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KOMMISSIONENS FORORDNING (EU) 2018/782
av den 29 maj 2018

om de metodologiska principerna for den riskbedomning och de rekommendationer for
riskhantering som avses i forordning (EG) nr 470/2009

(Text av betydelse for EES)

EUROPEISKA KOMMISSIONEN HAR ANTAGIT DENNA FORORDNING
med beaktande av fordraget om Europeiska unionens funktionssitt,

med beaktande av Europaparlamentets och rddets forordning (EG) nr 470/2009 av den 6 maj 2009 om gemenskapsfor-
faranden for att faststilla grinsvdrden for farmakologiskt verksamma dmnen i animaliska livsmedel samt om
upphivande av rddets forordning (EEG) nr 2377/90 och dndring av Europaparlamentets och rddets direktiv 2001/82/EG
och Europaparlamentets och rddets forordning (EG) nr 726/2004 (') sarskilt artikel 13.2 a, och

av foljande skal:

(1)  Enligt férordning (EG) nr 470/2009 ska Europeiska likemedelsmyndigheten (nedan kallad ldkemedelsmyndigheten),
utom i de fall dir forfarandet enligt Codex Alimentarius ar tillimpligt, for alla farmakologiskt aktiva substanser
ldmna ett yttrande om grinsvirden for hogsta tillitna resthalter (nedan kallade MRL-varden) av farmakologiskt
aktiva substanser som anvinds eller dr avsedda att anvdndas i unionen i veterinirmedicinska likemedel som ar
avsedda att administreras till livsmedelsproducerande djur. Likemedelsmyndighetens yttrande ska innehélla en
vetenskaplig riskbedomning och rekommendationer for riskhantering.

(2)  Genom forordning (EG) nr 470/2009 ges kommissionen befogenhet att anta dtgdrder for att faststilla
metodologiska principer for riskbedomning och rekommendationer for riskhantering nir det géller faststallandet
av MRL-virden for farmakologiskt aktiva substanser.

(3)  For att sakerstilla rittslig sakerhet, klarhet och foérutsebarhet nir det giller processen for att faststilla MRL-varden
bor de kriterier som likemedelsmyndigheten anvinder vid bedomningen av ansokningar anges i den hir
forordningen.

(4)  De metodologiska principerna for riskbedémningen och rekommendationerna f6r riskhantering bor syfta till att
sikerstilla en hog hilsoskyddsnivd for manniskor, samtidigt som det sdkerstills att folkhélsan, djurhilsan och
djurskyddet inte paverkas negativt av bristen pa limpliga veterindrmedicinska likemedel.

(5)  Med beaktande av kraven i artikel 6 i forordning (EG) nr 470/2009 bor nirmare bestimmelser om de
metodologiska principerna for den vetenskapliga riskbedémningen i lakemedelsmyndighetens yttranden faststillas
i den hir férordningen.

(6)  Med beaktande av kraven i artikel 7 i forordning (EG) nr 470/2009 bor nirmare bestimmelser om de
metodologiska principerna fér rekommendationerna for riskhantering i likemedelsmyndighetens yttranden
faststillas i den hir forordningen. Det stdlls krav pd att likemedelsmyndigheten i rekommendationerna for
riskhantering ska beakta tillgdngen till alternativa substanser och andra relevanta faktorer, som tekniska aspekter
pa livsmedels- och foderproduktionen eller mojlighet till kontroll. Darfor bor det faststillas regler for det kravet.

(7)  De atgirder som foreskrivs i denna forordning dr forenliga med yttrandet frdn stindiga kommittén for veterinir-
medicinska likemedel.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1

Syfte
1. Idenna forordning anges de metodologiska principer for riskbedomning och rekommendationer for riskhantering
som avses i artiklarna 6 och 7 i férordning (EG) nr 470/2009 och som ska tillimpas av likemedelsmyndigheten nar den
utarbetar yttranden om MRL-vdrden for farmakologiskt aktiva substanser som kan tilldtas i livsmedel av animaliskt

ursprung i enlighet med den forordningen.

() EUTL152,16.6.2009,s. 11.
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2. De metodologiska principerna for den vetenskapliga riskbedomningen anges i bilaga 1.

3. De metodologiska principerna for rekommendationerna for riskhantering anges i bilaga II.

Artikel 2
Definitioner

I denna forordning giller, ut6ver definitionerna i forordning (EG) nr 470/2009, f6ljande definitioner:

— betydande metaboliter: metaboliter som omfattar > 100 pg/kg eller > 10 % av den totala resthalten i prover tagna
i metabolismstudien frdn de djurslag som produkten ar avsedd for.

— restmarkor: en restsubstans vars koncentration har ett kint samband med den totala koncentrationen restsubstanser
i atlig vdvnad.

— startkulturer for mejeriprodukter: forberedda kulturer av mikroorganismer som anvinds vid tillverkning av en rad
mejeriprodukter, sisom smor, ost, yoghurt och kulturmjolk.

Artikel 3
Ikrafttridande

Denna forordning trader i kraft den tjugonde dagen efter det att den har offentliggjorts i Europeiska unionens officiella
tidning.

Denna forordning ar till alla delar bindande och direkt tillimplig i alla medlemsstater.

Utfirdad i Bryssel den 29 maj 2018.

Pd kommissionens vignar
Jean-Claude JUNCKER
Ordférande
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BILAGA 1

Metodologiska principer for den riskbedomning som avses i artikel 6 i forordning (EG)

nr 470/2009

ALLMANNA PRINCIPER

Sikerhetsstudier och kontroll av restsubstanser for faststillande av gransvirden for hogsta tilltna resthalter
(nedan kallade MRL-varden) ska utforas i enlighet med bestimmelserna om god laboratoriesed i Europapar-
lamentets och radets direktiv 2004/10/EG ().

Om det finns tillgingliga uppgifter som inte har genererats i enlighet med god laboratoriesed ska de
potentiella effekterna av detta behandlas.

Anvindningen av forsoksdjur i sikerhetsstudier och kontroll av restsubstanser ska uppfylla kraven
i Europaparlamentets och radets direktiv 2010/63/EU ().

Dokumentation i anslutning till sikerhetsstudier och kontroll av restsubstanser ska innehalla namnet pé det
laboratorium dir arbetet utférdes och ska vara undertecknat och daterat. Sammanfattningar av studier som
inte atfoljs av rddata fir inte godtas som giltig dokumentation.

Utformning, metoder och genomforande av studierna, forsdksledarens namn och kvalifikationer samt plats
och tid for studien ska framgé tydligt av testrapporterna. Forsokstekniken ska beskrivas tillrickligt ingdende
for att kunna upprepas och forsoksledaren ska styrka dess tillimplighet. Alla forkortningar och koder ska,
oberoende av om de ir internationellt vedertagna eller ¢j, tfoljas av en kodnyckel.

I tillimpliga fall ska alla observerade resultat fran de inlimnade studierna utvirderas med hjilp av limpliga
statistiska metoder och diskuteras tillsammans med andra tillgangliga studier. Resultaten av alla studier ska
presentera i en form som underldttar granskning.

Testrapporterna ska (i tillimpliga fall) innehélla f6ljande:

a) Kemisk identifiering av den farmakologiskt aktiva substans som testas, inklusive isomerférhallandet och
enantiomererna i forekommande fall.

b) Testsubstansens renhet.
¢) Det administrerade likemedlets formulering och metoden f6r dosberedning.
d) Stabilitet, inklusive stabilitet i vehikel och foder, om det administreras pa det sittet.

e) Administreringssitt for dosen (dos [uttryckt i mglkg kroppsvikt], doseringsfrekvens och behand-
lingstid).

f) For sidan administrering av testsubstansen som inte gors via fodret eller dricksvattnet: vehikelns
egenskaper, inklusive toxikologiska egenskaper.

g) Djurslag, stam och ursprung for de forsoksdjur som anvinds, anvindning av specifikt patogenfria djur,
de doserade djurens kon, djurens dlder nir doseringen paborjas, de doserade djurens antal.

h) Dosnivder och administreringsvig och administreringsfrekvens (med doseringen i mg/kg
kroppsvikt/dag), testperiod, parametrar, observationsfrekvens; forhéllandena vid djurhéllning, inklusive
miljoforhdllanden, intag av vatten och foder (sdrskilt ndr det giller likemedel som administreras
i dricksvatten och/eller foder).

i) Provtagningstidpunkter.

j)  Beskrivning av tecken pd toxicitet inklusive tidpunkt for forsta tecknet, grad och varaktighet (for
sdkerhetsstudier), i forekommande fall.

(") Europaparlamentets och rddets direktiv 2004/10/EG av den 11 februari 2004 om harmonisering av lagar och andra forfattningar om
tillimpningen av principerna for god laboratoriesed och kontrollen av tillimpningen vid prov med kemiska dmnen (EUT L 50,
20.2.2004, s. 44).

(*) Europaparlamentets och rddets direktiv 2010/63/EU av den 22 september 2010 om skydd av djur som anvinds for vetenskapliga
dndamal (EUTL 276, 20.10.2010, s. 33).
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k) Resultat av kliniska iakttagelser, obduktion, histopatologi och alla andra parametrar som undersokts
(for sdkerhetsstudier), i forekommande fall.

) I forekommande fall en uppskattning av en nivd dir inga (skadliga) effekter har observerats (NO(A)EL)
eller en ligsta nivd dir en (skadlig) effekt observerats (LO(A)EL) eller en hilsobaserad referenspunkt
(BMDL) (for sikerhetsstudier).

m) De doserade djurens vikt.

n) Mjolk- och dggproduktion (i forekommande fall).

o) Specifik aktivitet och radioaktiv renhet hos markta substanser (for kontroll av restsubstanser).
p) Provtagning, provstorlek och forvaring av proverna.

q) Analysmetoder: en fullstindig beskrivning av forfarandet, inklusive beredning av analysproverna,
instrumentering och data som hirror frén standarder, kontrollvdvnader, berikade vavnader och
vivnader ddr restsubstanser pévisats; det ska limnas valideringsdata for analysmetoden, inklusive
detektionsgrins, kvantifieringsgrins, linjaritet i och omkring det relevanta koncentrationsintervallet,
stabilitet, noggrannhet, precision och kinslighet for stérningar.

r) Rédata frin alla testresultat, inklusive frin den analysmetod som anvints for att bestimma resthalter
i de dtliga vdvnaderna eller produkterna, berdkningsmetoder.

1.6 Andra biologiska substanser dn de som anges i artikel 1.2 a i Europaparlamentets och rddets férordning
(EG) nr 470/2009 (') ska

a) fd ett normalt MRL-virde faststillt, om den biologiska substansen har samma kemiska struktur sd till
vida att den kan framstillas syntetiskt och ddrmed féranleder liknande farhigor som kemiska substanser
och kan forvintas ge resthalter pd samma sitt som kemiska substanser (t.ex. cytokiner och hormoner),

b) utvirderas fran fall till fall, om den biologiska substansen inte har samma kemiska struktur s till vida
att den dr mer komplex dn syntetiskt framstillda farmakologiskt aktiva substanser och dirmed kan
innehalla flera typer av kemikalier vars restsubstanser generellt kan vara celler, aminosyror, lipider,
kolhydrater, nukleinsyror och deras nedbrytningsprodukter.

L7 For biologiska substanser som inte har samma kemiska struktur ska det krivas en rapport som beskriver
den vetenskapliga grunden for huruvida en begiran om en fullstindig MRL-utvirdering behévs eller inte,
tillsammans med f6ljande uppgifter:

a) Den biologiska substansens art (dvs. cell, vivnad, levande eller dodad organism) och en jimforelse med
liknande biologiska substanser som man vet att konsumenterna rutinmdssigt exponeras for.

b) En beskrivning av den verkningsmekanism som ligger till grund for substansernas terapeutiska effekt
och uppgifter om dess potens, om sddana finns.

¢) Hur substansen agerar i det behandlade djuret (dvs. om den &r biotillginglig, om restsubstanser véntas
forekomma i livsmedel).

d) Substansens eventuella aktivitet i tarmen hos minniska (om restsubstanserna dr inaktiva eller har lokala
verkningar).

e) Restsubstansernas systemiska tillgdnglighet efter att konsumenterna fétt i sig restsubstanser, tillsammans
med en uppskattning av det virsta scenariot for konsumenternas exponering.

Ovanstdende uppgifter ska utvirderas i enlighet med Europeiska likemedelsmyndighetens (nedan kallad
lakemedelsmyndigheten) riktlinjer fo6r bestimning av om det behdvs en MRL-utvirdering. Biologiska
substanser for vilka man konstaterat att det inte behovs nigon MRL-utvirdering ska offentliggoras av
lakemedelsmyndigheten i en forteckning 6ver sddana substanser.

(") Europaparlamentets och radets férordning (EG) nr 470/2009 av den 6 maj 2009 om gemenskapsforfaranden for att faststilla
gransvarden for farmakologiskt verksamma dmnen i animaliska livsmedel samt om upphédvande av rddets férordning (EEG) nr 2377/90
och dndring av Europaparlamentets och radets direktiv 2001/82/EG och Europaparlamentets och rddets forordning (EG) nr 726/2004
(EUTL152,16.6.2009,s.11).
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1.8 Nir det giller de uppgifter som ska ldmnas till stod for en ans6kan om faststillande av MRL-vérden for en
substans som dr avsedd for mindre vanligt forekommande djurslag eller for mindre vanligt forekommande
anviandning, kan kraven pd uppgifter vara ligre dn for en substans som inte tillhér denna kategori.
Utvirderingen ska goras pad grundval av uppgiftskraven i likemedelsmyndighetens Guideline on safety and
residue data requirements for pharmaceutical veterinary medicinal products intended for minor use or minor species
(MUMS)/limited market (*).

1.9 De allmdnna principerna for hirledning av MRL-vérden for biocider som anvinds vid djurhallning anges
i artikel 10 i forordning (EG) nr 470/2009 och ska vara desamma som for veterinirmedicinska lakemedel.

IL. SAKERHETSDOKUMENTATION

.1 Fullstindiga sikerhetsuppgifter enligt detta avsnitt ska krdvas for en MRL-utvirdering for substanser som
inte tidigare har anvints till livsmedelsproducerande djurslag.

1.2 Om det finns relevanta litteraturuppgifter av hog kvalitet med en beskrivning av alla detaljer i studien, kan
det vara mojligt att anvinda dessa i stillet for en fullstindig studierapport som utarbetats pd uppdrag av
sokanden.

1.3 Om det inte lamnas ndgra uppgifter om standardiserade resultatmdtt ska det noga motiveras.

1.4 Detaljerad och kritisk sammanfattning

1.4.1 Det ska krivas en detaljerad och kritisk ssmmanfattning av sikerhetsdokumentationen.

11.4.2 Foljande giller for den detaljerade och kritiska sammanfattningen:

a) Den ska innehélla ett tydligt stillningstagande om uppgifternas tillforlitlighet mot bakgrund av aktuell
vetenskaplig forskning.

b) Den ska inledas av en beskrivning av den granskade substansens aktuella eller foreslagna
anviandningsmonster vid djurhdllning och en sammanfattning av all annan erfarenhet av dess
anviandning.

¢) Den ska ta stillning till i vilken utstrickning den berérda substansen har likheter med andra kinda
substanser som kan vara relevanta for utvirderingen.

d) Den ska ticka alla standardkrav for uppgifter enligt kommissionens genomforandeforordning
(EU) 2017/12 (3, ge en kritisk utvdrdering av de tillgingliga experimentella studierna och tolka
resultaten.

e) Det ska ges en vetenskaplig motivering till att studier som beskrivs i detta avsnitt eventuellt har
uteldmnats.

f) Krav pd kompletterande studier ska diskuteras.

g) De viktigaste resultaten ska beskrivas och forklaras for varje studie. Foljande frdgor ska diskuteras: de
djurslag som anvints, antal djur som anvints, administreringsvigar, dosering, behandlingstid, uppnadd
exponering, dos-responsforhallande, skadliga effekter (forsta tecknet, varaktighet, dosberoende,
reversibilitet och eventuella skillnader mellan djurslag eller kon), kinda relevanta struktur—
aktivitetssamband och resultatens relevans for konsumenterna.

h) Det foreslagna NO(A)EL, LO(A)EL eller BMDL ska motiveras for varje studie.

i) Relevant vetenskaplig litteratur ska sammanfattas och diskuteras, inklusive utvirderingsrapporter frdn
andra vetenskapliga organ (t.ex. Europeiska myndigheten for livsmedelssikerhet (Efsa), Europeiska
kemikaliemyndigheten (Echa) och FAO/WHO:s gemensamma expertkommitté for livsmedelstillsatser
(JEFCA)). Om det ges detaljerade hanvisningar till publicerad vetenskaplig litteratur ska samtliga krav
i punkt L.5 i mojligaste mdn uppfyllas.

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

(*) Kommissionens genomforandeforordning (EU) 201712 av den 6 januari 2017 om vilket format och innehdll en ansékan och en
begdran om faststillande av MRL-virden ska ha i enlighet med Europaparlamentets och ridets forordning (EG) nr 470/2009 (EUT L 4,
7.1.2017, 5. 1).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38
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j) Det ska limnas information om kvaliteten hos de satser av testsubstanser som anvints i sikerhets-
studierna. Alla samband mellan resultaten och testsubstansernas och/eller likemedlens kvalitet ska
anges. Vid behov ska en kritisk utvirdering av féroreningarna i den aktiva bestdndsdelen foretes och
det ska limnas information om deras potentiella biologiska effekter. Det ska ingd en diskussion om
betydelsen av eventuella olikheter i kiralitet, kemisk form och renhetsprofil mellan den substans som
anvints i sakerhetsstudierna och den form som ska saluféras.

k) Det ska diskuteras huruvida god laboratoriesed har f6ljts i de inlimnade studierna.

) Eventuella brister i studiernas utformning och genomforande och dokumentationen av dem ska
diskuteras, med beaktande av publicerade riktlinjer frin likemedelsmyndigheten och andra instanser.
Alla avvikelser fran tillimpliga riktlinjer ska uppmirksammas och effekten av dem ska diskuteras och
motiveras vetenskapligt.

m) Anvindningen av forsoksdjur i studierna ska kommenteras, och det ska framgd om studierna
genomforts i enlighet med direktiv 2010/63/EU.

n) Det ska ges en motivering till valet av kritiska NO(A)EL eller BMDL och hirledningen av det acceptabla
dagliga intaget (ADI), liksom en motivering till valet av osikerhetsfaktorer. Om det inte foreslagits
ndgot ADI eller om ett alternativt toxikologiskt referensvirde valts ska detta noga motiveras.

11.4.3 Bilagorna till den detaljerade och kritiska sammanfattningen ska innehélla foljande:

a) En forteckning over hinvisningar en forteckning over alla hidnvisningar ska limnas i enlighet med
internationellt vedertagna standarder. Hinvisningarna ska ingé i dokumentationen.

b) Studierapporter i tabellform sammanfattningar i tabellform av studierapporterna. Dessutom ska en
fullstindig uppsttning studierapporter ingd i dokumentationen.

IL5 Exakt identifiering av den substans ans6kan giller

IL.5.1 Uppgifterna ska visa att det har gjorts en exakt identifiering och karakterisering av substansen, sd att det
sikerstills att den substans som anvints i sikerhetsstudierna avspeglar den substans som ska anvindas pa
faltet.

I1.5.2 Satserna i sikerhetsstudierna ska identifieras och adekvata specifikationer ska limnas, bla. om renhet

(koncentration av fororeningar), isomerforhallanden och enantiomerer, 16slighet och alla andra faktorer
som kan paverka substansens aktivitet.

I.5.3 Uppgifter om substansens kemiska och fysikalisk-kemiska egenskaper kan gora det mojligt att identifiera
och/eller hantera problem, p& grundval av kidnda egenskaper hos substanser med liknande kemiska och
fysikalisk-kemiska egenskaper.

1.6 Farmakologi
11.6.1 Farmakodynamik
.6.1.1 Uppgifter fran farmakodynamiska studier ska syfta till att mojliggora identifiering och karakterisering av de

verkningsmekanismer som ligger till grund for de avsedda terapeutiska effekterna och for de skadliga
effekterna/biverkningarna. Dessa studier ska utformas fran fall till fall med beaktande av tillgdnglig
information om substansens sannolika farmakologiska verkan.

1.6.1.2 Man bor sirskilt uppmirksamma sddana farmakodynamiska effekter hos substansen som kan upptriada vid
doser under de doser som krivs for att ge toxikologiska effekter, med hinsyn till behovet av att hirleda ett
farmakologiskt ADI.

11.6.1.3 Studier som ar relevanta for att faststilla ett farmakologiskt ADI ska identifiera eller karakterisera

verkningsmekanismen och dos-responsforhéllandet och om mojligt identifiera ett NOEL eller BMDL, och
de ska anvindas som utgdngspunkt for hirledning av ett farmakologiskt ADI. Om det finns limpliga
uppgifter fran studier pd manniskor (t.ex. for substanser som tidigare har anvints inom humanmedicin) ska
de i regel vara de lampligaste uppgifterna for att faststilla t identifiera ett farmakologiskt NOEL eller BMDL.
De riktlinjer som likemedelsmyndigheten har offentliggjort om faststillande av farmakologiskt ADI (') ska
foljas.

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


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
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11.6.1.4 Uppgifter om en substans farmakodynamiska effekter ska

a) gora det mojligt att identifiera eller karakterisera substansens verkningsmekanism,
b) gora det mojligt att karakterisera dos-responsforhallandet for relevanta farmakologiska resultatmatt,

c) ge inblick i substansens potentiella toxiska effekter pd grundval av kunskap om kinda effekter hos
andra substanser med liknande farmakodynamiska egenskaper,

d) bidra till forstdelsen av de mekanismer som ligger till grund for de skadliga effekter som noterats
i toxikologiska studier,

e) 1 vissa fall ge information om huruvida de effekter som noterats hos forsoksdjur dr relevanta for
ménniskor.

11.6.1.5 Om det inte limnas ndgra farmakodynamiska uppgifter ska detta vara vetenskapligt motiverat och
effekterna av att sddana uppgifter saknas ska diskuteras.

11.6.1.6 Om det inte har hirletts nigot farmakologiskt ADI ska detta vara vetenskapligt motiverat.
11.6.2 Farmakokinetik
1.6.2.1 Farmakokinetiska undersokningar ska ge information om substansens absorption, dess distribution och

bestindighet i vivnaderna, metabolism och utséndring. Administreringsvigen ska huvudsakligen vara oral
i de farmakokinetiska studierna, eftersom konsumenterna exponeras genom oralt intag.

11.6.2.2 De metaboliter som produceras hos forsoksdjurslagen ska jamforas med dem som noteras hos det djurslag
som produkten ar avsedd for, i enlighet med de riktlinjer som ldmnas i VICH:s (International Cooperation on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Veterinary Medicinal Products) VICH GL47: Studies to
evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals: laboratory animal
comparative metabolism studies ().

11.6.2.3 De farmakokinetiska uppgifterna fran studier pa forsoksdjur ska anvindas for att modellera beteendet hos
den substans som intas av méanniskor.

11.6.2.4 Farmakokinetiska uppgifter om forsoksdjur ska ocksd anvindas for att avgéra om de metaboliter som
konsumenterna kommer att fortdra i livsmedelsprodukter av animaliskt ursprung ocksd produceras hos de
forsoksdjur som anvinds vid sikerhetsstudier. Detta dr nodvindigt for att man ska kunna faststilla
relevansen for de toxikologiska effekterna och NO(A)EL eller BMDL som erhdllits i de toxikologiska
studierna. Om forsoksdjuren producerar samma metaboliter som livsmedelsproducerande djur ska
forsokdjuren anses ha exponerats for de metaboliter som ménniskor skulle konsumera. Detta tas vanligtvis
som intikt for att det har gjorts en tillforlitlig bedomning av metaboliternas sikerhet i de toxikologiska
studierna. Om de metaboliter som produceras av det djurslag som produkten dr avsedd for inte har
producerats i studier pad forsoksdjur, kan det finnas behov att utfora sikerhetsstudier med anvdndning av
de betydande metaboliter som producerats hos det avsedda djurslaget.

11.6.2.5 Farmakokinetiska uppgifter kan ocksd bidra till att forklara ovanliga resultat frdn toxicitetsstudier, sdsom
uppenbar avsaknad av dos-respons ndr likemedlet inte har absorberats ordentligt.

1.6.3 Toxikologi
1.6.3.1 Allminna principer
.6.3.1.1  Djurforsok ska goras med oral administrering, eftersom det dr den vdg som konsumenten exponeras.

1.6.3.1.2  Djurforsok ska goras i etablerade stammar av forsoksdjur for vilka det finns historiska data. Varje substans
ska testas pd det djurslag och de djurstammar som ar den bista modellen for substansens effekter pa
ménniskor.

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


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001515.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001515.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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.6.3.1.3  Testet ska goras med den aktiva substansen. Om restsubstanser i livsmedel som hérror frin behandlade
djur innehéller betydande mingder av en metabolit som inte produceras i forsoksdjurslaget, kan det dock
behovas en separat beddmning av metabolitens toxicitet.

1.6.3.1.4  VICH GL33: Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: general approach to
testing (") ska foljas.

11.6.3.2 Toxicitet vid engdngsdos, i férekommande fall

1.6.3.2.1 Studier av akut toxicitet kan ha utforts av andra skil dn for att utvirdera konsumentsikerheten (t.ex. for att
utvirdera en produkts anvindarsikerhet) eller kan ha rapporterats i publicerad litteratur. Rapporter om
sddana studier ska ingd i sikerhetsdokumentationen.

1.6.3.2.2  Det ska i forekommande fall limnas uppgifter om akut toxicitet som kan bidra till den 6vergripande bilden
av substansens toxikologiska profil och kan visa pd vilka effekter man bor vara uppmirksam pa
i langtidsstudier.

11.6.3.3 Toxicitet vid upprepad dosering
.6.3.3.1  Undersékning av oral toxicitet vid upprepad dosering (90 dagar)

11.6.3.3.1.1 Uppgifter fran studierna av oral toxicitet vid upprepad dosering (90 dagar) ska limnas bade f6r en gnagare
och ett annat djurslag 4n gnagare, tillsammans med skilen till valet av djurslag med beaktande av
tillginglig kunskap om substansens metabolism hos djur och manniskor.

11.6.3.3.1.2 Uppgifterna fran studierna av oral toxicitet vid upprepad dosering ska

a) gora det mojligt att utvirdera de funktionella och morfologiska forindringarna till f6ljd av upprepad
administrering av testsubstanserna och hur dessa forandringar dr dosrelaterade,

b) gora det mojligt att faststdlla NO(A)EL, LO(A)EL eller BMDL,

) ge underlag for valet av dosnivder for studier av kroniska effekter och valet av lampligast djurslag for
studier av kroniska effekter.

1.6.3.3.1.3 Riktlinjer for utformning av studier vid upprepad dosering (90 dagar) ges i VICH GL31: Studies to evaluate
the safety of residues of veterinary drugs in human food: repeat-dose (90 days) toxicity testing (%), och de ska
foljas. Alla avvikelser fran de faststillda riktlinjerna ska motiveras och effekterna av dem ska diskuteras.

.6.3.3.1.4 Om det inte gors ndgra studier av oral toxicitet vid upprepad dosering (90 dagar) pd gnagare och/eller
andra djurslag ska ocksé detta vara vetenskapligt motiverat och effekterna av att sddana studier saknas ska
diskuteras.

1.6.3.3.2  Undersokning av toxicitet vid upprepad dosering (kronisk)

11.6.3.3.2.1 Undersokningar av kronisk toxicitet ska utféras pd minst ett djurslag. Det ska vara det lampligaste
djurslaget pd grundval av samtliga tillgingliga vetenskapliga uppgifter, inklusive resultaten av
90-dagarsstudierna, och i forsta hand ratta.

11.6.3.3.2.2  Uppgifterna frin studierna av kronisk oral toxicitet ska gora det mojligt att

a) utvdrdera de funktionella och morfologiska forindringarna till foljd av upprepad administrering av
testsubstanserna och hur dessa fordndringar dr dosrelaterade,

b) faststdlla NO(A)EL, LO(A)EL eller BMDL.

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

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


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001480.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001480.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001478.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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 Riktlinjer f6r utformning av studier vid upprepad dosering (kronisk) ges i VICH GL37: Studies to evaluate the
safety of residues of veterinary drugs in human food: repeat-dose (chronic) toxicity testing () och ska foljas. Alla
avvikelser fran de faststillda riktlinjerna ska motiveras och effekterna av dem ska diskuteras.

1.6.3.3.2.4. Om det inte ldmnas ndgon studie av (kronisk) oral toxicitet vid upprepad dosering ska detta vara
vetenskapligt motiverat och effekterna av att en sddan studie saknas ska diskuteras.

11.6.3.4 Tolerans hos det djurslag som produkten dr avsedd for, i forekommande fall

1.6.3.4.1  Uppgifter om tolerans hos det djurslag som produkten ar avsedd for ska inte kravas for utvirdering av
konsumentsikerheten. Men om relevanta uppgifter har genererats eller rapporterats i publicerad litteratur
ska de ingd i sakerhetsdokumentationen.

1.6.3.4.2 I forekommande fall kan uppgifter om tolerans hos det djurslag som produkten ar avsedd for bidra till den
overgripande bilden av substansens toxikologiska profil och kan visa pd vilka effekter man boér vara
uppmirksam pé i toxicitetsstudier.

11.6.3.5 Reproduktionstoxicitet, inklusive utvecklingstoxicitet
.6.3.5.1  Studie av reproduktionseffekter

.6.3.5.1.1 Generella unders6kningar av reproduktionstoxicitet ska utforas pd minst ett djurslag, i forsta hand pa rétta.
Oral administreringsvig ska anvindas.

1.6.3.5.1.2 Testerna av reproduktionseffekter ska syfta till att identifiera och karakterisera testsubstansens skadliga
effekter pa fortplantningsférmagan hos exponerade vuxna djur och pd avkommans normala utveckling.

11.6.3.5.1.3 Testerna ska identifiera de potentiella effekterna pd hannars och honors fortplantningsformaga, sdsom
kortelfunktion, brunstighetscykel, parningsbeteende, befruktning, fodsel, laktation och avvinjning samt
avkommans tillvixt och utveckling Dessa studier kan ocksd ge information om skadliga effekter pd
utvecklingen, sdsom teratogenes.

.6.3.5.1.4 Om uppgifterna tyder pa effekter pd det centrala nervsystemets utveckling kan det behévas specifika
undersokningar av dessa effekter, t.ex. genom utvirdering av resultaten av andra tester (se avsnitt I1.6.4.1).

11.6.3.5.1.5 Uppgifterna ska gora det mojligt att faststdlla NO(A)EL, LO(A)EL eller BMDL.

11.6.3.5.1.6  Riktlinjer for utformning av studier av reproduktionstoxicitet ges i VICH GL22: Studies to evaluate the safety
of residues of veterinary drugs in human food: reproduction testing () och ska foljas. Alla avvikelser frdn de
faststallda riktlinjerna ska motiveras och effekterna av dem ska diskuteras.

I.6.3.5.1.7 Om det inte ldmnas ndgon studie av reproduktionstoxicitet ska detta vara vetenskapligt motiverat och
effekterna av att en sddan studie saknas ska diskuteras.

.6.3.5.2  Studie av utvecklingstoxicitet

11.6.3.5.2.1 Studier av utvecklingstoxicitet ska syfta till att uppticka eventuella skadliga effekter pd den driktiga honan
och pd embryots och fostrets utveckling efter honans exponering, frdn implantationen genom hela
draktighetsperioden. Sddana effekter kan omfatta 6kad toxicitet i drdktiga hondjur, embryo- och fosterddd,
dndrad fostertillvixt samt strukturella missbildningar och avvikelser hos fostret.

11.6.3.5.2.2  Om det finns tydliga tecken pd teratogenicitet hos rétta ar det inte nédvindigt att genomféra en studie pa
ett andra djurslag, om inte en granskning av de huvudsakliga studierna visar att ADI skulle baseras pa
studien av teratogenicitet hos ratta. Tester pé ett annat djurslag (oftast kanin) forvintas goras om det inte
finns ndgra tecken pa teratogenicitet hos ratta eller om resultaten ar tvetydiga.

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

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


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001481.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001481.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37

L 132/14 Europeiska unionens officiella tidning 30.5.2018

11.6.3.5.2.3 Riktlinjer for unders6kningar av utvecklingstoxicitet finns i VICH GL32: Studies to evaluate the safety of
residues of veterinary drugs in human food: developmental toxicity testing ('). Ddr ges en stegvis metod, med tester
som forst gors pa ett enda djurslag (ratta). Alla avvikelser frén de faststallda riktlinjerna ska motiveras och
effekterna av dem ska diskuteras.

11.6.3.5.2.4 I studierna ska oral administreringsvdg anvindas.
11.6.3.5.2.5 Uppgifterna ska gora det mojligt att faststilla NO(A)EL, LO(A)EL eller BMDL.

.6.3.5.2.6 Om det inte limnas ndgon studie av utvecklingstoxicitet ska detta vara vetenskapligt motiverat och
effekterna av att en sddan studie saknas ska diskuteras.

11.6.3.6 Genotoxicitet

1.6.3.6.1 I de flesta fall ska enbart modersubstansen testas. I vissa fall kan det dock bli nodvindigt att dessutom
undersoka en eller flera av de betydande metaboliterna separat. Det dr fallet om en betydande metabolit
som producerats hos det djurslag som produkten ar avsedd for inte produceras hos forsoksdjurslaget.

.6.3.6.2 1 VICH GL23: Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: genotoxicity testing ()
finns en standarduppsittning tester som rekommenderas for att behandla en substans genotoxiska
potential. Standarduppsittningen innefattar tester for att pdvisa mutagena, klastogena och aneugena
effekter. Alla avvikelser fran de faststillda riktlinjerna ska motiveras och effekterna av dem ska diskuteras.

1.6.3.6.3  Resultaten av genotoxicitetstesterna ska anvindas for att utvirdera om en substans sannolikt kommer att
ge genetiska skador som kan 6verforas fran en modercell till dess dotterceller, genom direkta eller indirekta
effekter pd DNA.

I.6.3.6.4  Exponering for vissa genotoxiska substanser associeras med carcinogenes, och foljaktligen ska klart positiva
resultat i genotoxicitetstester anses indikera att substansen kan vara cancerogen. Eftersom dessutom
konscellsmutationer associeras med sjukdom ska dessutom klart positiva resultat i genotoxicitetstester
anses indikera att substansen kan orsaka érftlig sjukdom (reproduktionstoxicitet).

1.6.3.6.5  Avsiktlig anvindning av genotoxiska substanser som interagerar direkt med DNA fir inte godkdnnas
i lakemedel for livsmedelsproducerande djur.

.6.3.6.6  Resultaten frdn genotoxicitetstesterna ska anvidndas for att utvirdera behovet av uppgifter om
carcinogenicitet. Andra faktorer som ska beaktas nir man tar stillning till behovet av uppgifter om
carcinogenicitet dr forekomsten av relevanta strukturella varningssignaler och forekomsten av
preneoplastiska resultat i undersokningar av toxicitet vid upprepad dosering.

I.6.3.6.7  En substans som direkt ger klart positiva resultat i genotoxicitetstester far endast godkannas f6r anvindning
till livsmedelsproducerande djur om det kan visas att genotoxicitetsresultaten inte dr relevanta for
konsumenten. Resultat av carcinogenicitetsstudier som visar pé frinvaro av neoplasi fir anvindas for att
visa avsaknaden av relevans for konsumenten. Det ska ocksd stillas krav pd mekanistiska uppgifter for att
visa att den observerade genotoxicitetens bakomliggande mekanism inte ar relevant for konsumenten.

11.6.3.6.8 I avsaknad av uppgifter som visar att den observerade genotoxiciteten inte ir relevant for konsumenten ska
klart positiva resultat leda till slutsatsen att det inte gar att faststilla ADI och att substansen inte 4r limplig
att anvinda till livsmedelsproducerande djur.

.6.3.6.9  Klart negativa resultat frin en standarduppsittning genotoxicitetstester ska leda till slutsatsen att substansen
inte dr genotoxisk.

.6.3.6.10 Om genotoxicitetstesterna uppvisar tvetydiga resultat ska man Gvervdga behovet av kompletterande
undersokningar mot bakgrund av en sammanvigd bedomning av de tillgangliga uppgifterna.

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

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


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001479.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001479.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001476.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001476.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.3.6.11 I allminhet ska de betydande metaboliternas genotoxicitet anses vara tillrickligt behandlad genom de
studier som utférts med modersubstansen. Om en betydande metabolit produceras hos det djurslag som
produkten ar avsedd for men inte hos forsoksdjurslaget kan det dock bli omojligt att dra slutsatser om
restsubstansernas genotoxicitet utan kompletterande uppgifter som genererats med hjilp av den relevanta
metaboliten.

1.6.3.6.12  Det ska i princip inte vara nodvindigt att identifiera mindre betydande metaboliter.

1.6.3.6.13 Mindre betydande metaboliter 4r metaboliter som forekommer pd nivder under 100 pg/kg eller som utgor
mindre dn 10 % av de totala resthalterna, enligt 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 (°).

.6.3.6.14 Om en mindre betydande metabolits struktur ar kind eller kan antas och om metaboliten interagerar eller
forvintas interagera direkt med DNA, ska den potentiella risken for konsumenterna behandlas. Det ska
lamnas bevis for att nivan ar tillrackligt 1dg for att anses vara praktiskt taget siker, dvs. att nivdn ska vara
tillrackligt 1ag for att garantera att den okade risken for cancer till foljd av konsumenternas exponering for
substansen dr mindre 4n 1 av 10. Detta ska uppnds antingen med anvindning av kemiska och specifika
uppgifter eller, om sddana uppgifter saknas, med anvdndning av troskelvirdet for toxikologiska risker
(TTC), som tillhandahéller en metod for att kvantifiera risken med en viss exponering for en substans. De
riktlinjer som Efsa och WHO har offentliggjort om TTC-metoden ska f6ljas (3).

.6.3.6.15 Om det finns farhdgor for att en mindre betydande metabolit i livsmedel av animaliskt ursprung
metaboliseras vidare i konsumenten sd att det produceras en DNA-reaktiv substans, ska det limnas bevis
for att konsumenternas exponering ligger pd tillrackligt 1dg nivd for att anses som praktiskt taget siker.

1.6.3.6.16  For alla dessa substanser (potentiellt genotoxiska mindre betydande metaboliter som producerats hos det
djurslag som produkten dr avsedd for eller hos konsumenterna) ska de resthalter som forekommer
i livsmedel av animaliskt ursprung vara si laga att konsumenternas exponering ligger under TTC vid alla
tidpunkter efter behandlingsstarten. Eftersom mojligheten for exponering fore karenstidens utgdng inte kan
uteslutas, och mot bakgrund av den allvarliga effekten utan troskelvirde, ska det inte ricka med att pavisa
en minskning till nivier som 4r forenliga med TTC vid den tidpunkt nir resthalterna sjunker under de
foreslagna MRL-virdena.

11.6.3.6.17  Om fler dn en mindre betydande metabolit &r DNA-reaktiv ska det i avsaknad av bevis pd motsatsen antas
att alla DNA-reaktiva substanser har samma verkningsmekanism. Foljaktligen ska den totala halten av
DNA-reaktiva substanser (addering av doser) jimforas med TTC.

11.6.3.6.18  Substanser och metaboliter som kan orsaka cancer pa andra sitt 4n genom direkt interaktion med DNA far
antas ha verkningsmekanismer med troskelvirden. Om sddana substanser ska anvdndas i veterinidrme-
dicinska likemedel for livsmedelsproducerande djur ska NO(A)EL eller BMDL faststillas for de relevanta
effekterna i vederborligen motiverade studier.

11.6.3.7 Carcinogenicitet
1.6.3.7.1  Kriterier for val av substanser till carcinogenicitetstester

1.6.3.7.1.1 1 VICH GL28: Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: carcinogenicity testing (*)
ges riktlinjer for vilka faktorer som ska beaktas ndr man tar stillning till behovet av carcinogenicitetstester
och riktlinjer for de carcinogenicitetstester som ska goras, och dessa riktlinjer ska foljas. Alla avvikelser fran
de faststillda riktlinjerna ska motiveras och effekterna av dem ska diskuteras.

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

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

(*) VICH GL28 Studies to evaluate the safety of veterinary drugs in human: carcinogenicity testing (http:/[www.ema.europa.eufema/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
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11.6.3.7.1.2 Nar det anses vara lampligt med carcinogenicitetstester ska standardkravet vara en tvadrig studie pa rétta
och en 18 manaders studie pd mus, dven om uppgifter frdn studier pa en enda gnagare fir godtas om det
ar motiverat.

11.6.3.7.1.3  Genotoxiska carcinogener far inte godtas for anvandning till livsmedelsproducerande djur.

.6.3.7.1.4 En substans som ger positiva resultat i carcinogenicitetstester fir endast godtas for anvindning till
livsmedelsproducerande djur om det kan pévisas att uppgifterna om carcinogenicitet saknar relevans for
konsumenten (t.ex. om det dr ként att den tumortyp som ses inte dr relevant for manniskor) eller om det
kan pévisas att carcinogeniciteten dr resultatet av en verkningsmekanism med troskelvirde. I det senare
fallet ska NO(A)EL, LO(A)EL eller BMDL for carcinogenicitet faststillas.

.6.3.7.1.5 Om det inte gors ndgra carcinogenicitetstester ska avsaknaden av sddana uppgifter vara vetenskapligt
motiverad och effekterna av att uppgifter saknas ska diskuteras.

1L.6.4 Ovriga krav
11.6.4.1 Allmidnna principer

.6.4.1.1  Behovet av sikerhetsuppgifter som giller andra potentiella effekter ska avgoras fran fall till fall. VICH GL33
tar upp behovet av kompletterande tester.

.6.4.1.2  Bla. foljande faktorer ska beaktas nir man tar stillning till behovet av sidana uppgifter:

a) Substansens struktur och dess likheter med substanser med kinda toxikologiska effekter.
b) Substansens klass och kidnda toxikologiska egenskaper hos andra substanser i samma klass.
c) Substansens verkningsmekanism.

d) Eventuella effekter som noterats i standardstudier av toxicitet och som foranleder vidare undersokning
(t.ex. immunotoxicitet, neurotoxicitet eller endokrin dysfunktion).

e) Forekomsten av publicerad litteratur ddr relevanta resultat framhalls, inklusive litteratur om effekter som
noterats hos manniskor som exponerats fér substansen.

1.6.4.2 Sdrskilda studier (t.ex. avimmunotoxicitet eller neurotoxicitet)
I1.6.4.2.1 Immunotoxicitet

.6.4.2.1.1 Om relevanta effekter noteras i studier av toxicitet vid upprepad dosering eller andra toxicitetsstudier (t.ex.
forandringar av lymfkortlarnas vikt och/eller histologi och cellforandringar i lymfoida vivnader, benmairg
eller perifera leukocyter) kan det behovas kompletterande funktionstester. Forsoksledaren ska motivera
typen av kompletterande tester, med beaktande av de iakttagelser som gjorts vid andra toxicitetsstudier.

1.6.4.2.1.2 For vissa klasser av substanser (t.ex. betalaktamantibiotika) som &r kidnda for att framkalla Gverkdnslighet
(allergiska reaktioner) hos kinsliga grupper ska det limnas uppgifter om exponeringsnivder som har
kopplats till dverkdnslighetsreaktioner.

11.6.4.2.1.3 Det ska limnas uppgifter om alla immunologiska studier som utférts med substansen som en del av
bedomningen (sensibiliseringstester som gjorts for studier av anvandarsikerhet eller effekt som utforts pa
immunmodulatoriska substanser). Eventuella rapporter om skadliga effekter hos ménniska ska ocksé
lamnas.

1.6.4.2.1.4 Uppgifter fran sddana studier ska beaktas nir man faststiller toxikologiskt ADI-virde eller ett alternativt
gransvirde.

.6.4.2.2  Neurotoxicitet, utvecklingsneurotoxicitet och fordrojd neurotoxicitet

1.6.4.2.2.1 Det ska goras en undersokning av neurotoxicitet nir studier av upprepad dosering indikerar att det kan
foreligga ett relevant problem.
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11.6.4.2.2.2  Substanser som i andra toxikologiska undersokningar har visat sig orsaka histologiska, biofysiska eller
biokemiska forandringar i nervsystemet, eller orsaka neurologiska beteendeforandringar, ska ocksé testas
for neurotoxicitet. De fysikalisk-kemiska egenskaperna, struktur-aktivitetsinformation och rapporterade
skadliga effekter pd médnniskor kan ge nirmare indikationer om behovet av neurotoxicitetstester.

11.6.4.2.2.3 Undersokningarna av neurotoxicitet ska goras med oral administrering och folja de rdd som ges i OECD:s
riktlinjer for testning av kemikalier, riktlinje 424 ('), om de metoder som ska anvindas vid neurotoxici-
tetsstudier av gnagare. Denna studie kan utforas som en sjilvstindig studie eller ingd i andra studier av
toxicitet vid upprepad dosering.

11.6.4.2.2.4 Aven om OECD:s testriktlinje 424 inte specifikt behandlar effekter pa acetylkolinesterasaktiviteten ska detta
resultatmdtt ingd i alla studier av toxicitet vid upprepad dosering av specifika substanser som har eller
misstinks ha sddana aktiviteter (t.ex. organiska fosforforeningar eller karbamater). Undersokningen av
kolinesterasinhibition ska dtminstone omfatta métningar i hjarna och erytrocyter.

1.6.4.2.2.5 Om en substans har visat sig orsaka neuropatologi eller neurotoxicitet hos vuxna eller har orsakat andra
typer av toxicitet som indikerar att nervsystemet berors i ett utvecklingsstadium, kan det vara nodvandigt
med tester av utvecklingsneurotoxicitet. I sddant fall ska man folja OECD:s testriktlinje 426 (3, med rdd om
vilken metod som ska anvindas i studier av utvecklingsneurotoxicitet. Den utvidgade engenerationsstudien
av reproduktionstoxicitet (OECD:s testriktlinje 443 (°)) foreskriver ocksd testning av utvecklingsneuro-
toxicitet.

1.6.4.2.2.6  Organiska fosforforeningar ska testas for fordrojd neurotoxicitet i forsok med honor som omfattar métning
av NTE (neuropathy target esterase) i hjirnvivnad. Bdde en enda exponering (OECD:s testriktlinje 418 (*)
och upprepad exponering (OECD:s testriktlinje 419 (°)) ska Overvigas. Enkeldosstudier som utfors
i enlighet med OECD:s testriktlinje 418 kanske bara mojliggor identifiering av en fordrojd neurotoxici-
tetseffekt, medan studier av upprepad dosering (OECD:s testriktlinje 419) kan mojliggora identifiering av
NO(A)EL eller BMDL.

11.6.4.2.2.7 Neurotoxicitetsstudierna ska gora det mojligt att faststilla NO(A)EL, LO(A)EL eller BMDL, som ska beaktas
ndr man faststiller toxikologiskt ADI-virde eller ett alternativt gransvarde.

11.6.4.3 Restsubstansers mikrobiologiska egenskaper
1.6.4.3.1  Potentiella effekter pd manniskans tarmflora

.6.4.3.1.1 Nar det giller substanser med antimikrobiell aktivitet kan det férekomma antimikrobiella effekter pa
miénniskors tarmflora vid lagre doser dn de doser som setts framkalla toxicitet i toxicitetstester. For sddana
substanser ska det faststillas ett mikrobiologiskt ADI-varde i enlighet med VICH GL36: Studies to evaluate
the safety of residues of veterinary drugs in human food: general approach to establish a microbiological ADI (°).

11.6.4.3.1.2 Uppgifterna ska anvindas for att hirleda ett mikrobiologiskt ADI-virde.

1.6.4.3.1.3 Riskerna med restsubstanser ska vara klart dtskilda frin den potentiella risk for folkhilsan som 4r kopplad
till intag av livsmedel av animaliskt ursprung som innehéller resistenta bakterier som selekterats efter
behandling med antimikrobiella substanser.

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

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

(*) OECD Test No. 443: Extended One-Generation Reproductive Toxicity Study (http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-443-
extended-one-generation-re{)roductive-toxicity-study_9 789264185371-en).

(*) OECD Test No. 418: Delayed Neurotoxicity of Organophosphorus Substances Following Acute Exposure (http://www.oecd-ilibrary.
org[environment|test-no-418-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-following-acute-exposure_9789264070905-en).

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

(°) VICH GL36 Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: General approach to establish a microbiological ADI
(http:/[www.ema.europa.eu/ema/index jsp?curl=pages/regulation/general /general_content_001531.jsp&mid=WCO0b01ac058002dd37).


http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-424-neurotoxicity-study-in-rodents_9789264071025-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-424-neurotoxicity-study-in-rodents_9789264071025-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-426-developmental-neurotoxicity-study_9789264067394-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-426-developmental-neurotoxicity-study_9789264067394-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-443-extended-one-generation-reproductive-toxicity-study_9789264185371-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-443-extended-one-generation-reproductive-toxicity-study_9789264185371-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-418-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-following-acute-exposure_9789264070905-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-418-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-following-acute-exposure_9789264070905-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-419-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-28-day-repeated-dose-study_9789264070929-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-419-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-28-day-repeated-dose-study_9789264070929-en
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001531.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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1.6.4.3.1.4 Som beskrivs i VICH GL36 ska foljande tvd problematiska resultatmdtt behandlas i anslutning till
faststillandet av ett mikrobiologiskt ADI-varde:

a) Storning av koloniseringsbarridren: det forsta problematiska resultatmdttet ska behandla frigan om
huruvida intag av resthalter av antimikrobiologiskt aktiva substanser i livsmedel av animaliskt ursprung
utgdr en risk for manniskors hilsa till f6ljd av storningar i funktionen hos den normala tarmflorans
koloniseringsbarriar.

b) Okad population av resistenta bakterier: det andra problematiska resultatmattet ska behandla frigan om
huruvida intag av resthalter av antimikrobiologiskt aktiva substanser utgor en risk for méanniskors hilsa
till f6ljd av att populationen resistenta bakterier har 6kat antingen p.g.a. att tidigare kinsliga bakterier
har blivit resistenta eller p.g.a. en relativ 6kning av andelen mindre kinsliga organismer.

1.6.4.3.1.5 Alla avvikelser frdn de faststillda riktlinjerna ska motiveras och effekterna av dem ska diskuteras.

1.6.4.3.1.6 Om det inte gors ndgra undersokningar av effekterna pd minniskans tarmflora ska avsaknaden av sddana
uppgifter vara vetenskapligt motiverad och effekterna av att uppgifter saknas ska diskuteras.

11.6.4.4 Observationer pd minniska

[.6.44.1  Om det finns uppgifter om hilsoeffekter hos ménniskor efter exponering for substansen ska de
limnas. Sddana uppgifter kan gilla avsiktlig exponering av minniskor (t.ex. nir substansen anvinds
i humanlikemedel) eller oavsiktlig exponering (t.ex. rapporter om exponering i arbetet). Uppgifterna kan
gilla epidemiologiska, farmakologiska, toxikologiska eller kliniska resultat.

1.6.4.4.2  Uppgifterna om exponering av manniskor kan ge virdefull kompletterande information om substansens
overgripande toxikologiska profil samt ge information om méanniskors kinslighet jamfort med djurs, dven
om de inte kan anvdndas for hirledning av ADL I ndgra fall kan sddana uppgifter anvindas till stod for
teorier om relevansen (eller bristen pd relevans) hos vissa resultat hos forsoksdjur.

1.6.5 Forskningsresultat hos andra EU-organ eller internationella vetenskapliga organ

11.6.5.1 Om andra EU-organ eller internationella vetenskapliga organ, ddribland Efsa, Echa, JECFA och FAO-WHO:s
gemensamma moten om bekdmpningsmedelsrester (JMPR), har gjort relevanta sikerhetsutvirderingar av
substansen ska detta uppmirksammas, tillsammans med de slutsatser som dragits.

11.6.6 Faststallande av ett ADI-virde eller alternativt grinsvarde
11.6.6.1 Faststdllande av ett ADI-virde

ADl-virdet ska i allmidnhet hirledas frin farmakologiska, toxikologiska eller mikrobiologiska uppgifter,
men kan ocksa hirledas frdn humandata, om limpliga sddana finns.

1.6.6.1.1  Hadrledning av det toxikologiska ADI-vdrdet

1.6.6.1.1.1 Det toxikologiska ADI-virdet ska hirledas genom att man delar det valda toxikologiska NO(A)EL-/BMDL-
virdet med en osdkerhetsfaktor for att ta hansyn till mojliga variationer mellan arter (dvs. skillnader mellan
ménniskors och forsoksdjurs kinslighet) och variationer inom arten (dvs. skillnader i kénslighet mellan
manniskor). Vid behov kan osakerhetsfaktorn justeras for att ta hdnsyn till andra osdkerheter (se nedan).

1.6.6.1.1.2  Foljande formel ska anvindas for att faststilla det toxikologiska ADI-virdet:
ADI (mg/kg kroppsvikt/dag) = NOAEL eller BMDL (mg/kg kroppsvikt/dag) delat med osdkerhetsfaktorn.
1.6.6.1.1.3  Valet av NO(A)EL, LO(A)EL eller BMDL och osikerhetsfaktor ska motiveras.

1.6.6.1.1.4 Om inget annat dr motiverat ska det toxikologiska ADI-virdet hirledas fran det ligsta NO(A)EL eller BMDL
som observerats hos de kinsligaste djurslagen i de toxikologiska studierna. Under vissa omstindigheter kan
det vara motiverat att anvinda en alternativ utgdngspunkt (t.ex. om det finns uppgifter som visar att den
effekt som setts vid LO(A)EL hos de kinsligaste djurslagen inte ar relevant for manniskor).
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11.6.6.1.1.5 Om metoden med benchmarkdos (BMD) anvinds ska BMDL anvindas som utgdngspunkt for harledning av
ADL 1 de flesta fall vintas inte valet av kritiskt resultatmdtt dndras nir man anvidnder BMLD-metoden
i stillet for NO(A)EL-metoden, eftersom samma biologiska overviganden ar tillimpliga.

11.6.6.1.1.6  Vid valet av standardvirden f6r omfattningen av responsen ur vilken BMDL hirleds (dvs. benchmarkrespons
(BMR)) och av rekommenderade dos-responsmodeller samt vid rapportering av resultaten av en BMD-
analys, ska den vigledning som ges i Efsas vetenskapliga yttrande om anvindningen av metoden med
benchmarkdos vid riskbedomningar () foljas.

.6.6.1.1.7 Nar det giller osdkerhetsfaktorerna ar standardantagandet att minniskor kan vara upp till tio gdnger
kinsligare dn forsoksdjurslaget och att skillnaden i kinslighet mellan ménniskor ligger i ett intervall mellan
1 och 10. Om man utgdr frin att det finns limpliga studier ska vanligtvis en osikerhetsfaktor pa
100 tillimpas.

1.6.6.1.1.8 Om resultaten frin djurforsok indikerar teratogena effekter vid doser som inte orsakar maternell toxicitet,
ska en overgripande osdkerhetsfaktor pd upp till 1000 tillimpas pd NO(A)EL eller BMDL for
teratogenicitet. For icke-genotoxiska carcinogener med troskelvirde fir en osikerhetsfaktor pd upp till
1 000 anvindas, beroende péd mekanism.

.6.6.1.1.9 Det kan hinda att det kénsligaste resultatmadttet observeras hos ett djurslag och/eller i en studie dar alla
dosgrupper ger signifikanta effekter jamfort med kontrollgruppen. I sidana fall ska BMDL-metoden
rekommenderas for att faststilla utgdngspunkten for hirledning av ett ADI. Om den effekt som har
observerats vid den lagsta dosen 4r en tillrickligt liten respons kan det vara mojligt att faststdlla ett ADI
baserat pa detta LO(A)EL. I detta fall ska en kompletterande osikerhetsfaktor p& 2-5 anvindas for att ta
hansyn till att referenspunkten for LO(A)EL ligger pa ett oként avstdnd over det "verkliga” troskelvirdet.

11.6.6.1.1.10 Valet av osikerhetsfaktorer for att hirleda ADI fir inte bero pd om utgdngspunkten dr NO(A)EL eller
BMDL.

11.6.6.1.1.11 Om ADI ska faststillas pd grundval av humandata finns det inte ngon osikerhetsfaktor som ska tillimpas
for extrapolering fran djur till manniska. Niar man anvidnder humandata av god kvalitet for att hirleda ett
ADI bor man tillimpa en osdkerhetsfaktor pd endast 10, for att ta hinsyn till variationer i individuell
respons mellan manniskor.

11.6.6.1.1.12 Forfiningen av standardmetoden for att vdlja osikerhetsfaktorer kan vara godtagbar om den motiveras val.
Det kan t.ex. vara limpligt att anvinda osdkerhetsfaktorer kopplade till (metabolism)vig for att forfina den
osikerhetsfaktor som i normalfallet anvinds for variation mellan enskilda djur (inom djurslaget).

11.6.6.1.1.13 Ytterligare forfining av de tiofaldiga osikerhetsfaktorerna inom och mellan djurslag kan vara mojlig frin
fall till fall, ndr sddana justeringsfaktorer stods av toxikokinetiska och toxikodynamiska uppgifter.

11.6.6.1.1.14 For multipliceringen av osdkerhetsfaktorer kan det vara limpligt att anvinda sannolikhetsbaserade metoder.

11.6.6.1.1.15 Anvindningen av dessa och andra metoder for att forfina standardosikerhetsfaktorer ska vederborligen
motiveras.

1.6.6.1.1.16 Med beaktande av de tidigare Overvdgandena ska en osikerhetsfaktor pd mellan 10 och 1 000 an-
vindas. Andra virden far 6vervidgas om det dr motiverat.

1.6.6.1.2  Harledning av det farmakologiska ADI-virdet

1.6.6.1.2.1 Farmakologiska ADI-virden ska inte hirledas for alla farmakologiskt aktiva substanser, eftersom
farmakologiska resultatmatt kan ingd i de toxikologiska studierna. I sddana fall 4r det inte alltid nodvindigt
med separata toxikologiska och farmakologiska ADI-virden.

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


http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1150
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1150
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.6.6.1.2.2 De rekommendationer avseende behovet av ett farmakologiskt ADI som kommittén for veterinirme-
dicinska likemedel ger i sina riktlinjer for faststillande av ett farmakologiskt ADI (') ska foljas. Om det inte
har hirletts ndgot farmakologiskt ADI ska det limnas en motivering till detta.

1.6.6.1.2.3 Om det behovs ett farmakologiskt ADI ska det hirledas med en metod som motsvarar den metod som
beskrivs i avsnitt 11.6.6.1.1 om hirledning av det toxikologiska ADI-virdet. Den enda skillnaden ar att
utgdngspunkten for hirledning av det farmakologiska ADI-virdet ska vara det ligsta NO(A)EL eller BMDL
som observerats hos de kinsligaste djurslagen i de farmakologiska studierna.

.6.6.1.3  Harledning av ett mikrobiologiskt ADI-virde

1.6.6.1.3.1 Som anges i avsnitt 11.6.4.3 ska mikrobiologiska ADI-virden hirledas for substanser med antimikrobiell
aktivitet. Metoderna for att faststilla ett mikrobiologiskt ADI-virde beskrivs nirmare i VICH GL 36 och de
ska foljas.

.6.6.1.4  Det sammanlagda ADI-virdet

Separata farmakologiska, toxikologiska och mikrobiologiska ADI-virden ska hirledas i forekommande fall
och det sammanlagda ADI-virdet (dvs. det ADI-virde som anvinds i riskbedomningen och nir man
faststdller MRL-virden) ska generellt sett vara det ligsta av de farmakologiska, toxikologiska och
mikrobiologiska ADI-virdena.

.6.6.1.5  Substanser med effekter utan troskelvirde

For substanser som kan ge effekter utan troskelvirde, t.ex. genotoxiska carcinogener, gar det inte att
hirleda ndgot NO(A)EL eller BMDL pd grund av osdkerheten nir det giller att faststilla ett troskelvirde for
dessa effekter. For sddana substanser gdr det inte att hirleda ndgot ADL

11.6.6.2 Alternativ till ADI

For vissa substanser dr det varken mojligt eller meningsfullt att faststilla ett ADIL I sidana fall kan
alternativ till ADI anvandas.

1.6.6.2.1  Substanser for vilka det har faststallts nivder for rekommenderat intag via fodan

1.6.6.2.1.1 For de flesta mineraler och sparelement finns det en naturlig grundniva i manniskokroppens olika delar till
f6ljd av upptag fran livsmedel och andra killor reglerat av elementspecifika homeostatiska processer eller
ackumuleringsprocesser. Det ir viktigt att skilja pd essentiella sparelement for vilka det finns savil ett
minimikrav for dagligt intag via fodan och ett ovre acceptabelt intag som icke-essentiella element som
betraktas som o6nskade eller rentav toxiska fér manniskor.

.6.6.2.1.2  ADI ir inte lampligt att anvinda vid bedomning av essentiella element eftersom effekterna kan upptrida
vid mycket ldga exponeringsnivder, som utgor bristfilliga nivder. For de flesta mineraler och sparelement
har relevanta vetenskapliga organ (t.ex. EU[Efsa och WHO) faststallt nivder for rekommenderat intag via
fodan. Uppskattningar av den dagliga exponeringen via fodan for essentiella element kan jamforas med
lampliga referensvirden, sdsom rekommenderat dagligt intag (RDI), referensvirden for niringsintag
(tidigare rekommenderat dagligt intag) tolerabelt dagligt intag (TDI) eller tolerabelt veckointag (TWI) samt
provisoriskt tolerabelt veckointag (PTWI). Dessa virden kan anvindas vid riskbedomningen pa
motsvarande sitt som ADI-vdrdet. Den kombinerade exponeringen till foljd av behandlingsrelaterade
resthalter och exponeringen via foda och naturliga kéllor far inte 6verskrida respektive referensvirden.

1.6.6.2.1.3 Denna metod kan vara limplig for mineraler, element, vitaminer och andra naturliga bestdndsdelar
i livsmedel for vilka det har faststallts nivder for rekommenderat intag via fodan.

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


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=
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1.6.6.2.2  Substanser som konsumenterna exponeras for via livsmedel eller andra kallor och for vilka det
inte har faststdllts nivder for rekommenderat intag

11.6.6.2.2.1 Nir konsumenternas exponering for resthalter av den aktiva substansen i livsmedel av animaliskt ursprung
ar forsumbar eller mycket 1ag jamf6rt med den exponeringsnivd som redan foreligger darfor att materialet
finns i miljon eller redan finns i olika varor (frimst livsmedel), dr det mojligt att effekten (i form av
konsumenternas exponering for resthalter) av den foreslagna anvindningen i veterinirmedicinska
lakemedel dr forsumbar och att det inte dr nodvindigt att faststdlla ett ADIL Det ska limnas en
uppskattning av det vérsta scenariot for resthaltsnivder som kan foranledas av den foreslagna anvindningen
av substansen, tillsammans med en uppskattning av konsumenternas exponering. Detta ska jamforas med
den exponeringsnivi som uppstdr via andra killor. Denna metod kan vara sirskilt relevant for
vixtbaserade lakemedel och vegetabiliska extrakt samt for naturliga organiska syror (t.ex. oxalsyra).

11.6.6.2.2.2 Vixtbaserade och vegetabiliska produkters (dven extrakt) kemiska sammansittning 4r normalt sett komplex
och kan vara mycket olik sammansittningen hos restsubstanserna i livsmedelsprodukter som harror fran
behandlade djur. Eftersom modermaterialet dr komplext dr det inte alltid praktiskt eller ens mojligt att
identifiera restsubstanserna. For dessa substanser kan det vara limpligt med ett alternativ till den ADI-
baserade standardmetoden.

11.6.6.2.2.3 Nir denna metod anvinds dr det viktigt att utesluta alla mojligheter till att det uppstdr effekter utan
troskelvirde, sdsom genotoxicitet.

1.6.6.2.3  Endogena farmakologiskt aktiva substanser

1.6.6.2.3.1. Om den farmakologiskt aktiva substansen ar identisk med en endogent producerad molekyl kan det vara
mojligt att pavisa att nivan for den konsumentexponering som sker till foljd av restsubstanser i livsmedel
av animaliskt ursprung dr obetydlig jamfort med nivin pd minniskors exponering for den endogena
substansen.

1.6.6.2.3.2 Mainniskors exponering for sddana substanser kan forvintas ha savil exogent (behandlingsrelaterade
restsubstanser och naturliga halter i livsmedel av animaliskt ursprung) som endogent (kroppseget)
ursprung. Riskbedomningen av restsubstanserna dr komplicerad p.g.a. svdrigheten att bedoma den
sannolika responsen pé intag av liga exogena nivder ndr manniskor konstant exponeras for relativt hoga
och varierande halter av endogent producerade substanser och varierande halter via kosten. For médnga
aktiva substanser (som hormoner och kortikosteroider) kan exogen exponering leda till en reglering av den
endogena produktionen, som i sin tur kan fordndra halterna av endogena hormoner och den 6vergripande
responsen. Darfor dr det svért att tolka konventionella toxikologiska studier och hirleda ett ADI. Dessutom
kan det vara svért att extrapolera resultat hos forsoksdjur till situationer hos manniskor med tanke pd de
komplexa specifika skillnaderna i de biokemiska/farmakodynamiska regleringsmekanismerna.

11.6.6.2.3.3 Konsumenternas exponering for restsubstanser kan bast uppskattas genom jamforelse av alltfor stort intag
av restsubstanser, till foljd av behandling, via livsmedel med intag av substansen via obehandlade djur (med
naturliga bakgrundsnivéer). Detta kan ocksd jimforas med den endogena dagliga produktionen av
substansen hos ménniskor. Mojliga artspecifika skillnader (analoger) ska diskuteras.

11.6.6.2.3.4 Denna metod kan vara lamplig for hormoner och andra endogent producerade substanser.

1.6.6.2.4  Substanser som inte dr biotillgingliga

11.6.6.2.4.1 Den systemiska exponeringen for substanser som inte absorberas efter oralt intag 4r forsumbar (eller rentav
obefintlig). For sddana substanser gar det inte att faststilla ett konventionellt oralt NO(A)EL- eller BMDL-
virde eller ADI-virde. Riskbedomningen for dessa typer av substanser ska normalt sett bygga pé beligg for
avsaknad av oral biotillginglighet hos limpliga modeller eller i forekommande fall genom bevis pa
nedbrytning och/feller inaktivering i magsicken (som sannolikt kommer att pavisas i in vitro-modeller).
Dessutom ska mojliga lokala effekter pd mag-tarmsystemet (inklusive mikrobiologiska effekter pa koloniser-
ingsbarridren) behandlas for dessa substanser.
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IIL. DOKUMENTATION OM RESTSUBSTANSER

1.1 I allménhet ska det krivas fullstindiga uppgifter om restsubstanser. Om det inte limnas ndgra uppgifter
om standardiserade resultatmadtt ska det noga motiveras.

1.2 Detaljerad och kritisk sammanfattning

m.2.1 Det ska krévas en detaljerad och kritisk sammanfattning av dokumentationen om restsubstanser for alla
ansokningar.

11.2.2 Foljande giller for den detaljerade och kritiska sammanfattningen:

a) Den ska innehdlla ett tydligt stillningstagande om uppgifternas tillforlitlighet mot bakgrund av aktuell
vetenskaplig forskning.

b) Den ska inledas av en beskrivning av den granskade substansens aktuella eller foreslagna
anviandningsmonster vid djurhdllning och en sammanfattning av all annan erfarenhet av dess
anvindning.

¢) Den ska ta stillning till i vilken utstrickning den berérda substansen har likheter med andra kidnda
substanser som kan vara relevanta for utvirderingen.

d) Den ska ticka alla standardkrav for uppgifter enligt genomforandeforordning (EU) 2017/12, ge en
kritisk utvirdering av de tillgingliga experimentella studierna och tolka resultaten.

e) Det ska ges en vetenskaplig motivering till att standardstudier eventuellt har uteldmnats.

f) De viktigaste resultaten ska beskrivas och forklaras for varje studie. Foljande frdgor ska diskuteras: de
djurslag som anvénts (djurslag, stam, kon, dlder, vikt osv.), testforhéllanden (djurhallning, kost osv.),
tidpunkter och antal djur per tidpunkt, mj6lk- och dggproduktion i tillimpliga fall, provtagning
(provstorlek, insamling och lagring) och eventuella analysmetoder som anvints.

g) Relevant vetenskaplig litteratur ska sammanfattas och diskuteras, inklusive utvirderingsrapporter fran
andra vetenskapliga organ (t.ex. Efsa och JECFA). Om det ges detaljerade hinvisningar till publicerad
vetenskaplig litteratur ska samtliga krav i punkt 5 i avsnitt I om allmédnna principer i mojligaste mén
uppfyllas.

h) Det ska limnas information om kvaliteten pd de satser av testsubstansen som anvints i restsubstan-
sstudierna. Alla samband mellan resultaten och testsubstansernas och/eller likemedlens kvalitet ska
anges. Vid behov ska en kritisk utvirdering av foéroreningarna i den aktiva bestindsdelen foretes och
det ska limnas information om deras potentiella inverkan pd farmakokinetik, metabolism, restsubstan-
skinetik och analysmetoder for bestimning av restsubstanser. Det ska ingd en diskussion om betydelsen
av eventuella olikheter i kiralitet, kemisk form, och renhetsprofil mellan den substans som anvinds
i restsubstansstudierna och den form som ska saluforas.

i) Det ska diskuteras huruvida god laboratoriesed har f6ljts i de inlimnade studierna.

j)  Eventuella brister i studiernas utformning och genomférande och dokumentation i dem ska diskuteras,
med beaktande av publicerade riktlinjer frin likemedelsmyndigheten eller andra instanser. Alla
avvikelser frdn tillimpliga riktlinjer ska uppmirksammas och effekten av dem ska diskuteras och
motiveras vetenskapligt.

k) Anvindningen av forsoksdjur i studierna ska kommenteras, och det ska framgd om studierna
genomforts i enlighet med direktiv 2010/63/EU.

1) Avsaknaden av vissa studier ska motiveras och kraven f6r kompletterande studier ska diskuteras.

m) Det ska finnas ett avsnitt om overvdganden for riskhantering, ddr de frigor som beskrivs i bilaga II
behandlas och hirledningen av de foreslagna MRL-virdena forklaras.

I.2.3 Bilagorna till den detaljerade och kritiska sammanfattningen ska innehalla foljande:

a) En forteckning over hinvisningar — en forteckning over alla hinvisningar ska limnas i enlighet med
internationellt vedertagna standarder. Hanvisningarna ska ingd i dokumentationen.

b) Studierapporter i tabellform — sammanfattningar i tabellform av studierapporterna ska ges i den
detaljerade och kritiska sammanfattningen. Dessutom ska en fullstindig uppsittning studierapporter
ingd i dokumentationen.
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1.3 Metabolism och restsubstanskinetik hos det djurslag som produkten ir avsedd for

11.3.1 Uppgifter om metabolism och restsubstanser ska krivas for en karakterisering av restsubstanser i relevanta
livsmedelsprodukter, for att pavisa tidsforloppet fér en minskning till en siker nivd (oftast baserad pd ADI)
sd att det gér att hirleda MRL-virden.

1L.3.2 Uppgifterna ska limnas i form av en studie av reduktion av totala restsubstanser med kvantitativa
uppgifter om modersubstansen och dess betydande metaboliter i relevanta livsmedelsprodukter och om
halterna av dem 6ver tid. I studier av de totala restsubstanserna anvinds i allminhet radioaktivt markta
lakemedel, dven om uppgifter fran studier utan radioaktiv mirkning kan limnas i forekommande fall (t.ex.
om man vet att substansen inte 4r metaboliserad). En separat studie av reduktion av restmarkorer ska ofta
ocksd ldmnas, ddr man anvint omarkta likemedel och 6vervakat hur restmarkéren 6ver tid reducerats
i relevanta livsmedelsprodukter. Uppgifter om totala restsubstanser och restmarkérer kan limnas genom en
enda studie med radioaktiv méarkning dir det ocksd anvinds lampligen validerade metoder utan radioaktiv
mirkning for att 6vervaka hur restmarkoren reduceras.

1L.3.3 Testmaterialet ska innehélla den substans som ger anledning till oro i en representativ koncentration. Det
ska administreras via den foreslagna produktens avsedda administreringsvdg, vid hogsta avsedda dos och
lingsta avsedda behandlingstid eller den tid som krivs for att ett stabilt tillstind ska uppnds i itliga
vavnader. Studierna ska utforas pa djur som ar representativa for de foreslagna malgrupperna.

11.3.4 De riktlinjer som ges i 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 (') ska foljas
for overvakning (kvantifiering) av hur de totala restsubstanserna och viktiga metaboliter reduceras over tid.
Dessa studier ska normalt sett utforas med radioaktivt markta likemedel.

L.3.5 De riktlinjer som ges i 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 (*) ska foljas for att visa
standarder for analysmetoder och for att f fram uppgifter om reduktion av restmarkorer som héller en
godtagbar kvalitet.

L.3.6 Sarskilda riktlinjer for restsubstansstudier som ska utforas pd substanser avsedda att anvindas till
honungsbin ges i 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 () och de ska foljas.

11.3.7 Studien av de totala restsubstanserna (som oftast gors med radioaktivt markta likemedel) ska ge
upplysningar om

a) reduktion av restsubstanser Gver tid i relevanta livsmedelsprodukter frén behandlade djur,
b) huvudbestdndsdelarnas identitet i de totala restsubstanserna i relevanta livsmedelsprodukter,

¢) det kvantitativa forhdllandet mellan restsubstansernas huvudbestdndsdelar och de totala restsub-
stanserna.

Dessa uppgifter ska anvindas for att faststilla restmarkoren och forhéllandet mellan restmarkér och totala
restsubstanser for varje relevant livsmedelsprodukt.

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

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

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


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001513.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001513.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/safety_residues_pharmaceuticals/general_content_001815.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/safety_residues_pharmaceuticals/general_content_001815.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.3.8 En limplig restmarkor ska identifieras. Restmarkoren kan vara en modersubstans, ndgon av dess
metaboliter eller en kombination av dem. Restmarkoren ska ha foljande egenskaper:

a) Det ska finnas ett kidnt samband mellan den och den totala koncentrationen restsubstanser i den
berdrda itliga vivnaden/livsmedelsprodukten.

b) Den ldmpar sig for anvindning vid testning for forekomst av restsubstanser vid den tidpunkt som &r av
intresse.

¢) Det ska finnas en praktiskt genomforbar analysmetod for att méta den pd MRL-vdrdets niva.

11.3.9 Forhéllandet mellan restmarkor och totala restsubstanser beskriver sambandet mellan restmarkoren och de
totala restsubstanserna i varje relevant livsmedelsprodukt. Detta forhallande kan se olika ut i olika
livsmedelsprodukter, och eftersom det kan variera 6ver tid ska det vara faststallt fram till den tidpunkt som
motsvarar den tidpunkt nir de resthalter som ger anledning till oro forvintas ligga under ADI. Forhéllandet
mellan restmarkor och totala restsubstanser ska anvindas vid berdkning av intag for att utifrdn uppgifter
om restmarkoren berdkna konsumentens potentiella exponering for de totala restsubstanserna.

L.3.10 Genom O6vervakning av reduktionen av totala restsubstanser i dtliga vdvnader/livsmedelsprodukter ska man
faststalla den tidpunkt nir resthalterna sjunker under ADI (eller den fraktion av ADI-virdet som kan
anvindas). [ varje viavnad|livsmedelsprodukt ska den valda restmarkorens koncentration vid denna tidpunkt
tas som utgdngspunkt for MRL-virdet.

IL.3.11 Uppgifter frdn metabolismstudien ska ocksd gora det mojligt att jamfora de metaboliter som produceras
hos det djurslag som produkten dr avsedd for med de metaboliter som produceras hos forsoksdjurslaget, sd
att man kan sakerstilla att de mest betydande restsubstanserna som konsumenterna kommer att exponeras
for (dvs. de betydande metaboliter som produceras hos det djurslag som produkten dr avsedd for) testats pd
lampligt sitt i toxicitetsstudier pa forsoksdjur.

I.3.12 Alla avvikelser frdn de faststillda riktlinjerna ska motiveras och effekterna av dem ska diskuteras.
114 Overvaknings- och exponeringsuppgifter, om relevant
1L.4.1 Det ska inte kravas Overvaknings- eller exponeringsuppgifter om den farmakologiskt aktiva substansen.

Men om sddana finns kan de vara virdefulla i vissa fall, dvs. for substanser som redan finns i miljon
(antingen naturligt eller till f6ljd av att de anvdnds inom veterindrsektorn eller andra sektorer). Dessa
uppgifter kan anvindas for att faststilla de bakgrundsnivder som konsumenterna redan kan ha exponerats
for. Om sddana uppgifter finns, antingen som publicerade resultat frdn officiella organ for kontroll av
restsubstanser eller som resultat av akademisk eller annan forskning, ska de limnas.

IIL.5 Analysmetod for restsubstanser

IL.5.1 Det ska ldmnas en valideringsrapport om den analysmetod som anvints for kvantifiering av restmarkoren
i restsubstansstudien. Valideringen ska visa att den analytiska metoden édr forenlig med de kriterier som ar
tillimpliga pd de aktuella prestationskarakteristika. De sirskilda riktlinjerna for validering av analysmetoder
i VICH GL49 ska foljas.

11.5.2 Analysmetoder ska limnas dtminstone avseende de livsmedelsprodukter och djurslag for vilka det krivs
MRL-virden.
1L5.3 Tillgdngen till standarder ska bekriftas och kontaktuppgifter ska limnas for att mojliggora

informationsutbyten vid behov mellan foretrddare for EU:s referenslaboratorium och de nationella referens-
laboratorierna och foretaget.

I1.5.4 Alla avvikelser fran kraven ovan ska motiveras och effekterna av dem ska diskuteras.

1L.5.5 Det ska utvirderas om analysmetoden Gverensstimmer med VICH GL49 och de kompletterande punkterna
ovan. Dessutom ska likemedelsmyndigheten konsultera EU:s referenslaboratorium fér kontroll av
restsubstanser av den sirskilda substanstypen angdende de tillgingliga metodernas och valideringsupp-
gifternas tillforlitlighet.
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IL.5.6 Efter ett yttrande frin ldkemedelsmyndigheten kan valideringsuppgifterna delas med andra EU-referenslabo-
ratorier och nationella referenslaboratorier for att underlitta for dessa myndigheter att utveckla lampliga
metoder.

L6 Potentiella effekter pid mikroorganismer som anvinds inom livsmedelsindustrin

1L.6.1 Utvirderingen av restsubstanser ska innehdlla en bedomning av mikrobiologiskt aktiva restsubstansers

potentiella effekter pd mikroorganismer som anvinds inom livsmedelsindustrin, sirskilt ndr det géller
tillverkning av mejeriprodukter.

111.6.2 Uppgifterna ska anvindas for att faststilla en restsubstanskoncentration utan effekter pa startkulturer. Detta
ska beaktas nir MRL-virden harleds for att sdkerstdlla att de restsubstanser som finns i relevanta
livsmedelsprodukter (dvs. mjolk) inte forekommer i halter som péaverkar startkulturer f6r mejeriprodukter.

1L.6.3 De studier som ska utforas ska folja likemedelsmyndighetens riktlinjer for bedomning av antimikrobiella
substansers effekter pa startkulturer for mejeriprodukter (').

11.6.4 Alla avvikelser fran de faststillda riktlinjerna ska motiveras och effekterna av dem ska diskuteras.

IL.6.5 Om det inte gors ndgra unders6kningar av mikroorganismer som anvinds inom livsmedelsindustrin ska
avsaknaden av sddana uppgifter vara vetenskapligt motiverad och effekterna av att uppgifter saknas ska
diskuteras.

1.7 Forskningsresultat hos andra EU-organ eller internationella vetenskapliga organ

.7.1 Om andra EU-organ eller internationella vetenskapliga organ, ddribland Efsa, Echa, JECFA och JMPR, har

gjort relevanta utvirderingar av resthalter av substansen ska de redovisas, tillsammans med de slutsatser
som dragits.

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


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/includes/document/document_detail.jsp?webContentId=WC500004533&mid=WC0b01ac058009a3dc
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/includes/document/document_detail.jsp?webContentId=WC500004533&mid=WC0b01ac058009a3dc
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BILAGA 11

Metodologiska principer fér de rekommendationer for riskhantering som avses i artikel 7
i forordning (EG) nr 470/2009

L UTARBETANDE AV MRL-VARDEN
1.1  Hirledning av numeriska MRL-virden

1.1 Om det anses lampligt i enlighet med denna forordning att faststilla numeriska MRL-virden ska MRL-virden
rutinmdssigt rekommenderas for nedanstdende dtliga vavnader:

a) For daggdjur utom svin: muskel, fett, lever och njure.
b) For svin och fjaderfa: muskel, fett och skinn i naturliga proportioner, lever och njure.
¢) For fisk: muskel och skinn i naturliga proportioner.

d) Om substansen foreslds for anviandning till mjolkproducerande, dggproducerande eller honungsproducerande
djurslag ska MRL-virden i mojligaste man rekommenderas for mjolk, dgg ochfeller honung. Nar det giller
vivnader ska rekommendationerna om MRL-vidrden for mjolk, 4gg och honung baseras pa uppgifter som visar
vilken profil reduktionen av restsubstanser har i dessa produkter. Om det inte finns ndgra sddana uppgifter kan
det bli nodvindigt att reservera en outnyttjad del av ADI-virdet for framtida MRL-vdrden for dessa produkter
(avsnitt IL.5).

[.1.2 Nér man faststdller MRL-virden ska foljande fragor beaktas:

a) ADI-virde (eller ett alternativt griansvirde i forekommande fall) — MRL-virden ska rekommenderas pa nivder
som sikerstiller att konsumenternas exponering for restsubstanser som ger anledning till oro ligger kvar under
ADI-virdet.

b) Den foreslagna restmarkoren.
¢) Forhdllandet mellan restmarkor och totala restsubstanser.

d) Fordelningen av restsubstanser i de dtliga vivnaderna — De enskilda MRL-virden som foreslagits for de olika
atliga vivnaderna ska dterspegla fordelningen av restsubstanser i dessa vdvnader. I de fall ddr restsubstanserna
i en vdvnad snabbt sjunker under analysmetodens kvantifieringsgrins (den ligsta uppmatta halten av en analyt
over vilken en bestimning av analyten kan goras med en specificerad grad av noggrannhet och precision) ska
det inte gd att faststdlla MRL-virden som aterspeglar fordelningen av restsubstanser i vdvnader. Dir detta sker
ska MRL-virden faststillas pd en nivd som ar tvd gdnger kvantifieringsgransen for att ge ett MRL-virde som
kan anvindas vid kontroll av restsubstanser. Nar det dr mojligt ska den vdvnad som valts for kontroll av
restsubstanser vara den dar MRL-vérdet faststillts med hénsyn till fordelningen av restsubstanser i vdvnader.

e) Konsumenternas sammanlagda exponering for restsubstanser — Det ska pavisas att den dr ligre dn det ADI-
virde som baseras pd de resthalter som noterats i studierna av reduktion, och med anvindning av en
standardmatkorg (se nedan).

.1.3 Vid hdrledning av MRL-virden ska det antas att konsumenten dagligen ater en standardmatkorg med produkter

som hirror fran djur. Konsumentsikerheten ska sikerstdllas genom att den totala mingden restsubstanser
i standardmatkorgen ligger under ADI.

Standardmatkorgen ska bestd av de mingder livsmedelsprodukter som visas i tabellen nedan:

Diggdjur Fjaderfd Fisk Bin
Muskel 0,300 kg | Muskel 0,300 kg | Muskel och | 0,300 kg | Honung 0,020 kg
skinn
i naturliga
Fett 0,050 kg (') | Fett och 0,090 kg proportioner
skinn
i naturliga
proportioner
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Daggdjur Fjaderfa Fisk Bin
Lever 0,100 kg | Lever 0,100 kg
Njure 0,050 kg | Njure 0,010 kg
Mjolk 1,500 kg | Agg 0,100 kg

(") Fett och skinn i naturliga proportioner for svin.

I.1.4 Med hjilp av uppgifter om reduktion av restsubstanser ska den totala resthaltsbelastningen i standardmatkorgen
berdknas pd grundval av de observerade resthalterna vid varje tidpunkt pé restsubstansernas reduktionskurva, sd
att den tidpunkt dd den totala resthaltsbelastningen sjunker under ADI faststdlls. Om det fullstindiga ADI-virdet
ar tillgangligt ska dessa resthalter, som i forekommande fall avrundats uppét (vanligtvis till ndrmaste 50 pg/kg for
vivnader), anses vara potentiella MRL-virden. Det ska ocksd tas hinsyn till de faktorer som fortecknas
i punkterna 1-7 i avsnitt II, och i forekommande fall (t.ex. om det fullstindiga ADI-virdet inte dr tillgingligt) ska
en senare tidpunkt pd restsubstansernas reduktionskurva anvidndas som utgdngspunkt for hirledning av MRL-
virden.

.1.5 Nir MRL-virden har hirletts ska ett teoretiskt maximalt dagligt intag (TMDI) av restsubstanser beriknas med hjilp
av standardmatkorgen och med antagande av att restsubstanserna forekommer i alla livsmedelsprodukter i halter
som motsvarar de foreslagna MRL-vdrdena. TMDI berdknas genom att man ldgger ihop den exponering som
erhéllits for restsubstanser fran alla vavnader genom foljande berdkning:

Mingd per itlig vavnad eller produkt = (foreslaget MRL-vdrde for vdvnaden eller produkten x (gdnger) daglig
konsumtion av vdvnaden eller produkten)/(delat med) forhéllandet mellan restmarkor och totala restsubstanser
i vavnaden eller produkten.

12 Klassificeringen "MRL-virde krivs inte”

1.2.1 Klassificeringen "MRL-virde krdvs inte” kan rekommenderas i de fall ndr det r klart att det inte behover faststallas
ndgot numeriskt MRL-vdrde for att skydda konsumenterna. For att klassificeringen "MRL-varde krivs inte” ska
rekommenderas ska konsumenternas exponering for restsubstanser alltid ligga pa sikra niver (under ADI eller ett
alternativt gransvirde).

1.2.2 Substanser som uppfyller ett eller flera av kriterierna nedan kan komma i friga for klassificeringen "MRL-virde
krdvs inte”. Det ricker dock inte med att substansen uppfyller ett eller flera av dessa kriterier for att statusen
"MRL-virde krdvs inte” automatiskt ska rekommenderas. Innan en slutsats dras ska sdrdragen hos varje enskild typ
av substans enligt nedan utvirderas fullstindigt:

a) Substanser av endogent ursprung, sarskilt om exponeringen for restsubstanser endast har smirre effekter pa
den sammanlagda exponeringen for substansen.

b) Substanser som ir essentiella niringsimnen eller normala bestdndsdelar av manniskors kost och djurs foder.
¢) Substanser for vilka det inte har identifierats nigon farmakologisk aktivitet som anses vara biologiskt relevant.
d) Substanser som har visat sig ha ldg toxicitet efter exponering genom oralt intag.

) Substanser som inte absorberas eller absorberas daligt frin matsmaltningsorganen eller frin appliceringsstillet
(t.ex. hud eller 6gon).

f) Substanser som snabbt och till stor del avgiftas eller utsondras.
g) Substanser som bevisligen inte ger detekterbara resthalter i livsmedel som harror frén behandlade djur.

1.2.3 I vissa fall kan en rekommendation om att MRL-virde inte ska krivas innehdlla en begransning for substansens
anvindning (t.ex. kan en begrinsning om att substansen endast dr for kutan anvindning rekommenderas i de fall

dir det dr klart att kutan anvindning inte kommer att ge ndgra resthalter som ger anledning till oro, dven om det
inte kan uteslutas att det kan uppsta skadliga resthalter om substansen administreras pa annat sitt).
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IL TILLGANG TILL ALTERNATIVA LAKEMEDEL ELLER ANDRA RELEVANTA FAKTORER
.1 Tillgéng till alternativa Likemedel

Behovet av en substans for att undvika onddigt lidande for de djur som produkten ar avsedd for eller for att
sikerstilla sikerheten for dem som behandlar djuren kan vara en relevant faktor att ta stillning till nir det saknas
behandlingsalternativ. Dessa stallningstaganden kan motivera att dven uppgifter som inte ar fullstindiga godtas
i enlighet med rekommendationerna i likemedelsmyndighetens Guideline on safety and residue data requirements for
pharmaceutical veterinary medicinal products intended for minor use or minor species (MUMS)/limited market ('). Dessa
faktorer kan ocksa beaktas i samband med behovet av att faststilla MRL-vdrden pd nivder som gor det mojligt att
utveckla en produkt med praktiskt genomforbar karenstid, sd som den definieras i Europaparlamentets och radets
direktiv 2001/82/EG ().

I.2 Tekniska aspekter pa livsmedels- och foderproduktionen

.2.1 Om det ar relevant ska det beaktas att mikrobiologiskt aktiva restsubstanser kan ha effekter pd mikroorganismer
som anvinds inom livsmedelsindustrin, sarskilt ndr det géller tillverkning av mejeriprodukter.

11.2.2 Information om de tester som ska beaktas for att behandla denna frdga ges i avsnitt I11.6 i bilaga L.

11.2.3 De rekommenderade MRL-virdena ska faststillas pd nivder som sikerstiller att livsmedelsbearbetningen inte
paverkas negativt (t.ex. startkulturer f6r mejeriprodukter).

1.3 Mdjlighet till kontroll

.3.1 I frdga om vissa substanser, for vilka det inte dr praktiskt genomforbart att faststilla numeriska MRL-vérden (t.ex.
substanser som kan forekomma naturligt i husdjursproduktionen), ska mojligheten att gora restsubstanskontroller
beaktas frdn fall till fall. Detta ska bestimmas pd grundval av Overvdganden om den potentiella risken for
konsumenterna.

1.3.2 1 de fall ndr tidsatgdngen for restsubstansernas reduktion till det rekommenderade MRL-virdet kan vara lingre
i en eller flera vdvnadstyper 4n i andra, ska det rekommenderas att man, om hela kroppen ir tillginglig, viljer
sddana vidvnader for kontroll av restsubstanser dir reduktionen till MRL-virdet 4r lingsammast, eftersom
overensstimmelse med MRL-virdet i denna vidvnad indikerar att det foreligger Gverensstimmelse med MRL-
virdena dven i andra vdvnader. Detta ar sirskilt sannolikt i de fall dir man sett att resthalterna dr laga i en eller
flera vdvnader vid alla tidpunkter och att de rekommenderade MRL-vdrdena for den eller de vdvnaderna
foljaktligen baseras pd analysmetodens kvantifieringsgrans.

.4 Villkor for anvindning av substanser i veterinirmedicinska likemedel, god praxis vid anvindning av
veterinirmedicinska likemedel och biocidprodukter, risk for felaktig eller olaglig anvindning samt andra
relevanta faktorer

4.1 T frdga om substanser som foreslds for anvindning till mj6lk- eller dggproducerande djurslag ska man beakta
mojligheten att rekommendera MRL-virden for dessa produkter. Om man av sikerhetsskil inte kan
rekommendera MRL-virden for mjolk eller 4gg, ska det anges att substansen endast far anvindas till djur som inte
producerar mjolk eller dgg f6r humankonsumtion.

1.4.2 T forekommande fall ska man Overviga att rekommendera en begrinsning av substansens anviandning. Om de
uppgifter som limnats om resthalter endast giller kutan anvidndning av substansen och det finns farhdgor for att
resthalterna i livsmedel av animaliskt ursprung skulle bli visentligt hogre om substansen anvindes med en annan
administreringsvag, dd ska man overviga att rekommendera att substansen endast ska vara for kutan anvindning.

1.4.3 Om faststillandet av MRL-virden kan 6ka sannolikheten for felaktig eller olaglig anvindning av substansen (t.ex.
vid anvindning som tillvixtbefrimjande medel) ska detta tydligt anges. P4 samma sitt kan det ocksd anges om
faststallandet av MRL-virden kan frimja god praxis och begrinsa felaktig eller olaglig anvindning.

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

(*) Europaparlamentets och radets direktiv 2001/82/EG av den 6 november 2001 om upprittande av gemenskapsregler for veterindrme-
dicinska likemedel (EGTL 311, 28.11.2001,s. 1).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38
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I1.4.4 Andra faktorer kan beaktas fran fall till fall om det finns belidgg som tyder pd specifika relevanta risker avseende
anvindningen av den farmakologiskt aktiva substansen. I normalfallet beaktar MRL-bedomningar inte de effekter
som livsmedelsbearbetning (sdrskilt matlagning) har pd restsubstanser. Men om det finns uppgifter om att
livsmedelsbearbetning kan forvintas oka halterna av restsubstanser som ger anledning till oro ska det tas hinsyn
till de potentiella effekterna pd konsumenternas hilsa.

I.5 Behovet av en outnyttjad del av ADI

I.5.1 Eftersom det dr omdjligt att med sakerhet forutsiga den framtida anvdndningen av en substans till ett annat
djurslag och for att 6ka tillgdngen till veterindrmedicinska ldkemedel ska man rent allmént ta hinsyn till att en
lamplig del av ett ADI ska forbli outnyttjad, om inte MRL-virden foreslds for alla livsmedelsprodukter som ingér
i standardmatkorgen.

I1.5.2 Ansokningar om MRL-virden giller oftast vivnader, men man bor beakta potentiell framtida anvidndning for
mjolk, 4gg och honung. Rent allmént ska en del av ADI reserveras for framtida anvindning och MRL-virden som
tacker hela ADI fir endast godtas i undantagsfall.

I1.5.3 Nar det tas stillning till behovet av att limna en del av ADI outnyttjad ska ett antal substansspecifika faktorer
beaktas, diribland f6ljande:

a) Uppgifter om den sannolika nyttan av substansen for andra djurslag (t.ex. indikationen i det ursprungliga
djurslaget, verkningsmekanism, substansens kinda toxicitet hos olika djurslag).

b) Fysikalisk-kemiska och farmakokinetiska uppgifter som kan visa substansens sannolika fordelning i mjolk, dgg
eller honung.

¢) Huruvida substansens avsedda anvindning kridver MRL-virden som ticker nistan hela ADI, och om det finns
sdrskilda 6vervdganden (t.ex. problem med tillginglighet) som motiverar att man rekommenderar MRL-virden
som begransar majligheten till framtida utveckling av substansen.

d) Overviganden om befintlig anvindning av substansen pd andra omrdden 4n det veterinirmedicinska, och den
konsumentexponering som sddan anvindning kan leda till (se avsnitt IL6).

1.6 Exponering frin andra killor (kombinerad exponering f6r substanser med dubbla anvindningsomriden)

1.6.1 For att sdkerstilla att alla kéllor till konsumenternas exponering for substansen har beaktats ska man ta hansyn till
all kind anvindning av substansen och uppskatta konsumenternas exponering till foljd av denna anvindning.
Man ska foresld MRL-virden som sikerstdller att den totala halten av restsubstanser (frin alla killor) som
sannolikt kommer att intas inte overskrider ADI.

11.6.2 Nar det géller substanser som ocksd anvinds som vixtskyddsmedel ska ett allmint riktvirde for den del av ADI
som kan reserveras for veterinirmedicinskt bruk vara 45 %.

1.6.3 Om det befintliga godkdnnandet f6r bekimpningsmedel medger det och om det finns tillrdckliga uppgifter om
intag i samband med anvindning som vixtskyddsmedel, kan det vara mojligt att avsitta en storre del till veterinar-
medicinskt bruk utan att 6verskrida ADL For att man ska kunna identifiera den del av ADI som ir tillginglig ska
det tas hinsyn till det MRL-virde som godkints for vixtskyddsmedel.

11.6.4 Metoderna for att faststdlla MRL-varden for atliga vivnader dr olika for vixtskyddsmedel och veterindrmedicinskt
bruk, och dirfor ska man vara forsiktig nar man kombinerar den uppskattade exponeringsrisken frdn de olika
metoderna.

11.6.5 I friga om substanser med dubbla anvindningsomrdden som anvinds som biocider vid djurhéllning ska man félja
de riktlinjer for riskkarakterisering och bedomning av MRL-virden for biocider (') som utarbetats av kommittén
for veterindrmedicinska likemedel.

11.6.6 Nar det giller fodertillsatser ska man kunna se i EU:s register 6ver fodertillsatser om substansen har godkénts for
anvindning i foder. Efsa ska konsulteras vid utvirdering av dessa substanser.

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


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001541.jsp&mid=WC0b01ac05804aca04
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I.7 Restsubstanser vid injektionsstillet

I.7.1 MRL-virdet fér muskel ska faststillas pd en nivd som mojliggor kontroll av restsubstanser i muskeln utanfor
injektionsstillet, eftersom konsumenterna vanligtvis intar den delen av muskeln och inte den del dir
injektionsstillet ér.

I1.7.2 I frdga om dessa injicerbara substanser, for vilka en reduktion av restsubstanser vid injektionsstallet jamfort med
MRL-vdrdet for muskel skulle leda till (orimlig) forlingning av karenstiden, ska likemedelsmyndigheten ocksd
faststalla ett referensvirde for restsubstanser vid injektionsstillet (ISRRV). ISRRV ska faststillas pd en nivd som
sakerstaller att en standardmatkorg som innefattar 300 g muskel frdn injektionsstillet innehéller resthalter under
ADI vid den sannolika karenstiden.

I1.7.3 ISRRV ska inte offentliggéras i bilagan till foérordning (EU) nr 37/2010, utan enbart finnas i det offentliga
europeiska utredningsprotokollet for MRL-virden (EPMAR) och anvindas vid hirledning av karenstid for veterinir-
medicinska likemedel.

. OVERVAGANDEN OM MOJLIG EXTRAPOLERING AV MRL-VARDEN
.1 Extrapolering av MRL-virden ska 6vervigas i enlighet med kraven i kommissionens forordning (EU) 2017/880 ().

L2 Uppgifter som kan vara anvidndbara for Overviganden om extrapolering ska i forekommande fall ingd
i dokumentationen.

(") Kommissionens forordning (EU) 2017/880 av den 23 maj 2017 om bestimmelser f6r anvindningen av ett MRL-virde som faststillts for
en farmakologiskt aktiv substans for ett visst livsmedel for ett annat livsmedel som hérror frén samma djurslag, och ett MRL-virde som
faststllts for en farmakologiskt aktiv substans for ett eller flera djurslag for ett annat djurslag, i enlighet med Europaparlamentets och
radets forordning (EG) nr 470/2009 (EUT L 135, 24.5.2017, s. 1).
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