zagotovi, da so bili glavni ostanki, ki
jim bodo izpostavljeni potrosniki (tj. glavni metaboliti, ki nastanejo v ciljni vrsti), ustrezno preskuseni
v Studijah toksi¢nosti pri laboratorijskih Zivalih.

Vsak odmik od uveljavljenih smernic se utemelji, njegov vpliv pa se obravnava.

Podatki o spremljanju in izpostavljenosti, e je to ustrezno

Podatki o spremljanju ali izpostavljenosti se za farmakolosko aktivno snov ne zahtevajo. Ce pa so na voljo,
lahko v nekaterih primerih zagotavljajo dragocene dodatne informacije, tj. za snovi, ki so Ze prisotne
v okolju (bodisi naravno bodisi ker se uporabljajo v veterini ali drugih panogah). Taki podatki so lahko
koristni pri dolo¢anju osnovnih vrednosti, ki so jim potrosniki morda Ze izpostavljeni. Ce so taki podatki
na voljo, bodisi kot objavljeni rezultati uradnih organov za spremljanje ostankov bodisi kot rezultati
akademskih ali drugih raziskav, se navedejo.

Analizna metoda za ostanke

Predlozi se validacijsko porocilo o analizni metodi, uporabljeni za koli¢insko dolocitev ostanka oznacevalca
v $tudiji ostankov. Z validacijo se dokaZe, ali analizna metoda izpolnjuje merila, ki veljajo za ustrezne
znacilnosti  uCinkovitosti. UpoStevajo se posebna navodila za validacijo analiznih metod iz
smernice 49 VICH.

Analizne metode se zagotovijo vsaj za tiste Zivilske surovine in vrste, pri katerih se zahtevajo najvisje mejne
vrednosti ostankov.

Potrdi se razpolozljivost standardov in zagotovijo kontaktni podatki, da se po potrebi omogo¢i izmenjava
informacij med predstavniki osebja referencnega laboratorija EU in nacionalnega referencnega laboratorija
ter podjetjem.

Vsak odmik od zgoraj navedenih zahtev se utemelji, njegov vpliv pa se obravnava.

Analizna metoda se oceni glede skladnosti s smernico 49 VICH in dodatnimi toc¢kami, poudarjenimi
zgoraj. Poleg tega se agencija posvetuje z evropskim referen¢nim laboratorijem za nadzor nad ostanki za
posamezno vrsto snovi glede ustreznosti razpolozljivih metod in validacijskih podatkov.
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IIL.5.6

IIL.6

I.6.1

I11.6.2

I11.6.3

II.6.4

6.5

IIL.7

IL.7.1

Na podlagi mnenja agencije se lahko validacijski podatki delijo z drugimi referen¢nimi laboratoriji EU in
nacionalnimi referen¢nimi laboratoriji, da se zadevnim organom olajsa razvoj ustreznih metod.

Potencialni u¢inki na mikroorganizme, ki se uporabljajo v industrijski predelavi Zivil

Ocena ostankov vkljuCuje oceno potencialnih ucinkov mikrobiolosko aktivnih ostankov na mikroor-
ganizme, ki se uporabljajo v industrijski predelavi Zivil, zlasti kar zadeva proizvodnjo mle¢nih izdelkov.

Podatki se uporabijo za dolocitev koncentracije ostankov brez vpliva na starterske kulture. To se uposteva

pri izpeljavi najvisjih mejnih vrednosti ostankov, s ¢imer se zagotovi, da ostanki v zadevnih Zzivilskih
surovinah (tj. mleku) niso prisotni na ravneh, ki vplivajo na mlecne starterske kulture.

V Studijah, ki se izvedejo, se upostevajo smernice agencije za oceno ucinka antimikrobi¢nih snovi na
mlecne starterske kulture ().

Vsak odmik od uveljavljenih smernic se utemelji, njegov vpliv pa obravnava.

Ce se preskusanje mikroorganizmov, ki se uporabljajo v industrijski predelavi Zivil, ne izvede, se neobstoj
takih podatkov znanstveno utemelji, posledice njihovega neobstoja pa se obravnavajo.

Ugotovitve drugih znanstvenih organov EU ali mednarodnih znanstvenih organov

Ce so ustrezne ocene ostankov snovi izvedli drugi znanstveni organi EU ali mednarodni znanstveni organi,
vklju¢no z EFSA, ECHA, JECFA in skupnimi sejami o ostankih pesticidov, se to navede skupaj z njihovimi
ugotovitvami.

(") Smernice za oceno ucinka antimikrobi¢nih snovi na mlecne starterske kulture (http:/[www.ema.europa.cu/ema/index.jsp?curl=
pages/includes/document/document_detail jsp?webContentld=WC500004 53 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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PRILOGA 11

Metodoloska nacela priporocil za obvladovanje tveganja iz ¢lena 7 Uredbe (ES) $t. 470/2009

DOLOCITEV NAJVISJIH MEJNIH VREDNOSTI OSTANKOV

Izpeljava $tevil¢nih najvisjih mejnih vrednosti ostankov

Kadar se v skladu s to uredbo Steje ustrezno doloditi Steviléne najvisje mejne vrednosti ostankov, se najvisje mejne
vrednosti ostankov navadno priporocijo za naslednja uZitna tkiva:

(@)
(b)
(©)
(d)

Pri

(@)

Pri

za sesalce, razen pragicev: misi¢je, mascevje, jetra in ledvice;
za prasice in perutnino: misi¢je, mascevje in koZo v naravnem razmerju, jetra in ledvice;
za ribe: koza in misi¢je v naravnem razmerju;

Ce je snov predlagana za uporabo pri vrstah, ki proizvajajo mleko, jajca ali med, se najvisje mejne vrednosti
ostankov po moznosti priporocijo za mleko, jajca infali med. Kar zadeva tkiva, priporocila za najvi§je mejne
vrednosti ostankov v mleku, jajcih in medu temeljijo na podatkih, ki kaZejo profil zniZanja koncentracije
ostankov v teh zivilih. Kadar taki podatki niso na voljo, je morda treba neporabljeni del sprejemljivega
dnevnega vnosa nameniti za prihodnjo doloditev najvisjih mejnih vrednosti ostankov v teh Zivilih
(oddelek I1.5).

dolocitvi najvisjih mejnih vrednosti ostankov je treba upostevati naslednje:

sprejemljivi dnevni vnos (ali alternativno omejitev, ¢e je primerno) — najvi§je mejne vrednosti ostankov se
priporocijo na ravneh, ki zagotavljajo, da izpostavljenost potrosnikov ostankom, ki vzbujajo zaskrbljenost,
ostane pod sprejemljivim dnevnim vnosom;

predlagani ostanek oznacevalec;
razmerje med ostankom oznacevalcem in skupnimi ostanki;

porazdelitev ostankov v uzitnih tkivih — pri posameznih najvisjih mejnih vrednostih ostankov, predlaganih za
razli¢na uzitna tkiva, se uposteva porazdelitev ostankov po teh tkivih. V primerih, ko ostanki v tkivu hitro
padejo pod mejo kolicinske dolocljivosti (najmanjsa izmerjena vsebnost analita, nad katero je analit mogoce
dolociti z navedeno stopnjo to¢nosti in natan¢nosti) analizne metode, ni mogoce dolociti najvisjih mejnih
vrednosti ostankov, pri katerih se uposteva porazdelitev ostankov po tkivih. Kadar se to zgodi, se najvisje
mejne vrednosti ostankov dolo¢ijo kot dvakratnik meje koli¢inske dolocljivosti, da se dolo¢i najvisja mejna
vrednost ostankov, ki se uporabi pri spremljanju ostankov. Kadar je to mogoce, se za namene spremljanja
ostankov izbere tkivo, pri katerem je bila najvi§ja mejna vrednost ostankov dolocena ob upostevanju
porazdelitve ostankov po tkivih;

skupna izpostavljenost potrosnika ostankom — zanjo se dokaze, da je niZja od sprejemljivega dnevnega vnosa
na podlagi ravni ostankov, ugotovljenih v Studijah zniZanja koncentracije, in z uporabo standardne
prehrambne kosarice (glej spodaj).

izpeljavi najvisjih mejnih vrednosti ostankov se predpostavlja, da bo potrosnik vsak dan pojedel standardno

prehrambno kosarico izdelkov, pridobljenih iz Zivali. Varnost potro$nikov se zagotovi tako, da se skupna koli¢ina
ostankov v standardni prehrambni kosarici ohranja pod sprejemljivim dnevnim vnosom.

Standardno prehrambno kosarico sestavljajo koli¢ine Zivilskih surovin, prikazanih v spodnji preglednici:

Sesalci Perutnina Ribe Cebele
Misicje 0,300 kg | Misigje 0,300 kg | Misicje i 0,300 kg | Med 0,020 kg
koza
v naravnem
Mascevje 0,050 kg () | Mascevje in 0,090 kg razmerju
koza
v naravnem
razmerju

30.5.2018
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Sesalci Perutnina Ribe Cebele
Jetra 0,100 kg | Jetra 0,100 kg
Ledvice 0,050 kg | Ledvice 0,010 kg
Mleko 1,500 kg | Jajca 0,100 kg

() Mascevje in koZa v naravnem razmerju pri prasicih.

1.1.4 Z uporabo podatkov o zniZanju koncentracije ostankov se skupno breme ostankov v standardni prehrambni
kosarici izratuna na podlagi ugotovljenih ravni ostankov na vsaki ¢asovni to¢ki na krivulji izlo¢anja ostankov,
tako da se dolo¢i ¢asovna tocka, na kateri skupno breme ostankov pade pod sprejemljivi dnevni vnos. Ce je na
voljo celotni sprejemljivi dnevni vnos, potem se te ravni ostankov, ki so ustrezno zaokroZene (za tkiva obi¢ajno
na najblizjih 50 pg/kg), Stejejo za potencialno najvisje mejne vrednosti ostankov. Upostevajo se tudi dejavniki iz
tock od 1 do 7 oddelka II, in Ce je ustrezno (npr. ¢e je na voljo manj kot celotni sprejemljivi dnevni vnos), se
naslednja ¢asovna tocka na krivulji zniZanja koncentracije ostankov uporabi kot tocka, iz katere se izpeljejo
najvisje mejne vrednosti ostankov.

I.1.5 Ko se izpeljejo ravni najvisjih mejnih vrednosti ostankov, se izra¢una teoreti¢ni najvedji dnevni vnos ostankov, in
sicer z uporabo standardne prehrambne kosarice in ob predpostavki, da so ostanki v vseh Zivilskih surovinah na
ravni predlaganih najvisjih mejnih vrednosti ostankov. Teoreti¢ni najvedji dnevni vnos se izracuna tako, da se
sesteje izpostavljenost ostankom iz vseh tkiv, ki se dobi z naslednjim izra¢unom:

koli¢ina na uzitno tkivo ali izdelek = (predlagana najvisja mejna vrednost ostankov za tkivo ali izdelek x (krat)

dnevno zauzitje tkiva ali izdelka) | (deljeno z) razmerjem med oznalevalcem in skupnimi ostanki v tkivu ali
izdelku.

1.2 Razvrstitev ,najvisja mejna vrednost ostankov se ne zahteva“

[.2.1 Razvrstitev ,najvi§ja mejna vrednost ostankov se ne zahteva“ se lahko priporo¢i v primerih, ko je jasno, da
dolo¢itev $tevilénih najvisjih mejnih vrednosti ostankov za zaicito potrosnika ni potrebna. Razvrstitev ,najvisja
mejna vrednost ostankov se ne zahteva“ se priporodi, ¢e izpostavljenost potrosnikov ostankom vedno ostane na

varnih ravneh (pod sprejemljivim dnevnim vnosom ali alternativno omejitvijo).

1.2.2 Snovi se lahko obravnavajo kot kandidatke za dodelitev statusa ,najvisja mejna vrednost ostankov se ne zahteva®,
Ce izpolnjujejo eno ali ve¢ meril, navedenih spodaj. Vendar je treba opozoriti, da izpolnjevanje enega ali ve¢ teh
meril e ne pomeni samodejno, da se priporoca status ,najvi§ja mejna vrednost ostankov se ne zahteva“. Preden se
izpelje sklep, se v celoti preucijo naslednje znacilnosti vsake posamezne snovi:

(a) snovi endogenega izvora, zlasti ¢e izpostavljenost ostankom le malo vpliva na skupno izpostavljenost snovi;
(b) snovi, ki so osnovna hranila ali obicajne sestavine prehrane ljudi in Zivali;

(c) snovi, za katere ni bilo ugotovljeno farmakolosko delovanje, ki bi se telo za biolosko pomembno;

(d) snovi, ki imajo po oralnem zauzitju dokazano nizko toksi¢nost;

(e) snovi, ki se ne absorbirajo ali se slabo absorbirajo iz gastrointestinalnega trakta ali mest lokalne uporabe (npr.
koza ali oci);

(f) snovi, ki se hitro in temeljito detoksificirajo ali izlocijo;

(g) snovi, ki dokazano ne puscajo zaznavnih ostankov v Zzivilih, pridobljenih iz Zivali, ki so prejemale odmerke.
1.2.3 V nekaterih primerih lahko priporocilo ,najvi§ja mejna vrednost ostankov se ne zahteva“ vkljuCuje omejitev glede

nacina uporabe snovi (npr. omejitev ,samo za dermalno uporabo® se lahko priporo¢a v primerih, ko je jasno, da

dermalna uporaba ne bo pustila ostankov, ki vzbujajo zaskrbljenost, vendar pri drugem nacinu uporabe snovi ni
mogoce izkljuciti moznosti Skodljivih ostankov).
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I1.2

I1.2.1

I1.2.2

I1.2.3

IL.3

II.3.1

II.3.2

1.4

I1.4.1

I1.4.2

I1.4.3

RAZPOLOZL]IVOST ALTERNATIVNIH ZDRAVIL IN DRUGI UPRAVICENI DEJAVNIKI
RazpoloZljivost alternativnih zdravil

Potreba po snovi, da se prepreci nepotrebno trpljenje ciljnih Zivali ali zagotovi varnost tistih, ki jih zdravijo, je
lahko pomemben dejavnik, ki ga je treba upostevati v primerih, ko primanjkuje izvedljivih alternativnih zdravljen;.
Ti preudarki lahko upravicujejo sprejetje zmanjSanega sveznja podatkov v skladu s priporocili agencije
v ,Smernicah o zahtevah po podatkih o varnosti in ostankih farmacevtskih zdravil za uporabo v veterinarski medicini,
namenjenih za manj pomembne uporabe ali za manj pomembne vrste/omejen trg“ (). Ti dejavniki se lahko upostevajo

tudi v povezavi s potrebo po dolocitvi najvisjih mejnih vrednosti ostankov na ravneh, ki bodo omogocale razvoj
izdelka z izvedljivo karenco, kot je opredeljena v Direktivi 2001/82/ES Evropskega parlamenta in Sveta ().

Tehnoloski vidiki proizvodnje Zivil in krme

Kadar je ustrezno, se upoSteva moznost, da mikrobiolosko aktivni ostanki vplivajo na mikroorganizme, ki se
uporabljajo v industrijski predelavi zivil, zlasti kar zadeva proizvodnjo mle¢nih izdelkov.

Informacije o preskusanju, ki se upostevajo za obravnavo tega vprasanja, so podrobno navedene v oddelku IIL.6
Priloge I.

Priporocene najvi§je mejne vrednosti ostankov se dolo¢ijo na ravneh, ki zagotavljajo, da ni $kodljivih vplivov na
predelavo zZivil (npr. mle¢ne starterske kulture).

Izvedljivost nadzora

Za nekatere snovi, pri katerih ni mogoce dolo¢iti stevil¢nih najvisjih mejnih vrednosti ostankov (npr. snovi, ki so
lahko v Zivalskih proizvodih naravno prisotne), se izvedljivost nadzora nad ostanki preudi za vsak primer posebe;.
To se dolo¢i na podlagi upostevanja potencialnega tveganja za potro$nike.

Kadar je morda ¢as, potreben za zniZanje koncentracije ostankov na priporo¢eno najvi§jo mejno vrednost, v eni
vrsti (ali ve¢ vrstah) tkiva dalj$i kot v drugih, se v primeru, da je na voljo celoten trup, priporoca, da se za
spremljanje ostankov izberejo tkiva, v katerih je zniZanje koncentracije ostankov na raven najvisje mejne vrednosti
ostankov najpocasnejse, saj skladnost z najvi§jo mejno vrednostjo ostankov v tem tkivu pomeni tudi skladnost
z najvi§jimi mejnimi vrednostmi ostankov v drugih tkivih. To je $e zlasti verjetno v primerih, ko so ugotovljeni
ostanki v enem ali ve¢ tkivih na vseh ¢asovnih tockah majhni, posledi¢no pa priporocene najvisje mejne vrednosti
ostankov v takih tkivih temeljijo na meji koli¢inske dolocljivosti analizne metode.

Pogoji uporabe in aplikacije snovi v zdravilih za uporabo v veterinarski medicini, dobre veterinarske
prakse pri uporabi zdravil za uporabo v veterinarski medicini in biocidnih proizvodov, verjetnost
zlorabe ali nedovoljene oziroma prepovedane uporabe in drugi pomembni dejavniki

Za snovi, predlagane za uporabo pri vrstah, ki proizvajajo mleko ali jajca, se preu¢i moznost, da se priporocijo
najvi§je mejne vrednosti ostankov v teh Zivilih. Kadar zaradi varnosti ni mogoce priporociti najvisjih mejnih
vrednosti ostankov v mleku ali jajcih, se navede, da je uporaba snovi omejena na Zivali, ki ne proizvajajo mleka ali
jajc za prehrano ljudi.

Ce je ustrezno, se preuci moznost, da se priporo¢i omejitev uporabe snovi. Ce se na primer predlozeni podatki
o ostankih nanasajo samo na dermalno uporabo snovi in obstajajo pomisleki, da bi bile ravni ostankov v Zivilih
zivalskega izvora precej visje, ¢e bi se snov uporabila na drugaCen nacin, potem se preu¢i moznost, da se
priporoci omejitev uporabe snovi na dermalno uporabo.

Ce bi se lahko zaradi dolocitve najvisjih mejnih vrednosti ostankov povecala verjetnost zlorabe ali nedovoljene
oziroma prepovedane uporabe snovi (na primer v zvezi z uporabo snovi kot pospesevalca rasti), se to jasno
navede. Podobno se lahko navede tudi, ¢e bi se lahko zaradi dolocitve najvisjih mejnih vrednosti ostankov
povecala dobra praksa in omejila zloraba ali nedovoljena oziroma prepovedana uporaba.

() Safety and residue data requirements for veterinary medicinal products intended for minor use or minor species (MUMS)/limited market
(Zahteve za podatke o varnosti in ostankih zdravil za uporabo v veterinarski medicini, namenjenih za manj pomembne uporabe ali za
manj pomembne vrstefomejen trg, http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001536.
jsp&mid=WC0b01ac058002dd38).

(*) Direktiva 2001/82/ES Evropskega parlamenta in Sveta z dne 6. novembra 2001 o zakoniku Skupnosti o zdravilih za uporabo
v veterinarski medicini (UL L 311, 28.11.2001, str. 1).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38
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I1.4.4 Drugi dejavniki se lahko preucijo v vsakem primeru posebej, kadar obstajajo dokazi o posebnem pomembnem
pomisleku v zvezi z uporabo farmakoloko aktivne snovi. Splosno nacelo je, da se pri ocenah najvisjih mejnih
vrednosti ostankov ne upostevajo ucinki predelave Zivil (zlasti kuhanja) na ostanke. Ce pa so na voljo podatki, ki
kazejo, da naj bi se s predelavo Zivil ravni ostankov, ki vzbujajo zaskrbljenost, povisale, je treba preuciti

potencialni vpliv na zdravje potrosnikov.

I.5 Potreba po neporabljenem delu sprejemljivega dnevnega vnosa

I1.5.1 Ker ni mogoce z gotovostjo napovedati prihodnje uporabe snovi pri drugih vrstah in glede na vse vecjo razpoloz-
ljivost zdravil za uporabo v veterinarski medicini se naceloma Steje, da ustrezen del sprejemljivega dnevnega vnosa
ostane neuporabljen, razen Ce se najviSje mejne vrednosti ostankov predlagajo v vseh Zivilskih surovinah,
vkljucenih v standardno prehrambno kosarico.

ey

I1.5.2 Uporaba najvi§jih mejnih vrednosti ostankov je obi¢ajno osredoto¢ena na tkiva, vendar se preuci tudi potencialna
prihodnja uporaba v mleku, jajcih in medu. Na splodno se del sprejemljivega dnevnega vnosa nameni prihodnjim
uporabam, najvisje mejne vrednosti ostankov, pri katerih se uporabi celoten sprejemljivi dnevni vnos, pa se
dopustijo samo v izjemnih primerih.

I.5.3 Pri preuditvi potrebe po ohranitvi neuporabljenega dela sprejemljivega dnevnega vnosa se uposteva ved
dejavnikov, znacilnih za posamezno snov, med drugim:

(a) informacije o verjetni uporabnosti snovi pri drugih vrstah (npr. indikacija pri prvotni vrsti, mehanizem
delovanja, znana toksi¢nost snovi pri razli¢nih vrstah);

(b) fizikalno-kemijski in farmakokineti¢ni podatki, ki lahko kazejo na verjetno porazdelitev snovi v mleku, jajcih
ali medu;

(c) ali se za predvideno uporabo snovi zahtevajo najvisje mejne vrednosti ostankov, s katerimi se porabi skoraj
celoten sprejemljivi dnevni vnos, in ali obstajajo posebni preudarki (kot so pomisleki glede razpolozljivosti),
zaradi katerih bi bilo upravi¢eno priporociti najvisSje mejne vrednosti ostankov, s katerimi bi se omejila
moznost prihodnjega razvoja snovi;

(d) upostevanje obstoje¢ih uporab snovi na podrogjih, ki niso veterinarska medicina, in izpostavljenost
potrosnikov, ki lahko izhaja iz teh uporab (navedena v oddelku IL6).

.6  Izpostavljenost iz drugih virov (kombinirana izpostavljenost snovem z dvojno uporabo)

11.6.1 Za zagotovitev, da se upostevajo vsi viri izpostavljenosti potrosnikov snovi, se upostevajo vse znane uporabe snovi
in oceni izpostavljenost potro$nikov, ki lahko izhaja iz teh uporab. Najvisje mejne vrednosti ostankov se
predlagajo na ravneh, ki zagotavljajo, da skupna koli¢ina ostankov iz vseh virov, ki bodo verjetno zauziti, ne
presega sprejemljivega dnevnega vnosa.

11.6.2 V primeru snovi, ki se uporabljajo tudi kot fitofarmacevtska sredstva, znasa okvirni delez, ki se lahko nameni za
uporabo v veterinarski medicini, 45 % sprejemljivega dnevnega vnosa.

11.6.3 Kadar to omogoca veljavino dovoljenje za pesticid in je na voljo dovolj podatkov o vnosu pri fitofarmacevtski
uporabi, se lahko uporabi v veterinarski medicini dodeli ve¢ji del, ne da bi bil sprejemljivi dnevni vnos preseZen.
Pri dolo¢itvi razpoloZljivega deleza sprejemljivega dnevnega vnosa se uposteva najvisja mejna vrednost ostankov,
odobrena za fitofarmacevtsko sredstvo.

1.6.4 Ker se za dolocitev najvisjih mejnih vrednosti ostankov v uzitnih tkivih za fitofarmacevtska sredstva uporablja
druga¢na metodologija kot za zdravila za uporabo v veterinarski medicini, je potrebna pazljivost pri kombiniranju
ocenjenega tveganja izpostavljenosti na podlagi razli¢nih metodologij.

11.6.5 Za snovi z dvojno uporabo, ki se uporabljajo kot biocidi v Zivinoreji, se uposteva smernica Odbora za zdravila za

uporabo v veterinarski medicini (CVMP) za opredelitev tveganja in oceno najvijih mejnih vrednosti ostankov za

biocide ().

11.6.6 Kar zadeva krmne dodatke, se na podlagi poizvedbe v registru krmnih dodatkov Evropske unije navede, ali je
dovoljena uporaba snovi v Zivalski krmi. Pri ocenjevanju takih snovi se opravi posvetovanje z Evropsko agencijo
za varnost hrane (EFSA).

() Risk characterisation and assessment of maximum residue limits (MRL) for biocides (Opredelitev tveganja in ocena najvisjih mejnih

vrednosti ostankov za biocide, 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
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001541.jsp&mid=WC0b01ac05804aca04

L 132/30 Uradni list Evropske unije 30.5.2018

.7 Ostanki na mestu injiciranja

I1.7.1 Najvis§ja mejna vrednost ostankov za misicje se doloci na ravni za spremljanje ostankov v misi¢ju, ki ne vkljucuje
mesta injiciranja, saj potro$niki navadno zauZijejo misi¢je, ki ne vklju¢uje mesta injiciranja, redko pa zauzijejo
misidje, ki vkljucuje mesto injiciranja.

I1.7.2 Za snovi, ki jih je mogoce injicirati in pri katerih bi se zaradi zniZanja koncentracije ostankov na mestu injiciranja
v primerjavi z najvi§jo mejno vrednostjo ostankov v misi¢ju (¢ezmerno) podaljsala karenca, agencija dolo¢i tudi
referenéno vrednost ostankov na mestu injiciranja. Referen¢na vrednost ostankov na mestu injiciranja se dolo¢i na

z mestom injiciranja, vsebovala ostanke pod sprejemljivim dnevnim vnosom.

I1.7.3 Referenc¢na vrednost ostankov na mestu injiciranja se ne objavi v Prilogi k Uredbi (ES) st. 37/2010; na voljo je

samo v evropskem javnem porocilu o oceni najvi§jih mejnih vrednosti ostankov in se uporabi za izpeljavo
karence pri zdravilih za uporabo v veterinarski medicini.

III. PREUCITEV MOZNOSTI EKSTRAPOLACIJE NAJVISJIH MEJNIH VREDNOSTI OSTANKOV

.1 Ekstrapolacija najvisjih mejnih vrednosti ostankov se preuci v skladu z zahtevami iz Uredbe Komisije (EU)
2017/880 ().

.2 Kadar so na voljo podatki, ki so lahko koristni v zvezi s preucitvijo ekstrapolacije, se predloZijo kot del dokumen-
tacije.

(") Uredba Komisije (EU) 2017/880 z dne 23. maja 2017 o dolo¢itvi pravil o uporabi mejne vrednosti ostanka, dolo¢ene za posamezno
farmakolosko aktivno snov v posameznem Zivilu, za drugo Zivilo, pridobljeno iz iste vrste, in o uporabi mejne vrednosti ostanka,
dolocene za posamezno farmakolosko aktivno snov v eni ali vec vrstah, za druge vrste, v skladu z Uredbo (ES) $t. 470/2009 Evropskega
parlamenta in Sveta (ULL 135, 24.5.2017, str. 1).
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IZVEDBENA UREDBA KOMISIJE (EU) 2018/783
z dne 29. maja 2018

o spremembi Izvedbene uredbe (EU) $t. 540/2011 glede pogojev za odobritev aktivne snovi
imidakloprid

(Besedilo velja za EGP)

EVROPSKA KOMISIJA JE -
ob upostevanju Pogodbe o delovanju Evropske unije,

ob upostevanju Uredbe (ES) 3t. 1107/2009 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 21. oktobra 2009 o dajanju fitofarma-
cevtskih sredstev v promet in razveljavitvi direktiv Sveta 79/117/EGS in 91/414/EGS (') ter zlasti clenov 21(3), 49(2)
in 78(2) Uredbe,

ob upostevanju naslednjega:

(1)  Aktivna snov imidakloprid je bila vkljucena v Prilogo I k Direktivi Sveta 91/414/EGS (}) z Direktivo Komisije
2008/116/ES ().

(2)  Aktivne snovi, vklju¢ene v Prilogo I k Direktivi 91/414/EGS, se Stejejo za odobrene v skladu z Uredbo (ES)
§t. 1107/2009 in so navedene v delu A Priloge k Izvedbeni uredbi Komisije (EU) §t. 540/2011 (*).

(3)  Z Izvedbeno uredbo Komisije (EU) §t. 485/2013 () so se spremenili pogoji za odobritev aktivne snovi
imidakloprid, od vlagatelja pa se je zahtevalo, da predlozi potrditvene informacije o:

(a) tveganju za oprasevalce, ki niso medonosne ¢ebele;

(b) tveganju za medonosne Cebele, ki i§¢ejo nektar ali pelod na kmetijskih rastlinah, ki sledijo v kolobarju;
(c) morebitnem prenosu prek korenin na cveto¢i plevel;

(d) tveganju za medonosne Cebele, ki se hranijo z medeno roso;

(e) morebitni izpostavljenosti gutacijski tekocini ter akutnem in dolgoro¢nem tveganju za prezZivetje kolonij in
njihov razvoj ter tveganju za ¢ebeljo zalego zaradi take izpostavljenosti;

(f) morebitni izpostavljenosti prahu, ki se raznasa med sejanjem, ter akutnem in dolgoroénem tveganju za
prezivetje kolonij in njihovem razvoju ter tveganju za Cebeljo zalego zaradi take izpostavljenosti;

(¢) akutnem in dolgoro¢nem tveganju za preZivetje kolonij in njihov razvoj ter tveganju za zalego medonosnih
Cebel zaradi zauzitja kontaminiranega nektarja in peloda.

(4)  Vlagatelj je decembra 2014, tj. v roku, dolo¢enem za predlozitev, drzavi ¢lanici porocevalki Nemciji predlozil
dodatne informacije glede ¢ebel (tj. medonosnih &ebel, ¢mrljev in solitarskih &ebel).

(5)  Nemcija je ocenila dodatne informacije, ki jih je predlozil vlagatelj. Svojo oceno je v obliki dodatka k osnutku
porocila o oceni 18. januarja 2016 predlozila drugim drzavam ¢lanicam, Komisiji in Evropski agenciji za varnost
hrane (v nadaljnjem besedilu: Agencija).

(6)  Komisija se je posvetovala z Agencijo, ki je svoj sklep o oceni tveganja za imidakloprid predstavila 13. oktobra
2016 (°). Agencija je za vefino kmetijskih rastlin ugotovila visoka akutna tveganja za Cebele zaradi fitofarma-
cevtskih sredstev, ki vsebujejo aktivno snov imidakloprid. Agencija je zlasti kar zadeva izpostavljenost prek prahu

(') ULL 309,24.11.2009, str. 1.

(*) Direktiva Sveta 91/414/EGS z dne 15. julija 1991 o dajanju fitofarmacevtskih sredstev v promet (UL L 230, 19.8.1991, str. 1).

() Direktiva Komisije 2008/116/ES z dne 15. decembra 2008 o spremembi Direktive Sveta 91/414/EGS zaradi vkljucitve aklonifena,
imidakloprida in metazaklora kot aktivnih snovi (UL L 337, 16.12.2008, str. 86).

(*) Izvedbena uredba Komisije (EU) $t. 540/2011 z dne 25. maja 2011 o izvajanju Uredbe (ES) 3t. 1107/2009 Evropskega parlamenta in
Sveta glede seznama registriranih aktivnih snovi (ULL 153, 11.6.2011, str. 1).

() Izvedbena uredba Komisije (EU) §t. 485/2013 z dne 24. maja 2013 o spremembi Izvedbene uredbe (EU) §t. 540/2011 glede pogojev za
registracijo aktivnih snovi klotianidin, tiametoksam in imidakloprid ter prepovedi uporabe in prodaje semen, tretiranih s fitofarma-
cevtskimi sredstvi, ki vsebujejo navedene aktivne snovi (ULL 139, 25.5.2013, str. 12).

(°) EFSA (Evropska agencija za varnost hrane), 2016. Strokovni pregled ocene tveganja pesticidov z aktivno snovjo imadikloprid ob
upostevanju potrditvenih podatkov (Peer review of the pesticide risk assessment for the active substance imidacloprid in light of
confirmatory data submitted). EFSA Journal 2016, 14(11):4607. doi: 10.2903/j.efsa.2016.4607.
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ugotovila velika tveganja za Cebele pri ve¢ uporabah na polju. Za cebele, ki i§¢ejo nektar ali pelod na tretiranih
kmetijskih rastlinah, je bilo ugotovljeno veliko tveganje pri uporabi na krompirju in ozimnih Zitih. Veliko
tveganje za Cebele je bilo ugotovljeno za skoraj vse uporabe na polju na kmetijskih rastlinah, ki sledijo
v kolobarju. Poleg tega je Agencija ugotovila Stevilne pomanjkljivosti podatkov.

(7) Kot je predvideno v uvodni izjavi 16 Izvedbene uredbe (EU) §t. 485/2013, je Komisija 11. februarja 2015 zacela
pregled novih znanstvenih informacij, pri ¢emer je EFSA pooblastila za organizacijo javnega razpisa za zbiranje
podatkov. EFSA je zacela javni razpis za zbiranje podatkov, ki se je koncal 30. septembra 2015 (').

(8)  Komisija je 13. novembra 2015 zaprosila EFSA, naj pripravi sklepe v zvezi s posodobljeno oceno tveganja za
Cebele v zvezi z uporabo imidakloprida kot za tretiranje semen ali v obliki granul, in sicer z organizacijo
strokovnega pregleda in ob upostevanju podatkov, zbranih v okviru posebnega javnega razpisa za zbiranje
podatkov, in katerih koli drugih novih podatkov, ki izhajajo iz $tudij, raziskav ter dejavnosti spremljanja in so
pomembni za obravnavane uporabe. Agencija je 28. februarja 2018 predstavila svoj sklep o strokovnem pregledu
posodobljene ocene tveganja pesticidov z aktivno snovjo imadikloprid za ¢ebele v zvezi z uporabami za tretiranje
semen ali v obliki granul (3. Vlagatelj je imel mozZnost, da predlozi pripombe na ta sklep. Vlagatelj je predlozil
pripombe, ki so bile natan¢no pregledane.

(9)  Osnutek porocila o oceni, dodatek k osnutku porocila o oceni in sklepi Agencije so drzave ¢lanice in Komisija
pregledale v okviru Stalnega odbora za rastline, Zivali, hrano in krmo ter kon¢no razli¢ico pripravile 27. aprila
2018 v obliki spremenjenega dodatka k porocilu Komisije o pregledu imadikloprida.

(10) Komisija je vlagatelia pozvala, naj predlozi pripombe na spremenjeni dodatek k porocilu o pregledu
imadikloprida. Vlagatelj je predlozil pripombe, ki so bile natan¢no pregledane.

(11) Po pregledu informacij, ki jih je predlozil vlagatelj, je Komisija leta 2014 sklenila, da nadaljnje potrditvene
informacije, zahtevane v skladu z Izvedbeno uredbo (EU) §t. 485/2013, niso bile predlozZene, po preutitvi sklepa
o0 novi oceni tveganja za ¢ebele pa je sklenila, da nadaljnjih tveganj za cebele ni mogoce izkljuciti brez naloZitve
dodatnih omejitev. Ob upostevanju, da je treba zagotoviti raven varnosti in zaicite, ki je skladna z visoko ravnjo
zaiCite zdravja Zivali, za katero si prizadeva Unija, se zdi primerno, da se prepovejo vse uporabe na prostem.
Zato je primerno, da se uporaba imadikloprida omeji na trajne rastlinjake in zahteva, da kmetijske rastline
ostanejo v trajnem rastlinjaku skozi svoj celoten Zivljenjski cikel, s ¢imer se prepreci zasaditev zunaj rastlinjaka.

(12)  Prilogo k Izvedbeni uredbi (EU) §t. 540/2011 bi bilo zato treba ustrezno spremeniti.

(13) Ob upostevanju tveganj za Cebele zaradi tretiranih semen bi morale za dajanje na trg in uporabo semen,
tretiranih s fitofarmacevtskimi sredstvi, ki vsebujejo imidakloprid, veljati enake omejitve kot za uporabo
imidakloprida. Zato je primerno, da se zagotovi, da se semena, tretirana s fitofarmacevtskimi sredstvi, ki
vsebujejo imidakloprid, ne dajejo na trg ali uporabljajo, razen kadar so semena namenjena za uporabo izklju¢no
v trajnih rastlinjakih in kmetijske rastline ostanejo v trajnem rastlinjaku skozi svoj celoten Zivljenjski cikel.

(14) Drzavam ¢lanicam bi bilo treba omogociti dovolj ¢asa za spremembo ali preklic registracij fitofarmacevtskih
sredstev, ki vsebujejo imidakloprid.

(15) Kadar drzave clanice za fitofarmacevtska sredstva, ki vsebujejo imidakloprid, odobrijo prehodno obdobje v skladu
s ¢lenom 46 Uredbe (ES) §t. 1107/2009, bi se moralo navedeno obdobje izte¢i najpozneje 19. decembra 2018.

(16) Prepoved dajanja na trg in uporabe tretiranih semen bi morala zaceti veljati Sele z dnem 19. decembra 2018, da
se zagotovi dovolj dolgo prehodno obdobje.

(17)  Ukrepi iz te uredbe so v skladu z mnenjem Stalnega odbora za rastline, Zivali, hrano in krmo —

(") EFSA (Evropska agencija za varnost hrane), 2015. Tehni¢no porocilo o javnem razpisu za nove znanstvene informacije o tveganju za
Cebele zaradi uporabe treh neonikotinoidnih pesticidnih aktivnih snovi klotianidin, imidakloprid in tiametoksam, ki se v EU uporabljajo
za tretiranje semen in v obliki granul (Technical report on the open call for new scientific information as regards the risk to bees from the
use of the three neonicotinoid pesticide active substances clothianidin, imidacloprid and thiamethoxam applied as seed treatments and
granules in the EU). Povezane objave EFSA 2015:EN-903. 8 str.

EFSA (Evropska agencija za varnost hrane), 2018. Sklepi strokovnega pregleda posodobljene ocene tveganja za pesticide z aktivno snovjo
imadikloprid za cebele v zvezi z uporabami za tretiranje semen ali v obliki granul (Conclusions on the peer review of the pesticide risk
assessment for bees for the active substance imidacloprid considering the uses as seed treatments and granules). EFSA Journal 2018;
16(2):5178. 113 str.

—
N
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SPREJELA NASLEDNJO UREDBO:

Clen 1
Sprememba Izvedbene uredbe (EU) st. 540/2011

Del A Priloge k Izvedbeni uredbi (EU) §t. 540/2011 se spremeni v skladu s Prilogo k tej uredbi.

Clen 2
Prepoved dajanja na trg in uporabe tretiranih semen
Semena, tretirana s fitofarmacevtskimi sredstvi, ki vsebujejo imidakloprid, se ne dajejo na trg ali uporabljajo, razen ¢e:
(a) so semena namenjena za uporabo izklju¢no v trajnih rastlinjakih in
(b) kmetijske rastline ostanejo v trajnem rastlinjaku skozi svoj celoten Zivljenjski cikel.
Clen 3
Prehodni ukrepi

Drzave ¢lanice v skladu z Uredbo (ES) §t. 1107/2009 najpozneje do 19. septembra 2018 po potrebi spremenijo ali
preklicejo veljavne registracije fitofarmacevtskih sredstev, ki kot aktivno snov vsebujejo imidakloprid.

Clen 4
Prehodno obdobje

Morebitno prehodno obdobje, ki ga drzave clanice odobrijo v skladu s ¢lenom 46 Uredbe (ES) 5t. 1107/2009, je ¢im
krajse, iztece pa se najpozneje 19. decembra 2018.

Clen 5
Sprememba Izvedbene uredbe (EU) st. 485/2013

Glede semen, tretiranih s fitofarmacevtskimi sredstvi, ki vsebujejo imidakloprid, se ¢rta ¢len 2 Izvedbene uredbe (EU)
it. 485/2013.

Clen 6
Zacetek veljavnosti
Ta uredba za¢ne veljati dvajseti dan po objavi v Uradnem listu Evropske unije.

Clena 2 in 5 pa se uporabljata od 19. decembra 2018.

Ta uredba je v celoti zavezujoca in se neposredno uporablja v vseh drzavah clanicah.

V Bruslju, 29. maja 2018

Za Komisijo
Predsednik
Jean-Claude JUNCKER
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PRILOGA

Stolpec ,Posebne dolocbe” v vrstici 216, imidakloprid, dela A Priloge k Izvedbeni uredbi (EU) st. 540/2011 se nadomesti
z naslednjim:

-DEL A

Registrira se lahko samo kot insekticid v trajnih rastlinjakih ali za tretiranje semen, namenjenih za uporabo izklju¢no
v trajnih rastlinjakih. Kmetijske rastline morajo ostati v trajnem rastlinjaku skozi svoj celoten Zivljenjski cikel.

DEL B

Za izvajanje enotnih nacel iz ¢lena 29(6) Uredbe (ES) $t. 1107/2009 se upostevajo ugotovitve iz porocila o pregledu
imidakloprida ter zlasti dodatkov I in II k poro¢ilu, kot ga je Stalni odbor za prehranjevalno verigo in zdravje Zivali
pripravil 26. septembra 2008, ter ugotovitve iz spremenjenega dodatka k porocilu o pregledu imidakloprida, ki ga je
Stalni odbor za rastline, Zivali, hrano in krmo pripravil 27. aprila 2018.

V tej celoviti oceni morajo biti drzave ¢lanice zlasti pozorne na:

— tveganje za Cebele in ¢mrlje, ki se sprostijo za oprasevanje v trajnih rastlinjakih,
— vpliv na vodne organizme,

— izpostavljenost ¢ebel prek zauzitja onesnazene vode iz trajnih rastlinjakov.

Drzave clanice zagotovijo, da se piliranje semena izvaja samo v profesionalnih objektih za tretiranje semena.
V navedenih objektih je treba uporabljati najboljse razpolozljive tehnike, da se ¢im bolj zmanjsa izpust prahu med
uporabo, skladi¢enjem in prevozom.

Pogoji uporabe po potrebi vklju¢ujejo ukrepe za zmanjSanje tveganja.“
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IZVEDBENA UREDBA KOMISIJE (EU) 2018/784
z dne 29. maja 2018

o spremembi Izvedbene uredbe (EU) $t. 540/2011 glede pogojev za odobritev aktivne snovi
klotianidin

(Besedilo velja za EGP)
EVROPSKA KOMISIJA JE -
ob upostevanju Pogodbe o delovanju Evropske unije,

ob upostevanju Uredbe (ES) 3t. 1107/2009 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 21. oktobra 2009 o dajanju fitofarma-
cevtskih sredstev v promet in razveljavitvi direktiv Sveta 79/117/EGS in 91/414/EGS (!) ter zlasti ¢lenov 21(3), 49(2)
in 78(2) Uredbe,

ob upostevanju naslednjega:

(1)  Aktivna snov klotianidin je bila vklju¢ena v Prilogo I k Direktivi Sveta 91/414/EGS (%) z Direktivo Komisije
2006/41[ES ().

(2)  Aktivne snovi, vklju¢ene v Prilogo I k Direktivi 91/414/EGS, se Stejejo za odobrene v skladu z Uredbo (ES)
§t. 1107/2009 in so navedene v delu A Priloge k Izvedbeni uredbi Komisije (EU) §t. 540/2011 (*).

(3)  Z lzvedbeno uredbo Komisije (EU) §t. 485/2013 () so se spremenili pogoji za odobritev aktivne snovi
klotianidin, od vlagateljev pa se je zahtevalo, da predlozijo potrditvene informacije o:

(a) tveganju za oprasevalce, ki niso medonosne cebele;

(b) tveganju za medonosne Cebele, ki i§¢ejo nektar ali pelod na kmetijskih rastlinah, ki sledijo v kolobarju;
(c) morebitnem prenosu prek korenin na cvetoci plevel;

(d) tveganju za medonosne Cebele, ki se hranijo z medeno roso;

(e) morebitni izpostavljenosti gutacijski tekocini ter akutnem in dolgoronem tveganju za preZivetje kolonij in
njihov razvoj ter tveganju za Cebeljo zalego zaradi take izpostavljenosti;

(f) morebitni izpostavljenosti prahu, ki se raznasa med sejanjem, ter akutnem in dolgoroénem tveganju za
prezivetje kolonij in njihovem razvoju ter tveganju za Cebeljo zalego zaradi take izpostavljenosti;

(2) akutnem in dolgoro¢nem tveganju za prezivetje kolonij in njihov razvoj ter tveganju za zalego medonosnih
Cebel zaradi zauzitja kontaminiranega nektarja in peloda.

(4)  Vlagatelji so decembra 2014, tj. v roku, dolocenem za predlozZitev, drzavi ¢lanici porocevalki Belgiji predlozili
dodatne informacije glede ¢ebel (tj. medonosnih ¢ebel, ¢mrljev in solitarskih ¢ebel). Dopolnjeno dokumentacijo so
zagotovili marca in junija 2015.

(5)  Belgija je ocenila dodatne informacije, ki so jih predlozili vlagatelji. Svojo oceno je v obliki dodatka k osnutku
porocila o oceni 31. avgusta 2015 predlozila drugim drzavam ¢lanicam, Komisiji in Evropski agenciji za varnost
hrane (v nadaljnjem besedilu: Agencija).

() ULL 309,24.11.2009, str. 1.

(*) Direktiva Sveta 91/414/EGS z dne 15. julija 1991 o dajanju fitofarmacevtskih sredstev v promet (UL L 230, 19.8.1991, str. 1).

() Direktiva Komisije 2006/41/ES z dne 7. julija 2006 o spremembi Direktive Sveta 91/414/EGS zaradi vkljucitve klotianidina in
petoksamida med aktivne snovi (UL L 187, 8.7.2006, str. 24).

(*) Izvedbena uredba Komisije (EU) §t. 540/2011 z dne 25. maja 2011 o izvajanju Uredbe (ES) §t. 1107/2009 Evropskega parlamenta in
Sveta glede seznama registriranih aktivnih snovi (ULL 153, 11.6.2011, str. 1).

() lzvedbena uredba Komisije (EU) $t. 485/2013 z dne 24. maja 2013 o spremembi [zvedbene uredbe (EU) $t. 540/2011 glede pogojev za
registracijo aktivnih snovi klotianidin, tiametoksam in imidakloprid ter prepovedi uporabe in prodaje semen, tretiranih s fitofarma-
cevtskimi sredstvi, ki vsebujejo navedene aktivne snovi (UL L 139, 25.5.2013, str. 12).
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(6)  Komisija se je posvetovala z Agencijo, ki je svoj sklep o oceni tveganja za klotianidin predstavila 13. oktobra
2016 ('). Agencija je za vecino kmetijskih rastlin ugotovila visoka akutna tveganja za Cebele zaradi fitofarma-
cevtskih sredstev, ki vsebujejo aktivno snov klotianidin. Agencija je zlasti ugotovila visoka akutna tveganja za
Cebele zaradi izpostavljenosti prek prahu, kar zadeva ozimna Zzita, ni pa mogoce izkljuciti visokih kroni¢nih
tveganj za Cebele, kar zadeva sladkorno peso. Kar zadeva zauzitje ostankov v kontaminiranem pelodu in nektarju,
so bila ugotovljena visoka akutna in kroni¢na tveganja, visokega tveganja pa ni mogoce izkljuciti za skoraj vse
uporabe na polju. Kroni¢na in akutna tveganja so bila ugotovljena tudi za vse uporabe na polju, kar zadeva
kmetijske rastline, ki sledijo v kolobarju. Ker vlagatelji niso zagotovili podatkov za gozdne drevesnice, tveganj za
¢ebele ni mogoce izkljuciti. Poleg tega je Agencija ugotovila Stevilne pomanjkljivosti podatkov.

(7) Kot je predvideno v uvodni izjavi 16 Izvedbene uredbe (EU) §t. 485/2013, je Komisija 11. februarja 2015 zacela
pregled novih znanstvenih informacij, pri ¢emer je EFSA pooblastila za organizacijo javnega razpisa za zbiranje
podatkov. EFSA je zacela javni razpis za zbiranje podatkov, ki se je koncal 30. septembra 2015 (%).

(8)  Komisija je 13. novembra 2015 zaprosila EFSA, naj predstavi sklep v zvezi s posodobljeno oceno tveganja za
Cebele v zvezi z uporabo klotianidina za tretiranje semen ali v obliki granul, in sicer z organizacijo strokovnega
pregleda in ob upostevanju podatkov, zbranih v okviru posebnega javnega razpisa za zbiranje podatkov, in
katerih koli drugih novih podatkov, ki izhajajo iz $tudij, raziskav ter dejavnosti spremljanja in so pomembni za
obravnavane uporabe. Agencija je 28. februarja 2018 predstavila svoj sklep o strokovnem pregledu posodobljene
ocene tveganja za pesticide z aktivno snovjo klotianidin za Cebele v zvezi z uporabami za tretiranje semen ali
v obliki granul (). Vlagatelji so imeli moznost, da predloZijo pripombe na ta sklep. Vlagatelji so predlozZili
pripombe, ki so bile natan¢no pregledane.

(9)  Osnutek porocila o oceni, dodatek k osnutku porocila o oceni in sklepi Agencije so drzave ¢lanice in Komisija
pregledale v okviru Stalnega odbora za rastline, Zivali, hrano in krmo ter kon¢no razli¢ico pripravile 27. aprila
2018 v obliki spremenjenega dodatka k porocilu Komisije o pregledu klotianidina.

(10) Komisija je vlagatelje pozvala, naj predloZijo pripombe na spremenjeni dodatek k porocilu o pregledu
klotianidina. Vlagatelji so predlozili pripombe, ki so bile natan¢no pregledane.

(11)  Po pregledu informacij, ki so jih predlozili vlagatelji, je Komisija leta 2014 in leta 2015 ugotovila, da nadaljnje
potrditvene informacije, zahtevane v skladu z Izvedbeno uredbo (EU) $t. 485/2013, niso bile predlozene, po
preucitvi sklepa o novi oceni tveganja za Cebele pa je sklenila, da nadaljnjih tveganj za cebele ni mogoce izkljuciti
brez naloZitve dodatnih omejitev. Ob upostevanju, da je treba zagotoviti raven varnosti in zaiCite, ki je skladna
z visoko ravnjo zasCite zdravja Zivali, za katero si prizadeva Unija, se zdi primerno, da se prepovejo vse uporabe
na prostem. Zato je primerno, da se uporaba klotianidina omeji na trajne rastlinjake in zahteva, da kmetijske
rastline ostanejo v trajnem rastlinjaku skozi svoj celoten Zivljenjski cikel, s Cimer se prepreci zasaditev zunaj
rastlinjaka.

(12)  Prilogo k Izvedbeni uredbi (EU) §t. 540/2011 bi bilo zato treba ustrezno spremeniti.

(13) Ob upostevanju tveganj za cebele zaradi tretiranih semen bi morale za dajanje na trg in uporabo semen,
tretiranih s fitofarmacevtskimi sredstvi, ki vsebujejo klotianidin, veljati enake omejitve kot za uporabo
klotianidina. Zato je primerno, da se zagotovi, da se semena, tretirana s fitofarmacevtskimi sredstvi, ki vsebujejo
klotianidin, ne dajejo na trg ali uporabljajo, razen kadar so semena namenjena za uporabo izklju¢no v trajnih
rastlinjakih in kmetijske rastline ostanejo v trajnem rastlinjaku skozi svoj celoten Zzivljenjski cikel.

(") EFSA (Evropska agencija za varnost hrane), 2016. Sklep o strokovnem pregledu ocene tveganja za pesticide z aktivno snovjo klotianidin
ob upostevanju predlozenih potrditvenih podatkov (Conclusion on the peer review of the pesticide risk assessment for the active
substance clothianidin in light of confirmatory data submitted). EFSA Journal 2016; 14(11):4606, 34 str. d0i:10.2903j.efsa.2016.4606.
EFSA (Evropska agencija za varnost hrane), 2015. Tehni¢no porocilo o javnem razpisu za nove znanstvene informacije o tveganju za
Cebele zaradi uporabe treh neonikotinoidnih pesticidnih aktivnih snovi klotianidin, imidakloprid in tiametoksam, ki se v EU uporabljajo
za tretiranje semen in v obliki granul (Technical report on the open call for new scientific information as regards the risk to bees from the
use of the three neonicotinoid pesticide active substances clothianidin, imidacloprid and thiamethoxam applied as seed treatments and
granules in the EU). Povezane objave EFSA 2015:EN-903. 8 str.

EFSA (Evropska agencija za varnost hrane), 2018. Sklepi strokovnega pregleda posodobljene ocene tveganja za pesticide z aktivno snovjo
klotianidin za cebele v zvezi z uporabami za tretiranje semen ali v obliki granul (Conclusions on the peer review of the pesticide risk
assessment for bees for the active substance clothianidin considering the uses as seed treatments and granules). EFSA Journal 2018;
16(2):5177. 86 str.

—
N

—
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(14) Drzavam c¢lanicam bi bilo treba omogociti dovolj Casa za spremembo ali preklic registracij fitofarmacevtskih
sredstev, ki vsebujejo klotianidin.

(15) Kadar drzave clanice za fitofarmacevtska sredstva, ki vsebujejo klotianidin, odobrijo prehodno obdobje v skladu s
¢lenom 46 Uredbe (ES) t. 1107/2009, bi se moralo navedeno obdobje izteci najpozneje 19. decembra 2018.

(16) Prepoved dajanja na trg in uporabe tretiranih semen bi morala zaceti veljati ele z 19. decembrom 2018], da se
zagotovi dovolj dolgo prehodno obdobje.

(17)  Ukrepi iz te uredbe so v skladu z mnenjem Stalnega odbora za rastline, Zivali, hrano in krmo -
SPREJELA NASLEDNJO UREDBO:

Clen 1
Sprememba Izvedbene uredbe (EU) st. 540/2011

Del A Priloge k Izvedbeni uredbi (EU) §t. 540/2011 se spremeni v skladu s Prilogo k tej uredbi.

Clen 2
Prepoved dajanja na trg in uporabe tretiranih semen

Semena, tretirana s fitofarmacevtskimi sredstvi, ki vsebujejo klotianidin, se ne dajejo na trg ali uporabljajo, razen Ce:
(a) so semena namenjena za uporabo izklju¢no v trajnih rastlinjakih in

(b) kmetijske rastline ostanejo v trajnem rastlinjaku skozi svoj celoten Zivljenjski cikel.

Clen 3
Prehodni ukrepi
Drzave ¢lanice v skladu z Uredbo (ES) $t. 1107/2009 najpozneje do 19. septembra 2018 po potrebi spremenijo ali
prekli¢ejo veljavne registracije fitofarmacevtskih sredstev, ki kot aktivno snov vsebujejo klotianidin.
Clen 4
Prehodno obdobje
Morebitno prehodno obdobje, ki ga drzave ¢lanice odobrijo v skladu s ¢lenom 46 Uredbe (ES) $t. 1107/2009, je ¢im
krajse, izteCe pa se najpozneje 19. decembra 2018.
Clen 5
Sprememba Izvedbene uredbe (EU) $t. 485/2013
Glede semen, tretiranih s fitofarmacevtskimi sredstvi, ki vsebujejo klotianidin, se ¢rta ¢len 2 Izvedbene uredbe (EU)
§t. 485/2013.
Clen 6
Zacetek veljavnosti
Ta uredba zacne veljati dvajseti dan po objavi v Uradnem listu Evropske unije.

Clena 2 in 5 pa se uporabljata od 19. decembra 2018.
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Ta uredba je v celoti zavezujoca in se neposredno uporablja v vseh drzavah ¢lanicah.

V Bruslju, 29. maja 2018

Za Komisijo
Predsednik
Jean-Claude JUNCKER
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PRILOGA

Besedilo v stolpcu ,Posebne dolo¢be” v vrstici 121, klotianidin, Dela A Priloge k Izvedbeni uredbi (EU) st. 540/2011 se
nadomesti z naslednjim:

-DEL A

Registrira se lahko samo kot insekticid v trajnih rastlinjakih ali za tretiranje semen, namenjenih za uporabo izklju¢no
v trajnih rastlinjakih. Kmetijske rastline morajo ostati v trajnem rastlinjaku skozi svoj celoten Zivljenjski cikel.

DEL B

Za izvajanje enotnih nacel iz ¢lena 29(6) Uredbe (ES) $t. 1107/2009 se upostevajo ugotovitve iz porocila o pregledu
klotianidina ter zlasti dodatkov I in II k poro¢ilu, kot ga je Stalni odbor za prehranjevalno verigo in zdravje Zivali
pripravil 27. januarja 2006, ter ugotovitve iz spremenjenega dodatka k porocilu o pregledu klotianidina, ki ga je
Stalni odbor za rastline, Zivali, hrano in krmo pripravil 27. aprila 2018.

V tej celoviti oceni morajo biti drzave ¢lanice zlasti pozorne na:

— tveganje za podtalnico;

— tveganje za Cebele in ¢mrlje, ki se sprostijo za oprasevanje v trajnih rastlinjakih;
— izpostavljenost ¢ebel prek zauzitja onesnazene vode iz trajnih rastlinjakov.

Drzave clanice zagotovijo, da se piliranje semena izvaja samo v profesionalnih objektih za tretiranje semena.
V navedenih objektih je treba uporabljati najboljse razpolozljive tehnike, da se ¢im bolj zmanjsa izpust prahu med
uporabo, skladi¢enjem in prevozom.

Pogoji uporabe po potrebi vklju¢ujejo ukrepe za zmanjSanje tveganja.
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IZVEDBENA UREDBA KOMISIJE (EU) 2018/785
z dne 29. maja 2018

o spremembi Izvedbene uredbe (EU) $t. 540/2011 glede pogojev za odobritev aktivne snovi
tiametoksam

(Besedilo velja za EGP)
EVROPSKA KOMISIJA JE -
ob upostevanju Pogodbe o delovanju Evropske unije,

ob upostevanju Uredbe (ES) 3t. 1107/2009 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 21. oktobra 2009 o dajanju fitofarma-
cevtskih sredstev v promet in razveljavitvi direktiv Sveta 79/117/EGS in 91/414[EGS (!) ter zlasti ¢lenov 21(3), 49(2)
in 78(2) Uredbe,

ob upostevanju naslednjega:

(1)  Aktivna snov tiametoksam je bila vkljucena v Prilogo I k Direktivi Sveta 91/414/EGS (3 z Direktivo Komisije
2007/6[ES ().

(2)  Aktivne snovi, vklju¢ene v Prilogo I k Direktivi 91/414/EGS, se Stejejo za odobrene v skladu z Uredbo (ES)
§t. 1107/2009 in so navedene v delu A Priloge k Izvedbeni uredbi Komisije (EU) §t. 540/2011 (*).

(3)  Z Izvedbeno uredbo Komisije (EU) $t. 485/2013 () so se spremenili pogoji za odobritev aktivne snovi
tiametoksam, od vlagatelja pa se je zahtevalo, da predlozi potrditvene informacije o:

(a) tveganju za oprasevalce, ki niso medonosne ¢ebele;

(b) tveganju za medonosne Cebele, ki i$¢ejo nektar ali pelod na kmetijskih rastlinah, ki sledijo v kolobarju;
(c) morebitnem prenosu prek korenin na cveto¢i plevel;

(d) tveganju za medonosne Cebele, ki se hranijo z medeno roso;

(e) morebitni izpostavljenosti gutacijski tekocini ter akutnem in dolgoro¢nem tveganju za preZivetje kolonij in
njihov razvoj ter tveganju za Cebeljo zalego zaradi take izpostavljenosti;

(f) morebitni izpostavljenosti prahu, ki se raznasa med sejanjem, ter akutnem in dolgoroénem tveganju za
prezivetje kolonij in njihovem razvoju ter tveganju za Cebeljo zalego zaradi take izpostavljenosti;

(@) akutnem in dolgoro¢nem tveganju za prezivetje kolonij in njihov razvoj ter tveganju za zalego medonosnih
Cebel zaradi zauzitja kontaminiranega nektarja in peloda.

(4)  Vlagatelj je drzavi ¢lanici porocevalki Spaniji predlozil dodatne informacije glede cebel (tj. medonosnih cebel,
¢mrljev in solitarskih cebel).

(5)  Spanija je ocenila dodatne informacije, ki jih je predlozil vlagatelj. Svojo oceno je v obliki dodatka k osnutku
porocila o oceni 12. novembra 2015 predlozila drugim drzavam c¢lanicam, Komisiji in Evropski agenciji za
varnost hrane (v nadaljnjem besedilu: Agencija).

() ULL 309,24.11.2009, str. 1.

(*) Direktiva Sveta 91/414/EGS z dne 15. julija 1991 o dajanju fitofarmacevtskih sredstev v promet (UL L 230, 19.8.1991, str. 1).

() Direktiva Komisije 2007/6/ES z dne 14. februarja 2007 o spremembi Direktive Sveta 91/414/EGS zaradi vkljucitve metrafenona,
Bacillus subtilis, spinosada in tiametoksama med aktivne snovi (UL L 43, 15.2.2007, str. 13).

(*) Izvedbena uredba Komisije (EU) §t. 540/2011 z dne 25. maja 2011 o izvajanju Uredbe (ES) §t. 1107/2009 Evropskega parlamenta in
Sveta glede seznama registriranih aktivnih snovi (ULL 153, 11.6.2011, str. 1).

() lzvedbena uredba Komisije (EU) $t. 485/2013 z dne 24. maja 2013 o spremembi [zvedbene uredbe (EU) $t. 540/2011 glede pogojev za
registracijo aktivnih snovi klotianidin, tiametoksam in imidakloprid ter prepovedi uporabe in prodaje semen, tretiranih s fitofarma-
cevtskimi sredstvi, ki vsebujejo navedene aktivne snovi (UL L 139, 25.5.2013, str. 12).
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(6)  Opravljeno je bilo posvetovanje z drzavami ¢lanicami, vlagateljem in Agencijo, ki so bili pozvani, naj predlozijo
pripombe k oceni drzave clanice porocevalke. Agencija je 20. aprila 2016 objavila tehni¢no porocilo s
povzetkom izida tega posvetovalnega postopka v zvezi s tiametoksamom (!).

(7) Kot je predvideno v uvodni izjavi 16 Izvedbene uredbe (EU) $t. 485/2013, je Komisija 11. februarja 2015 zacela
pregled novih znanstvenih informacij, pri cemer je EFSA pooblastila za organizacijo javnega razpisa za zbiranje
podatkov. EFSA je zacela javni razpis za zbiranje podatkov, ki se je koncal 30. septembra 2015 ().

(8)  Komisija je 13. novembra 2015 zaprosila EFSA, naj pripravi sklepe v zvezi s posodobljeno oceno tveganja za
Cebele v zvezi z uporabo tiametoksama za tretiranje semen ali v obliki granul, in sicer z organizacijo strokovnega
pregleda in ob upostevanju podatkov, zbranih v okviru posebnega javnega razpisa za zbiranje podatkov, in
katerih koli drugih novih podatkov, ki izhajajo iz studij, raziskav ter dejavnosti spremljanja in so pomembni za
obravnavane uporabe. Agencija je 28. februarja 2018 predstavila svoj sklep o strokovnem pregledu posodobljene
ocene tveganja za pesticide z aktivno snovjo tiametoksam za Cebele v zvezi z uporabami za tretiranje semen ali
v obliki granul (’). Vlagatelj je imel moZnost, da predloZi pripombe na ta sklep. Vlagatelj je predlozil pripombe, ki
so bile natan¢no pregledane.

(9)  Osnutek porocila o oceni, dodatek, tehni¢no porocilo in sklep Agencije so drzave ¢lanice in Komisija pregledale
v okviru Stalnega odbora za rastline, Zivali, hrano in krmo ter kon¢no razlicico pripravile 27. aprila 2018
v obliki spremenjenega dodatka k poro¢ilu Komisije o pregledu tiametoksama.

(10) Komisija je vlagatelja pozvala, naj predlozi pripombe na spremenjeni dodatek k poroc¢ilu o pregledu
tiametoksama. Vlagatelj je predlozil pripombe, ki so bile natan¢no pregledane.

(11) Po pregledu informacij, ki jih je predlozil vlagatelj, je Komisija sklenila, da nadaljnje potrditvene informacije,
zahtevane v skladu z Izvedbeno uredbo (EU) st. 485/2013, niso bile predloZene, po preucitvi sklepa o novi oceni
tveganja za Cebele pa je sklenila, da nadaljnjih tveganj za Cebele ni mogoce izkljuciti brez nalozitve dodatnih
omejitev. Ob upostevanju, da je treba zagotoviti raven varnosti in zas€ite, ki je skladna z visoko ravnjo zaicite
zdravja Zivali, za katero si prizadeva Unija, se zdi primerno, da se prepovejo vse uporabe na prostem. Zato je
primerno, da se uporaba tiametoksama omeji na trajne rastlinjake in zahteva, da kmetijske rastline ostanejo
v trajnem rastlinjaku skozi svoj celoten Zivljenjski cikel, s ¢imer se prepreéi zasaditev zunaj rastlinjaka.

(12)  Prilogo k Izvedbeni uredbi (EU) §t. 540/2011 bi bilo zato treba ustrezno spremeniti.

(13) Ob upostevanju tveganj za Cebele zaradi tretiranih semen bi morale za dajanje na trg in uporabo semen,
tretiranih s fitofarmacevtskimi sredstvi, ki vsebujejo tiametoksam, veljati enake omejitve kot za uporabo
tiametoksama. Zato je primerno, da se zagotovi, da se semena, tretirana s fitofarmacevtskimi sredstvi, ki
vsebujejo tiametoksam, ne dajejo na trg ali uporabljajo, razen kadar so semena namenjena za uporabo izkljuéno
v trajnih rastlinjakih in kmetijske rastline ostanejo v trajnem rastlinjaku skozi svoj celoten Zzivljenjski cikel.

(14) Drzavam c¢lanicam bi bilo treba omogociti dovolj Casa za spremembo ali preklic registracij fitofarmacevtskih
sredstev, ki vsebujejo tiametoksam.

(15) Kadar drzave clanice za fitofarmacevtska sredstva, ki vsebujejo tiametoksam, odobrijo prehodno obdobje v skladu
s lenom 46 Uredbe (ES) $t. 1107/2009, bi se moralo navedeno obdobje izte¢i najpozneje 19. decembra 2018.

(") EFSA (Evropska agencija za varnost hrane), 2016. Tehni¢no porocilo o izidu posvetovanja z drzavami ¢lanicami, vlagateljem in EFSA
0 oceni tveganja za pesticide s tiametoksamom na podlagi potrditvenih podatkov (Technical report on the outcome of the consultation
with Member States, the applicant and EFSA on the pesticide risk assessment of confirmatory data for bifenthrin). Povezane objave EFSA
2016:EN-1020. 27 str.

EFSA (Evropska agencija za varnost hrane), 2015. Tehni¢no porocilo o javnem razpisu za nove znanstvene informacije o tveganju za
Cebele zaradi uporabe treh neonikotinoidnih pesticidnih aktivnih snovi klotianidin, imidakloprid in tiametoksam, ki se v EU uporabljajo
za tretiranje semen in v obliki granul (Technical report on the open call for new scientific information as regards the risk to bees from the
use of the three neonicotinoid pesticide active substances clothianidin, imidacloprid and thiamethoxam applied as seed treatments and
granules in the EU). Povezane objave EFSA 2015:EN-903. 8 str.

EFSA (Evropska agencija za varnost hrane), 2018. Sklepi strokovnega pregleda posodobljene ocene tveganja za pesticide z aktivno snovjo
tiametoksam za Cebele v zvezi z uporabami za tretiranje semen ali v obliki granul (Conclusions on the peer review of the pesticide risk
assessment for bees for the active substance thiamethoxam considering the uses as seed treatments and granules). EFSA Journal 2018;
16(2):5179, 59 str.

—
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—
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(16) Prepoved dajanja na trg in uporabe tretiranih semen bi morala zaceti veljati Sele z 19. decembrom 2018, da se
zagotovi dovolj dolgo prehodno obdobje.

(17)  Ukrepi iz te uredbe so v skladu z mnenjem Stalnega odbora za rastline, Zivali, hrano in krmo —

SPREJELA NASLEDNJO UREDBO:

Clen 1
Sprememba Izvedbene uredbe (EU) st. 540/2011

Del A Priloge k Izvedbeni uredbi (EU) §t. 540/2011 se spremeni v skladu s Prilogo k tej uredbi.

Clen 2
Prepoved dajanja na trg in uporabe tretiranih semen

Semena, tretirana s fitofarmacevtskimi sredstvi, ki vsebujejo tiametoksam, se ne dajejo na trg ali uporabljajo, razen Ce:
(a) so semena namenjena za uporabo izklju¢no v trajnih rastlinjakih in

(b) kmetijske rastline ostanejo v trajnem rastlinjaku skozi svoj celoten Zivljenjski cikel.

Clen 3
Prehodni ukrepi
Drzave ¢lanice v skladu z Uredbo (ES) §t. 1107/2009 najpozneje do 19. septembra 2018 po potrebi spremenijo ali
preklicejo veljavne registracije fitofarmacevtskih sredstev, ki kot aktivno snov vsebujejo tiametoksam.
Clen 4
Prehodno obdobje
Morebitno prehodno obdobje, ki ga drzave ¢lanice odobrijo v skladu s ¢lenom 46 Uredbe (ES) st. 1107/2009, je ¢im
krajse, iztece pa se najpozneje 19. decembra 2018.
Clen 5
Sprememba Izvedbene uredbe (EU) $t. 485/2013
Glede semen, tretiranih s fitofarmacevtskimi sredstvi, ki vsebujejo tiametoksam, se ¢rta ¢len 2 Izvedbene uredbe (EU)
§t. 485/2013.
Clen 6
Zacetek veljavnosti
Ta uredba za¢ne veljati dvajseti dan po objavi v Uradnem listu Evropske unije.

Clena 2 in 5 pa se uporabljata od 19. decembra 2018.
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Ta uredba je v celoti zavezujoca in se neposredno uporablja v vseh drzavah ¢lanicah.

V Bruslju, 29. maja 2018

Za Komisijo
Predsednik
Jean-Claude JUNCKER
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PRILOGA

Besedilo v stolpcu ,Posebne dolocbe” v vrstici 140, tiametoksam, Dela A Priloge k Izvedbeni uredbi (EU) st. 540/2011 se
nadomesti z naslednjim:

-DEL A

Registrira se lahko samo kot insekticid v trajnih rastlinjakih ali za tretiranje semen, namenjenih za uporabo izklju¢no
v trajnih rastlinjakih. Kmetijske rastline morajo ostati v trajnem rastlinjaku skozi svoj celoten Zivljenjski cikel.

DEL B

Za izvajanje enotnih nacel iz ¢lena 29(6) Uredbe (ES) $t. 1107/2009 se upostevajo ugotovitve iz porocila o pregledu
tiametoksama ter zlasti dodatkov I in II k porocilu, kot ga je Stalni odbor za prehranjevalno verigo in zdravje Zivali
pripravil 14. julija 2006, ter ugotovitve iz spremenjenega dodatka k porocilu o pregledu tiametoksama, ki ga je
Stalni odbor za rastline, Zivali, hrano in krmo pripravil 27. aprila 2018.

V tej celoviti oceni morajo biti drzave ¢lanice zlasti pozorne na:

— tveganje za podtalnico;

— tveganje za vodne organizme;

— tveganje za Cebele in ¢mrlje, ki se sprostijo za opraSevanje v trajnih rastlinjakih;
— izpostavljenost ¢ebel prek zauzZitja onesnaZene vode iz trajnih rastlinjakov.

Drzave clanice zagotovijo, da se piliranje semena izvaja samo v profesionalnih objektih za tretiranje semena.
V navedenih objektih je treba uporabljati najboljse razpolozljive tehnike, da se ¢im bolj zmanjsa izpust prahu med
uporabo, skladi§¢enjem in prevozom.

Pogoji uporabe po potrebi vklju¢ujejo ukrepe za zmanjSanje tveganja.
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SKLEPI

SKLEP SVETA (EU) 2018/786
z dne 22. maja 2018

o stalis¢u, ki se v imenu Evropske unije zavzame v Skupnem odboru EGP glede spremembe

Protokola 31 k Sporazumu EGP o sodelovanju na posebnih podrodjih, za katera ne veljajo Stiri

temeljne svobode (proracunska vrstica 04 03 01 03: ,Prost pretok delavcev, uskladitev sistemov
socialne varnosti in ukrepov, ki se nanasajo na migrante, vklju¢no z migranti iz tretjih drzav*)

(Besedilo velja za EGP)
SVET EVROPSKE UNIJE JE —
ob upostevanju Pogodbe o delovanju Evropske unije ter zlasti ¢lenov 46 in 48 v povezavi s clenom 218(9) Pogodbe,

ob upostevanju Uredbe Sveta (ES) §t. 2894/94 z dne 28. novembra 1994 o pravilh za izvajanje Sporazuma
o Evropskem gospodarskem prostoru (') in zlasti ¢lena 1(3) Uredbe,

ob upostevanju predloga Evropske komisije,
ob upostevanju naslednjega:

(1)  Sporazum o Evropskem gospodarskem prostoru (¥ (v nadaljnjem besedilu: Sporazum EGP) je zacel veljati
1. januarja 1994.

(2)  V skladu s ¢lenom 98 Sporazuma EGP se lahko Skupni odbor EGP med drugim odlo¢i spremeniti Protokol 31
k Sporazumu EGP.

(3)  Protokol 31 k Sporazumu EGP vsebuje posebne dolo¢be o sodelovanju na posebnih podrogjih, za katera ne
veljajo $tiri temeljne svobode.

(4)  Primerno je, da pogodbenice Sporazuma EGP $e naprej sodelujejo pri ukrepih Unije, ki se financirajo iz splosnega
prorac¢una Unije, v zvezi s prostim pretokom delavcev, uskladitvijo sistemov socialne varnosti in ukrepi, ki se
nanasajo na migrante, vkljuéno z migranti iz tretjih drzav.

(5)  Protokol 31 k Sporazumu EGP bi bilo zato treba spremeniti, da se razdirjeno sodelovanje nadaljuje po
31. decembru 2017.

(6)  Stalis¢e Unije v Skupnem odboru EGP bi moralo zato temeljiti na priloZenem osnutku sklepa —
SPREJEL NASLEDNJI SKLEP:

Clen 1

Stalis¢e, ki se v imenu Unije zavzame v Skupnem odboru EGP glede predlagane spremembe Protokola 31 k Sporazumu
EGP o sodelovanju na posebnih podrogjih, za katera ne veljajo stiri temeljne svobode, temelji na osnutku sklepa
Skupnega odbora EGP, prilozenega temu sklepu.

(') ULL 305,30.11.1994, str. 6.
() ULLT,3.1.1994,str. 3.
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Ta sklep zacne veljati na dan sprejetja.

V Bruslju, 22. maja 2018

Clen 2

Za Svet
Predsednik
E. KARANIKOLOV
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OSNUTEK

SKLEP SKUPNEGA ODBORA EGP st. .../2018
z dne ...

o spremembi Protokola 31 k Sporazumu EGP o sodelovanju na posebnih podrogjih, za katera ne
veljajo $tiri temeljne svobode

SKUPNI ODBOR EGP JE -

ob upostevanju Sporazuma o Evropskem gospodarskem prostoru (v nadaljnjem besedilu: Sporazum EGP) ter zlasti
¢lenov 86 in 98 Sporazuma EGP,

ob upostevanju naslednjega:

(1)  Primerno je, da pogodbenice Sporazuma EGP $e naprej sodelujejo pri ukrepih Unije, ki se financirajo iz splosnega
proracuna Unije, v zvezi s prostim pretokom delavcev, uskladitvijo sistemov socialne varnosti in ukrepi, ki se
nana$ajo na migrante, vklju¢no z migranti iz tretjih drzav.

(2)  Protokol 31 k Sporazumu EGP bi bilo zato treba spremeniti, da se razsirjeno sodelovanje omogoci od 1. januarja
2018 -

SPREJEL NASLEDNJI SKLEP:

Clen 1

V odstavkih 5 in 13 ¢lena 5 Protokola 31 k Sporazumu EGP se besedilo ,in 2017“ nadomesti z besedilom ,, 2017
in 2018*

Clen 2
Ta sklep zacne veljati dan po predlozitvi zadnjega uradnega obvestila v skladu s ¢lenom 103(1) Sporazuma EGP (¥).

Uporablja se od 1. januarja 2018.

Clen 3
Ta sklep se objavi v sklopu EGP Uradnega lista Evropske unije in Dopolnilu EGP k Uradnemu listu Evropske unije.

V Bruslju, ...
Za Skupni odbor EGP

Predsednik Sekretarja Skupnega odbora EGP

(*) [Navedena ni nobena ustavna zahteva.] [Navedene so ustavne zahteve.]
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