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ROZPORZADZENIE KOMISJI (UE) 2018/782
z dnia 29 maja 2018 r.

ustanawiajagce metodologiczne zasady oceny ryzyka oraz zalecen zwigzanych z zarzadzaniem
ryzykiem, o ktérych mowa w rozporzadzeniu (WE) nr 470/2009

(Tekst majacy znaczenie dla EOG)

KOMISJA EUROPEJSKA,
uwzgledniajac Traktat o funkcjonowaniu Unii Europejskie;j,

uwzgledniajgc rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 470/2009 z dnia 6 maja 2009 r. ustanawiajace
wspllnotowe procedury okreslania maksymalnych limitéw pozostalosci substancji farmakologicznie czynnych
w $rodkach spozywczych pochodzenia zwierzecego oraz uchylajace rozporzadzenie Rady (EWG) nr 2377/90 oraz
zmieniajace dyrektywe 2001/82/WE Parlamentu Europejskiego i Rady i rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 Parlamentu
Europejskiego i Rady ('), w szczeg6lnosci jego art. 13 ust. 2 lit. a),

a takze majac na uwadze, co nastgpuje:

(1) Rozporzadzenie (WE) nr 470/2009 stanowi, ze z wyjatkiem przypadkéow, w ktérych stosuje si¢ procedure
Kodeksu Zywno$ciowego, kazda substancja farmakologicznie czynna przewidziana do stosowania w Unii
w weterynaryjnych produktach leczniczych, ktére majg by¢ przeznaczone dla zwierzat, od ktérych lub z ktérych
pozyskuje si¢ Zywnos¢, musi uzyskal opini¢ Europejskiej Agencji Lekéw (,Agencja”) dotyczaca maksymalnych
limitéw pozostalosci substancji farmakologicznie czynnych stosowanych lub przeznaczonych do stosowania
w weterynaryjnych produktach leczniczych. Opinia Agencji powinna zawieral naukowg oceng ryzyka oraz
zalecenia w odniesieniu do zarzadzania ryzykiem.

(2)  Rozporzadzenie (WE) nr 470/2009 upowaznia Komisje do przyjecia $rodkéw ustanawiajacych metodologiczne
zasady oceny ryzyka oraz zalecen dotyczacych zarzadzania ryzykiem w odniesieniu do ustalenia maksymalnych
limitéw pozostatosci substancji farmakologicznie czynnych.

(3) W celu zapewnienia pewnosci, jasnosci i przewidywalnosci prawa w odniesieniu do procesu ustalania
maksymalnych limitéw pozostalosci, wlasciwe jest, aby w niniejszym rozporzadzeniu ustanowi¢ kryteria, na
podstawie ktérych Agencja ocenia wnioski.

(4)  Metodologiczne zasady naukowej oceny ryzyka oraz zalecen w odniesieniu do zarzgdzania ryzykiem powinny
mie¢ na celu zapewnienie wysokiego poziomu ochrony zdrowia ludzi i niedopuszczenie do tego, by brak
dostepnosci odpowiednich weterynaryjnych produktéw leczniczych niekorzystnie wplywatl na zdrowie ludzi oraz
zdrowie i dobrostan zwierzat.

(5)  Biorgc pod uwage wymogi okre$lone w art. 6 rozporzadzenia (WE) nr 470/2009, w niniejszym rozporzadzeniu
nalezy ustanowi¢ szczegbtowe przepisy dotyczace metodologicznych zasad naukowej oceny ryzyka zawieranej
w opinii Agencji.

(6)  Biorgc pod uwage wymogi okre$lone w art. 7 rozporzadzenia (WE) nr 470/2009, w niniejszym rozporzadzeniu
nalezy ustanowi¢ szczegdtowe przepisy dotyczace metodologicznych zasad zalecen w odniesieniu do zarzadzania
ryzykiem zawieranych w opinii Agencji. Agencja jest réwniez zobowigzana do uwzglednienia w zaleceniach
dotyczacych zarzadzania ryzykiem dostgpnosci substancji alternatywnych oraz innych istotnych czynnikéw,
takich jak aspekty technologiczne produkcji zywnosci i pasz lub mozliwosci przeprowadzenia kontroli. Nalezy
zatem ustanowi¢ przepisy dotyczace tego wymogu.

(7)  Srodki przewidziane w niniejszym rozporzadzeniu s3 zgodne z opinig Statego Komitetu ds. Weterynaryjnych
Produktéw Leczniczych,

PRZYJMUJE NINIEJSZE ROZPORZADZENIE:

Artykut 1
Przedmiot

1. W niniejszym rozporzadzeniu okresla si¢ metodologiczne zasady naukowej oceny ryzyka oraz zalecen
w odniesieniu do zarzadzania ryzykiem, o ktérych mowa w art. 6 i 7 rozporzadzenia (WE) nr 470/2009, ktére to
zasady sg stosowane przez Agencje podczas przygotowywania opinii w sprawie maksymalnych limitéw pozostalosci
substancji farmakologicznie czynnych dopuszczalnych w Zywnosci pochodzenia zwierzgcego na mocy wspomnianego
rozporzadzenia.

() Dz.U.L152716.6.2009,s.11.
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2. Metodologiczne zasady naukowej oceny ryzyka okresla sie w zalaczniku 1.

3. Metodologiczne zasady zaleceit w odniesieniu do zarzadzania ryzykiem okresla si¢ w zalaczniku IL

Artykut 2
Definicje

Do celéw niniejszego rozporzadzenia, w uzupelnieniu definicji okreslonych w rozporzadzeniu (WE) nr 470/2009,
stosuje si¢ nastepujace definicje:

— ,gléwne metabolity” oznaczaja metabolity stanowiace > 100 pg/kg lub > 10 % lacznych pozostaloici w prébee
pobranej od zwierzat gatunkéw docelowych w badaniu metabolizmu,

— ,pozostato§¢ znacznikowa” oznacza pozostalosé, ktérej stezenie pozostaje w znanym stosunku do stezenia tacznych
pozostaloici w tkance jadalne;j,

— ,mleczarskie kultury starterowe” oznaczajg gotowe kultury mikroorganizméw wykorzystywane do wytwarzania
réznych produktéw mleczarskich, w tym masta, seréw, jogurtéw i mleka fermentowanego.

Artykut 3
Wejicie w Zycie

Niniejsze rozporzadzenie wchodzi w zycie dwudziestego dnia po jego opublikowaniu w Dzienniku Urzgdowym Unii
Europejskiej.

Niniejsze rozporzadzenie wiaze w calosci i jest bezposrednio stosowane we wszystkich
panstwach cztonkowskich.

Sporzadzono w Brukseli dnia 29 maja 2018 r.

W imieniu Komisji
Jean-Claude JUNCKER
Przewodniczgcy
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ZALACZNIK I

Zasady metodologiczne naukowej oceny ryzyka, o ktérej mowa w art. 6 rozporzadzenia (WE)

nr 470/2009

ZASADY OGOLNE

Badania bezpieczefistwa i pozostalosci majgce na celu wyznaczenie maksymalnych limitéw pozostatosci
przeprowadza si¢ zgodnie z przepisami dotyczacymi dobrej praktyki laboratoryjnej (DPL) okreslonymi
w dyrektywie 2004/10/WE Parlamentu Europejskiego i Rady (').

Jezeli dostepne sa dane, ktére nie powstaly zgodnie z warunkami DPL, uwzglednia si¢ potencjalny wplyw
takiej sytuacji.

Wykorzystywanie zwierzat doswiadczalnych w badaniach bezpieczenstwa i pozostaloici musi by¢ zgodne
dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/63/UE (3.

W dokumentacji przedstawionej w zwigzku z badaniami bezpieczefistwa i pozostalosci podaje si¢ nazwe
laboratorium, w ktérym przeprowadzone byly prace. Dokumentacja musi by¢ podpisana i opatrzona datg.
Zadne podsumowania przebiegu badafi, do ktdrych nie zataczono surowych danych, nie sa akceptowane
jako wazna dokumentacja.

Projekt, metody prowadzenia i przebieg badaf, nazwisko i kwalifikacje prowadzacego badania oraz
miejsce i okres prowadzenia badaii musza by¢ jasno przedstawione w sprawozdaniach z badan. Techniki
do$wiadczalne nalezy opisaé wystarczajgco szczegblowo, aby bylo mozliwe ich powtérzenie,
a prowadzacy badania moégt ustali¢ ich wazno$¢. Do wszystkich skrétéw i kodéw, bez wzgledu na to, czy
sa one uznane miedzynarodowo, dolgcza si¢ objasnienie.

W stosownych przypadkach wszelkie przedlozone wyniki obserwacji poczynionych w trakcie badan
poddaje si¢ ocenie przy uzyciu odpowiedniej metody statystycznej oraz omawia w zwigzku z innymi
dostepnymi badaniami. Wyniki wszystkich badan przedstawia si¢ w formie ulatwiajacej przeprowadzenie
ich przegladu.

Sprawozdania z badan muszg zawieral nastepujgce informacje (stosownie do przypadku):

a) chemiczne dane identyfikacyjne badanej substancji farmakologicznie czynnej, w tym stosunek
izomeréw oraz enancjomery, w razie potrzeby;

b) czysto$¢ substancji badanej;
¢) postaé uzytkowa podanego produktu leczniczego i metoda przygotowania dawki;
d) stabilno$¢, w tym stabilno$¢ w no$niku i w paszy w przypadku takiej metody podawania;

€) sposéb podawania dawki (dawka [wyrazona w mg/kg masy ciala], czestotliwo$¢ podawania i dlugosé
leczenia);

f) w przypadku podawania badanej substancji w inny sposéb niz w pozywieniu lub wodzie pitnej:
wla$ciwosci noénika, w tym wlasciwosci toksykologiczne;

g) gatunek, rasa i zrédlo wykorzystanych zwierzat doswiadczalnych, wykorzystanie zwierzat wolnych od
okreslonego patogenu, ple¢ zwierzat narazanych, wiek zwierzat na poczatku okresu dawkowania,
liczba zwierzat narazanych;

h) dawki, droga podania i czgstotliwo$¢ podawania (ze wskazaniem dawkowania w mg/kg masy ciala
dziennie), czas trwania badania, badane parametry, czestotliwo$¢ przeprowadzania obserwacji;
warunki hodowli zwierzat, w tym warunki Srodowiskowe, spozycie pozywienia i wody (szczegdlnie
w przypadku produktéw leczniczych podawanych w wodzie pitnej lub paszy);

i) punkty czasowe probkowania;

j) opis oznak toksycznoSci z uwzglednieniem czasu ich wystapienia, ich stopnia i czasu trwania
(w przypadku badan bezpieczenistwa), w stosownych przypadkach;

(") Dyrektywa 2004/10/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 11 lutego 2004 r. w sprawie harmonizacji przepisow ustawowych,
wykonawczych i administracyjnych odnoszacych si¢ do stosowania zasad dobrej praktyki laboratoryjnej i weryfikacji jej stosowania na
potrzeby badan substancji chemicznych (Dz.U. L 50 z 20.2.2004, s. 44).

(*) Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/63/UE z dnia 22 wrze$nia 2010 r. w sprawie ochrony zwierzat wykorzystywanych
do celéw naukowych (Dz.U.L 276 2 20.10.2010, s. 33).
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k) wyniki obserwacji klinicznych, pelnego rozpoznania histopatologicznego, histopatologii oraz badania
wszelkich innych parametréw (w przypadku badan bezpieczenstwa), w stosownych przypadkach;

) w stosownych przypadkach oszacowanie poziomu dawkowania, przy ktoérym nie obserwuje si¢
(szkodliwych) zmian (NO(A)EL), lub najnizszego poziomu, przy ktérym obserwuje si¢ (szkodliwe)
zmiany (LO(A)EL), lub dolnej granicy najnizszej dawki wyznaczajacej (BMDL) (w badaniach bezpie-
czenstwa);

m) waga zwierzat narazanych;
n) produkcja mleka i jaj (jezeli dotyczy);

o) aktywno$¢ wilasciwa oraz czysto§¢ radiochemiczna oznakowanych substancji (w przypadku badan
pozostatosci);

p) pobieranie probek, wielko$¢ prébki i przechowywanie probek;

q) metody analityczne: pelny opis procedury, w tym przygotowania prébek analitycznych, instrumentéw
i danych zgodnie z normami, tkanek kontrolnych, tkanek wzbogaconych oraz tkanek zawierajacych
pozostatoici; nalezy przedstawi¢ dane stuzgce do walidacji metody analitycznej, w tym granice
wykrywalnoSci, granice oznaczalnosci, liniowo$¢ w okre§lonym zakresie stezen oraz w bliskosci tego
zakresu, stabilnos¢, dokladnosé, precyzje i podatnos¢ na interferencje;

r) surowe dane uzyskane we wszystkich badaniach, wlacznie z uzyskanymi w wyniku stosowania
metody analitycznej do wyznaczenia pozostalosci w jadalnych tkankach lub produktach, metody
obliczania.

L6. Substancje biologiczne inne niz wskazane w art. 1 ust. 2 lit. a) rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego
i Rady (WE) nr 470/2009 (!):

a) podlegaja zwyklemu wymogowi najwyzszego dopuszczalnego poziomu pozostalosci, jezeli substancja
biologiczna przypomina substancje chemiczng, gdyz mozliwe jest jej wyprodukowanie w drodze
syntezy chemicznej, a zatem rodzi podobne obawy co substancje chemiczne i moze prowadzi¢ do
powstania pozostalosci w taki sam sposéb, jak substancje chemiczne (np. cytokiny, hormony);

b) ocenia si¢ na zasadzie indywidualnej, jezeli substancja biologiczna nie przypomina substancji
chemicznej, gdyz jest bardziej ztozona niz pochodzace z syntezy chemicznej substancje farmakolo-
gicznie czynne, a zatem moze zawiera liczne rodzaje substancji chemicznych, ktérych pozostato$ciami
mogg by¢ zasadniczo komoérki, aminokwasy, lipidy, weglowodany, kwasy nukleinowe i produkty ich
rozpadu.

L7. W przypadku substancji biologicznych nieprzypominajacych substancji chemicznych wymagane jest
zlozenie sprawozdania opisujacego podstawy naukowe wniosku dotyczacego stwierdzenia koniecznosci
lub braku koniecznoici przeprowadzenia pelnej oceny najwyzszego dopuszczalnego poziomu
pozostalosci, wraz z nastepujgcymi informacjami:

a) charakter substancji biologicznej (np. komoérka, tkanka, zywy lub u$miercony organizm) oraz
poréwnanie z podobnymi substancjami biologicznymi, o ktérych wiadomo, ze konsumenci sg na nie
Cz¢sto narazeni;

b) opis mechanizmu dzialania lezgcego u podstaw efektu terapeutycznego substancji oraz informacje na
temat sily jego dzialania, jezeli takie informacje s3 dostepne;

¢) losy substancji w organizmie leczonego zwierzecia (tj. czy jest biodostepna, czy mozna si¢ spodziewaé
pozostatoici w towarach zywnosciowych);

d) wszelkie skutki, jakie substancja moze mie¢ w przewodzie pokarmowym czlowieka (czy pozostalosci
sa nieaktywne, czy powoduja skutki lokalne);

¢) dostepno$¢ ogdlnoustrojowa pozostaloici po spozyciu pozostalosci przez konsumentéw wraz
z oszacowaniem najgorszego przypadku narazenia konsumentow.

Opisane powyzej informacje poddaje si¢ ocenie zgodnie z wytycznymi opublikowanymi przez Europejska
Agencje Lekow (,Agencja”) w celu ustalenia, czy istnieje potrzeba przeprowadzenia oceny najwyzszego
dopuszczalnego poziomu pozostalosci. Substancje biologiczne, w przypadku ktérych stwierdza si¢ brak
koniecznosci przeprowadzenia takiej oceny, Agencja publikuje na liScie takich substanciji.

(") Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 470/2009 z dnia 6 maja 2009 r. ustanawiajace wspdlnotowe procedury
okre§lania maksymalnych limitdw pozostaloici substancji farmakologicznie czynnych w $rodkach spozywczych pochodzenia
zwierzecego oraz uchylajace rozporzadzenie Rady (EWG) nr 237790 oraz zmieniajace dyrektywe 2001/82/WE Parlamentu Europej-
skiego i Rady i rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady (Dz.U.L 1522 16.6.2009,s. 11).
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1.8. Pewne aspekty informacji do przedlozenia na poparcie wniosku dotyczgcego najwyzszego dopuszczalnego
poziomu pozostalosci substancji stosowanych u rzadkich gatunkéw lub substancji przeznaczonych do
rzadkich zastosowait mogg by¢ ograniczone w poréwnaniu do wymogdédw dotyczacych substancji
nieobjetych ta kategorig. Oceng nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z wymaganiami dotyczacymi danych
przedstawionymi w opracowanych przez Agencje ,Wytycznych w sprawie wymagan dotyczacych danych
w zakresie bezpieczefistwa i pozostalosci dla weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych do
rzadkich zastosowan lub stosowania u rzadkich gatunkéw/na ograniczony rynek” (,Guideline on safety
and residue data requirements for pharmaceutical veterinary medicinal products intended for minor use or
minor species (MUMS)/limited market”) (*).

L.9. Ogodlne zasady wyznaczania najwyzszych dopuszczalnych pozioméw pozostatosci dotyczacych substancji
biobdjczych stosowanych w hodowli zwierzat okreslone w art. 10 rozporzadzenia (WE) nr 470/2009 sa
takie same, jak w przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych.

IL. DOKUMENTACJA DOTYCZACA BEZPIECZENSTWA

IL1. W przypadku substancji, ktére nie byly wezesniej stosowane u gatunkéw zwierzat stuzacych do produkeji
zywnosci, w odniesieniu do oceny najwyzszego dopuszczalnego poziomu pozostalosci wymagany jest
pelny pakiet danych dotyczacych bezpieczenstwa zgodnie z opisem zawartym w niniejszej sekgji.

1.2. Jezeli dostepne s odpowiednie dane wysokiej jakosci pochodzace z literatury fachowej i zawierajace opis
wszystkich szczegdlow badania, mozliwe jest oparcie si¢ na tych danych zamiast sporzadzania pelnego
sprawozdania z badan zleconego przez wnioskodawce.

I1.3. W przypadku nieprzedstawienia danych dotyczacych standardowych punktéw koncowych wymagane jest
nalezyte uzasadnienie.

11.4. Szczegélowe i krytyczne streszczenie

11.4.1. Wymagane jest przedlozenie szczegdlowego i krytycznego streszczenia dokumentacji dotyczacej bezpie-
czefistwa.

11.4.2. Szczegdlowe i krytyczne streszczenie:

a) zawiera jasne stanowisko dotyczgce adekwatnosci przedstawionych danych w $wietle obecnego stanu
wiedzy naukowej;

b) zawiera wprowadzenie opisujace faktyczny lub proponowany schemat stosowania w hodowli zwierzat
substancji poddawanej przegladowi oraz podsumowanie wszelkich innych do$§wiadczei w stosowaniu
tej substancji;

¢) uwzglednia podobiefistwa opisywanej substancji do innych znanych substancji w stopniu, w jakim
moga by¢ one istotne dla oceny;

d) spelnia wszystkie standardowe wymagania dotyczace danych przewidziane w rozporzadzeniu
wykonawczym Komisji (UE) 2017/12 (%) oraz zawiera krytyczng oceng dostepnych badan eksperymen-
talnych i interpretacje ich wynikéw;

e) zawiera naukowe uzasadnienie pominigcia jakichkolwiek badan opisanych w niniejszej sekcji;
f) zawiera omdéwienie wymagan dotyczacych dodatkowych badan;

g) zawiera opis i wyjasnienie kluczowych ustalen poczynionych w ramach kazdego z badan. Oméwieniu
podlegaja nastepujace zagadnienia: wykorzystane gatunki zwierzat, liczba (liczby) wykorzystanych
zwierzat, droga (drogi) podania, dawkowanie, dlugos¢ leczenia, uzyskane narazenie, zalezno$¢ dawka-
odpowiedz, charakter szkodliwego dzialania (czas jego wystapienia i czas trwania, zalezno$¢ od dawki
i odwracalno$¢ oraz wszelkie roznice zwigzane z gatunkiem lub plcig), znane adekwatne zaleznosci
struktura-aktywno$¢ oraz adekwatno$¢ ustalen w przypadku konsumentéw (ludzi);

h) zawiera uzasadnienie NO(A)EL lub LO(A)EL, lub BMDL zaproponowanych w odniesieniu do kazdego
z badar;

i) obejmuje podsumowanie i oméwienie adekwatnej literatury naukowej, w tym sprawozdai z ocen
przeprowadzonych przez inne organy naukowe (takie jak Europejski Urzad ds. Bezpieczenstwa
Zywnosci (EFSA), Europejska Agencja Chemikaliéw (ECHA) oraz Wspélny Komitet Ekspertéw
Organizacji Narodéw Zjednoczonych ds. Wyzywienia i Rolnictwa (FAO) i Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) ds. Dodatkéw do Zywnosci (JECFA)). W przypadku wykorzystania szczegétowych
odestann do opublikowanych pozycji literatury naukowej wszystkie wymagania przewidziane
w punkcie [.5 musza by¢ spelnione w najwigkszym mozliwym zakresie;

(") Wymagania dotyczace danych w zakresie bezpieczefistwa i pozostatosci dla weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych
do rzadkich zastosowan lub stosowania u rzadkich gatunkéw/na ograniczony rynek (http://www.ema.europa.eu/emafindex.jsprcurl=
pages|regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38)

(*) Rozporzadzenie wykonawcze Komisji (UE) 2017/12 z dnia 6 stycznia 2017 r. w sprawie formy i treSci wnioskéw o okreslenie
maksymalnych limitéw pozostalosci zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 470/2009 (Dz.U. L 4
27.1.2017,s.1).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38
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j) zawiera informacje dotyczace jakoSci serii substancji badanych wykorzystanych w badaniach bezpie-
czenstwa. Nalezy wskaza¢ wszelkie powigzania pomiedzy ustaleniami a jako$cig badanych substancji
lub produktéw leczniczych. Jezeli to konieczne, przedstawia si¢ krytyczng oceng zanieczyszczef
obecnych w substancji czynnej oraz informacje na temat ich mozliwych skutkéw biologicznych.
Omawiane s3 skutki wszelkich réznic w chiralno$ci, postaci chemicznej i profilu zanieczyszczen
miedzy substancjg zastosowang w badaniach bezpieczefistwa a formg, ktéra ma by¢ dopuszczona do
obrotu;

k) obejmuje oméwienie statusu DPL przedstawionych badar;

) obejmuje oméwienie mozliwych usterek, ktére wystapily podczas przygotowywania i przeprowadzania
badan, a takze w ich dokumentacji, z odestaniem do opublikowanych wytycznych Agencji i innych
wytycznych. Nalezy wskaza¢ wszelkie odstepstwa od obowigzujacych wytycznych, a wplyw odstepstw
powinien by¢ oméwiony i uzasadniony naukowo;

m) zawiera uwagi na temat wykorzystania zwierzat doswiadczalnych w badaniach oraz informacje, czy
badania zostaly przeprowadzone zgodnie z dyrektywa 2010/63/UE;

n) zawiera uzasadnienie wyboru krytycznych wartosci NO(A)EL lub BMDL oraz wyznaczenie dopusz-
czalnego dziennego spozycia, obejmujace uzasadnienie wyboru wspélczynnikéw niepewnosci. Jezeli
dopuszczalne dzienne spozycie nie jest zaproponowane lub wybrano alternatywng toksykologiczna
warto$¢ referencyjna, nalezy to szczeg6étowo uzasadnic.

11.4.3. Zalgczniki do szczegbltowego i krytycznego streszczenia obejmuja:

a) liste odestan — liste wszystkich odestan nalezy przedstawi¢ zgodnie z migdzynarodowo uznawanymi
normami. Same odestania powinny si¢ znalez¢ w dokumentaciji;

b) tabelaryczne sprawozdania z badan — tabelaryczne streszczenia sprawozdan z badan. Dodatkowo do
dokumentacji nalezy zalaczy¢ pelen zestaw sprawozdan z badan.

IL5. Precyzyjna identyfikacja substancji, ktérej dotyczy wniosek

IL5.1. Dane musza potwierdzaé, ze substancja zostala precyzyjnie zidentyfikowana i scharakteryzowana. Ma to
na celu zapewnienie, by substancja wykorzystana w badaniach bezpieczenstwa odzwierciedlala substancje,
ktoéra bedzie stosowana na rynku.

I1.5.2. Serie wykorzystywane w badaniach bezpieczefistwa musza by¢ zidentyfikowane. Nalezy przedstawié
odpowiednie specyfikacje, w tym dotyczgce czystoSci (stezenia zanieczyszczen), stosunku izomerdw,
enancjomerdw, rozpuszczalnodci oraz wszelkich innych czynnikéw mogacych wplywaé na dzialanie
substancji.

I1.5.3. Informacje na temat chemicznych i fizykochemicznych wlasciwosci substancji moga poméc w identyfikacji
lub eliminacji probleméw w oparciu o wiedz¢ na temat znanych wlaSciwosci substancji o podobnych
wlasciwosciach chemicznych i fizykochemicznych.

11.6. Farmakologia
1.6.1. Farmakodynamika
I.6.1.1. Dane pochodzace z badan farmakodynamicznych powinny umozliwia¢ identyfikacje i charakteryzacje

sposobu/mechanizmu dzialania lezacego u podstaw zamierzonego efektu terapeutycznego oraz
mechanizméw bedacych przyczyna szkodliwego dzialania/skutkéw ubocznych. Badania te powinny byé
projektowane indywidualnie z uwzglednieniem dostgpnych informacji dotyczacych prawdopodobnego
dzialania farmakologicznego substancji.

11.6.1.2. Szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na efekty farmakodynamiczne substancji, ktére moga wystapic
w przypadku dawek nizszych niz dawki niezbedne do wywotlania skutkéw toksykologicznych, z uwzgled-
nieniem potrzeby ustalenia farmakologicznego dopuszczalnego dziennego spozycia.

1.6.1.3. Badania majgce na celu ustalenie farmakologicznego dopuszczalnego dziennego spozycia identyfikujg lub
charakteryzuja sposéb dziatania, zalezno$¢ dawka-odpowiedZ oraz okrelajg, jezeli to mozliwe, poziom
narazenia, przy ktorym nie obserwuje si¢ szkodliwych zmian (NOEL), lub najnizsza dawke wyznaczajacy
(BMDL). Badania te stanowia punkt wyjscia do ustalenia farmakologicznego dopuszczalnego dziennego
spozycia. Jezeli dostgpne sg adekwatne dane pochodzgce z badan z udzialem ludzi (np. w przypadku
substancji uzywanych wczeSniej w leczeniu ludzi), zazwyczaj dane te s3 najbardziej przydatne
z perspektywy ustalenia farmakologicznego poziomu narazenia, przy ktérym nie obserwuje sig
szkodliwych zmian, lub najnizszej dawki wyznaczajacej. Nalezy przestrzegaé opublikowanych przez
Agencje wytycznych w sprawie ustalania farmakologicznego dopuszczalnego dziennego spozycia (1).

(") Podejicie stosowane przy ustalaniu farmakologicznego dopuszczalnego dziennego spozycia (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=
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. Dane na temat efektéw farmakodynamicznych substancji:
a) umozliwiajg identyfikacje/charakteryzacje sposobu/mechanizmu dziatania substancji;

b) umozliwiaja charakteryzacje zaleznosci dawka-odpowiedZ w odniesieniu do odpowiednich farmakolo-
gicznych punktéw koncowych;

¢) zapewniajg zrozumienie potencjalnych efektéw toksycznych substancji w oparciu o wiedze¢ o znanych
efektach innych substancji o podobnych wiasciwosciach farmakodynamicznych;

d) ulatwiajg zrozumienie mechanizméw lezacych u podstaw szkodliwego dzialania zaobserwowanego
w badaniach toksykologicznych;

e) zapewniajg, w niektorych przypadkach, informacje na temat adekwatnosci efektéw zaobserwowanych
u zwierzat doswiadczalnych w odniesieniu do ludzi.

1.6.1.5. Jezeli nie przedstawiono danych farmakodynamicznych, ich nieobecno$¢ powinna by¢ uzasadniona
naukowo, a jej wplyw omdwiony.

11.6.1.6. Jezeli nie wyznaczono farmakologicznego dopuszczalnego dziennego spozycia, jego brak nalezy uzasadni¢
naukowo.

11.6.2. Farmakokinetyka

11.6.2.1. Badania farmakokinetyczne zapewniaja informacje na temat wchlaniania substancji, jej rozmieszczenia

i trwalosci w tkankach, jej metabolizmu i wydalania. Podstawowa droga podania w badaniach farmakoki-
netycznych jest droga pokarmowa, jako Ze jest to droga narazenia konsumentow.

11.6.2.2. Metabolity powstale u gatunkéw zwierzat do$wiadczalnych nalezy poréwnaé z metabolitami zaobserwo-
wanymi u zwierzat gatunkéw docelowych zgodnie z wytycznymi okre$lonymi w ramach Miedzynarodowej
wspOlpracy w zakresie dostosowania (harmonizacji) wymagan technicznych dla rejestracji produktéw
weterynaryjnych (VICH) — VICH GL47: Badania majgce na celu oceng metabolizmu i kinetyki pozostatosci lekéw
weterynaryjnych u zwierzgt stuzgcych do produkcji zywnosci: studia poréwnawcze metabolizmu zwierzgt do$wiad-
czalnych (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. Dane farmakokinetyczne pochodzgce z badan na zwierzetach do$wiadczalnych wykorzystuje sie do
budowy modelu loséw substancji spozytej przez czlowieka.

11.6.2.4. Dane farmakokinetyczne pochodzace z badan na zwierzetach do$wiadczalnych sa réwniez wykorzys-
tywane do ustalenia, czy metabolity, ktére beda spozywaé konsumenci w towarach zywnosciowych
pochodzenia zwierzecego, powstaja rowniez u zwierzat doswiadczalnych wykorzystywanych w badaniach
bezpieczenstwa. Jest to niezbedne do ustalenia adekwatnosci skutkdw toksykologicznych oraz pozioméw
NO(A)EL lub BMDL stwierdzonych na podstawie badan toksykologicznych. Jezeli zwierzeta do§wiadczalne
wytwarzaja te same metabolity, co zwierzgta stuzace do produkeji Zywnosci, nalezy uznaé, ze zwierzgta
do$wiadczalne sg same z siebie narazone na metabolity, ktére moga spozywaé ludzie. Powyzsze uwaza si¢
zazwyczaj za dowdd przeprowadzenia adekwatnej oceny bezpieczefistwa metabolitéw w ramach badan
toksykologicznych. Jezeli zwierzeta doSwiadczalne nie produkuja metabolitow wytwarzanych przez
zwierzeta gatunkéw docelowych, moze wystapi¢ potrzeba przeprowadzenia badafi bezpieczenstwa
z wykorzystaniem podstawowego metabolitu lub podstawowych metabolitéw wytwarzanych przez
zwierzgta gatunkéw docelowych.

1.6.2.5. Dane farmakokinetyczne moga réwniez pomdc w wyjasnieniu nietypowych wynikéw uzyskanych
w badaniach toksycznoci, takich jak pozorny brak zaleznosci dawka-odpowiedz, gdy produkt leczniczy
nie jest dobrze wchianiany.

11.6.3. Toksykologia
11.6.3.1. Zasady ogdlne
.6.3.1.1.  Badania na zwierz¢tach prowadzi si¢ z wykorzystaniem drogi pokarmowej, poniewaz jest to droga

narazenia konsumenta.

I.6.3.1.2.  Badania na zwierzetach prowadzi si¢ u ustalonych ras zwierzat do$wiadczalnych, w przypadku ktérych
dostepne sa dane historyczne. Kazda substancja jest badana z wykorzystaniem gatunku i rasy zwierzat
zapewniajacych najlepszy model jej skutkéw u ludzi.

(") VICH GL47 Badania majace na celu ocene metabolizmu i kinetyki pozostaloéci lekéw weterynaryjnych u zwierzat stuzacych do
produkgji Zywnosci: studia poréwnawcze metabolizmu zwierzat do$wiadczalnych (http:/[www.ema.europa.cu/ema/index.jsp?curl=
pages|regulation/general/general_content_001515.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001515.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001515.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.3.1.3.  Substancjg badang jest substancja czynna. Niemniej jednak jezeli pozostatosci w zywnosci pochodzacej od
zwierzat poddawanych leczeniu zawierajg znaczace ilosci metabolitu niewytwarzanego przez gatunki
zwierzat doswiadczalnych, moze by¢ konieczne przeprowadzenie oddzielnej oceny jego toksycznosci.

11.6.3.1.4. Nalezy przestrzegal wytycznych zawartych w VICH GL33: Badania majgce na celu oceng bezpieczeristwa
pozostatosci lekdw weterynaryjnych w Zywnosci spozywanej przez ludzi: ogdlne podejscie do prowadzenia badar
(VICH GL33: Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: general approach to

testing) ().
11.6.3.2. Toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym, jezeli dostgpne s3 dane na jej temat

.6.3.2.1.  Badania ostrej toksycznoSci mozna przeprowadzié z innych powodéw niz ocena bezpieczenstwa
konsumentéw (np. w celu dokonania oceny bezpieczenistwa uzytkownika danego produktu). Badania te
mogg tez by¢ opisane w opublikowanej literaturze. Sprawozdania z wszelkich takich badan przedklada sig
razem z dokumentacjg dotyczaca bezpieczenstwa.

1.6.3.2.2.  Nalezy przedstawi¢ wszelkie dostgpne dane dotyczace ostrej toksycznosci, ktore mogg przyczynic si¢ do
utworzenia ogdlnego obrazu profilu toksykologicznego substancji, oraz zwréci¢ uwage na efekty, ktérych
nalezy poszukiwal w badaniach dlugoterminowych.

11.6.3.3. Toksyczno§¢ dawki powtdrzonej
.6.3.3.1.  Badanie toksyczno$ci pokarmowej dawki powtdrzonej (po 90 dniach)

.6.3.3.1.1. Dane pochodzace z badan toksycznoici pokarmowej dawki powtdrzonej (po 90 dniach) nalezy
przedstawia¢ zaréwno w przypadku gatunkéw gryzoni, jak i ssakow innego rzedu, wraz z uzasadnieniem
wyboru gatunku, z uwzglednieniem wszelkiej dostgpnej wiedzy na temat metabolizmu substancji
u zwierzat i ludzi.

11.6.3.3.1.2. Dane pochodzgce z badan toksycznosci pokarmowej dawki powtdrzonej:

a) umozliwiaja dokonanie oceny zmian funkcjonalnych i morfologicznych spowodowanych powtérzonym
podawaniem substancji badanej (substancji badanych) oraz stwierdzenie, jak zmiany te s3 zwigzane
z dawkg;

b) umozliwiaja wyznaczenie NO(A)EL lub LO(A)EL, lub BMDL;

¢) umozliwiaja dokonanie przemyslanego wyboru dawek na potrzeby badan toksycznosci przewleklej
oraz przemy$lanego wyboru najbardziej odpowiedniego gatunku do tych badan.

11.6.3.3.1.3. Obowiazujace wytyczne dotyczace projektu badaf toksycznosci dawki powtdrzonej (po 90 dniach)
znalez¢ mozna w VICH GL31: Badania majgce na celu oceng bezpieczetistwa pozostatosci lekow weterynaryjnych
w zywnosci spozywanej przez ludzi: badania toksycznosci dawki powtdrzonej (po 90 dniach) (GL31: Studies to
evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: repeat-dose (90 days) toxicity testing) (?). Wszelkie
odstepstwa od przyjetych wytycznych nalezy uzasadni¢, a ich wplyw oméwic.

1.6.3.3.1.4. Brak badan toksycznosci pokarmowej dawki powtérzonej (po 90 dniach) u gryzoni lub ssakéw innego
rzedu nalezy réwniez uzasadni¢ naukowo, a wplyw braku takich badan oméwic.

1.6.3.3.2.  Badania toksycznos$ci (przewlektej) dawki powtdrzonej

11.6.3.3.2.1. Badanie toksycznosci przewleklej nalezy przeprowadzi¢ u co najmniej jednego gatunku. Musi to by¢
najbardziej odpowiedni gatunek wybrany na podstawie wszystkich dostgpnych danych naukowych, w tym
wynikow badan 90-dniowych, ze szczurem jako gatunkiem standardowym.

11.6.3.3.2.2. Dane pochodzace z badai pokarmowej toksycznosci przewleklej umozliwiaja:

a) dokonanie oceny zmian funkcjonalnych i morfologicznych spowodowanych powtérzonym
podawaniem substancji badanej (substancji badanych) oraz stwierdzenie, jak zmiany te s3 zwigzane
z dawka;

b) wyznaczenie NO(A)EL lub LO(A)EL, lub BMDL.

(") VICH GL33 Badania bezpieczenstwa pozostalosci lekow weterynaryjnych w Zywnosci spozywanej przez ludzi: ogdlne podejscie do
prowadzenia badan  (http://www.ema.europa.eufema/index jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001480.jsp&mid=
WC0b01ac058002dd37).

(¥ VICH GL31 Badania bezpieczenistwa pozostatosci lekow weterynaryjnych w zywnosci spozywanej przez ludzi: badania toksycznosci
dawki powtérzonej (po 90 dniach) (http:/fwww.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. Obowiazujace wytyczne dotyczace projektu badan toksycznosci (przewleklej) dawki powtérzonej znalezé
mozna w VICH GL37: Badania majgce na celu oceng bezpieczefistwa pozostatosci lekéw weterynaryjnych
w zywnosci spozywanej przez ludzi: badania toksycznosci (przewleklej) dawki powtdrzonej (VICH GL37: Studies to
evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: repeat-dose (chronic) toxicity testing) (*). Wszelkie
odstepstwa od przyjetych wytycznych nalezy uzasadni¢, a ich wplyw oméwic.

1.6.3.3.2.4. W przypadku braku badania toksycznosci (przewleklej) dawki powtdrzonej, brak ten nalezy uzasadni¢
naukowo, a wplyw braku takiego badania oméwic.

11.6.3.4. Tolerancja u gatunkéw docelowych, jezeli dostepne sa dane na jej temat

.6.3.4.1.  Dane na temat tolerancji u gatunkéw docelowych nie s3 wymagane do przeprowadzenia oceny bezpie-
czenstwa konsumentéw. Niemniej jezeli powstaly adekwatne dane lub przedstawiono takie dane w opubli-
kowanej literaturze, przedklada si¢ je w dokumentacji dotyczacej bezpieczenstwa.

1.6.3.4.2.  Nalezy przedstawi¢ dostgpne dane dotyczace tolerancji u gatunkéw docelowych, ktére moga przyczynié
si¢ do stworzenia ogdlnego obrazu profilu toksykologicznego substancji oraz zwréci¢ uwage na efekty,
ktérych nalezy poszukiwaé w badaniach toksycznosci.

11.6.3.5. Toksyczno$¢ reprodukcyjna, w tym toksycznos$é rozwojowa
1.6.3.5.1.  Badanie dotyczgce oddziatywania na reprodukcje

1.6.3.5.1.1. Ogdlne badanie toksycznosci reprodukcyjnej przeprowadza si¢ u co najmniej jednego gatunku, ze
szczurem jako gatunkiem standardowym. Stosuje si¢ pokarmowg droge podawania.

11.6.3.5.1.2. Badania dotyczace oddzialywania na reprodukcje maja na celu identyfikacje i charakteryzacje szkodliwego
dzialania substancji badanej na zdolno$¢ reprodukcyjna narazonych oséb dorostych, a takze na normalny
rozwdj ich potomstwa.

11.6.3.5.1.3. Badania pozwalaja ustali¢ mozliwy wplyw na zdolnos¢ reprodukcyjna osobnikéw meskich i zefiskich — na
przyklad na czynno$¢ gonad, cykl rujowy, zachowanie kopulacyjne, zaplodnienie, porédd, laktacje,
odsadzenie oraz wzrost i rozwéj potomstwa. Ponadto badania te moga takze zapewniaé informacje na
temat szkodliwych skutkéw rozwojowych, takich jak teratogeneza.

11.6.3.5.1.4. Jezeli dowody sugerujg istnienie wplywu na rozwdj oSrodkowego ukladu nerwowego, moga by¢
wymagane szczegélne badania dotyczace tego wplywu, przeprowadzone na przyklad w drodze oceny
rezultatéw innych badan (zob. sekcja 11.6.4.1).

11.6.3.5.1.5. Dane umozliwiaja wyznaczenie NO(A)EL lub LO(A)EL, lub BMDL.

11.6.3.5.1.6. Obowiazujace wytyczne dotyczace projektu badafi toksycznosci reprodukcyjnej znaleZzé mozna w VICH
GL22: Badania majgce na celu oceng bezpieczefistwa pozostatosci lekow weterynaryjnych w Zywnosci spozywanej
przez ludzi: badania toksycznosci reprodukeyjnej (VICH GL22: Studies to evaluate the safety of residues of veterinary
drugs in human food: reproduction testing) (). Wszelkie odstepstwa od przyjetych wytycznych nalezy
uzasadni¢, a ich wplyw oméwic.

1.6.3.5.1.7. W przypadku braku badania toksycznosci reprodukcyjnej, brak ten nalezy uzasadni¢ naukowo, a wplyw
braku takiego badania oméwic.

1.6.3.5.2.  Badanie toksycznos$ci rozwojowej

11.6.3.5.2.1. Celem badaf toksyczno$ci rozwojowej jest wykrycie wszelkiego rodzaju szkodliwego dziatania
wywieranego na cigzarng samice oraz na rozwoj zarodka i ptodu w wyniku narazenia, od zagniezdzenia
przez caly okres cigzy. Oddzialywanie tego rodzaju moze obejmowal wzmozong toksyczno$é
u cigzarnych samic, $mier¢ zarodka lub plodu, zaburzony wzrost plodu oraz nieprawidlowosci
strukturalne i zaburzenia rozwoju plodu.

11.6.3.5.2.2. Jezeli w badaniach na szczurze uzyskano wyrazne dowody na istnienie teratogennosci, badanie na drugim
gatunku nie jest niezbedne z wyjatkiem sytuacji, w ktérej przeglad wszystkich najwazniejszych badan
wskazuje, Ze dopuszczalne dzienne spozycie byloby oparte na badaniu teratogennosci u szczuréw. Badania
na drugim gatunku (zazwyczaj jest to krolik) oczekuje sig, jezeli w wyniku badania na szczurze nie
uzyskano dowod6w na istnienie teratogennosci lub réwnowaznych rezultatow.

(") VICH GL37 Badania bezpieczenistwa pozostatosci lekéw weterynaryjnych w zywnosci spozywanej przez ludzi: badanie toksycznosci
(przewleklej) dawki powtdrzonej (http:/[www.ema.europa.cu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001481.
jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

() VICH GL22 Badania bezpieczefstwa pozostalosci lekéw weterynaryjnych w  zywnosci spozywanej przez ludzi:
badania  toksycznosci reprodukcyjnej  (http://www.ema.curopa.eu/emafindex.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_
001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001481.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37)
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001481.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37)
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.3.5.2.3.  Wytyczne dotyczace podejicia do badan toksyczno$ci rozwojowej znalez¢é mozna w VICH GL32: Badania
majgce na celu oceng bezpieczeristwa pozostatosci lekéw weterynaryjnych w zywnosci spozywanej przez ludzi: badania
toksycznosci rozwojowej (VICH GL32: Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food:
developmental toxicity testing) (). Wiaze si¢ z tym podejscie wielostopniowe, przy czym badania
przeprowadza si¢ poczatkowo na jednym gatunku (szczurze). Wszelkie odstepstwa od przyjetych
wytycznych nalezy uzasadni¢, a ich wplyw omoéwic.

11.6.3.5.2.4. Badania przeprowadza si¢ z wykorzystaniem pokarmowej drogi podawania.
11.6.3.5.2.5. Dane umozliwiajg wyznaczenie NO(A)EL lub LO(A)EL, lub BMDL.

11.6.3.5.2.6. Jezeli nie przedstawiono badania toksycznosci rozwojowej, jego brak nalezy uzasadni¢ naukowo, a wplyw
braku takiego badania oméwic.

11.6.3.6. Genotoksyczno§é

.6.3.6.1. W wigkszosci przypadkéw badang substancjg jest tylko zwigzek macierzysty. Niemniej w niekt6rych
przypadkach moze wystapi¢ potrzeba oddzielnego zbadania dodatkowo jednego z gtéwnych metabolitow
lub wigkszej ich liczby. Jest tak, jezeli dany gtéwny metabolit wytwarzany przez gatunek docelowy nie jest
wytwarzany u gatunku zwierzgt do$wiadczalnych.

1.6.3.6.2.  VICH GL23: Badania majgce na celu oceng bezpieczeristwa pozostatosci lekéw weterynaryjnych w zywnosci
spozywanej przez ludzi: badania genotoksycznosci (VICH GL23: Studies to evaluate the safety of residues of
veterinary drugs in human food: genotoxicity testing) (%) to wytyczne, w ktorych okreslono standardowy zestaw
badan zalecanych na potrzeby stwierdzenia potencjalnej genotoksycznosci substancji. Standardowy zestaw
obejmuje badania majgce na celu wykrycie skutkéw mutagennych, klastogennych i aneugenicznych.
Wszelkie odstepstwa od przyjetych wytycznych nalezy uzasadnié, a ich wplyw oméwic.

.6.3.6.3.  Wyniki badan genotoksycznosci wykorzystuje sie do oceny, czy jest prawdopodobne, ze substancja moze
powodowa¢ uszkodzenia genetyczne przekazywane do komoérek potomnych wskutek bezposredniego lub
posredniego oddzialywania na kwas dezoksyrybonukleinowy (DNA).

11.6.3.6.4. Narazenie na niektdre substancje genotoksyczne wigze si¢ z powstawaniem nowotwordw. Nalezy zatem
uznaé, ze wyraznie pozytywne wyniki uzyskane w badaniach genotoksycznosci wskazuja na potencjalng
rakotworczo$¢ substancji. Ponadto poniewaz mutacje komoérek germinalnych wigzg sie z chorobami,
nalezy uznaé, ze wyraZnie pozytywne wyniki uzyskane w badaniach genotoksycznosci wskazuja na
potencjal wywolywania choréb dziedzicznych przez substancje (toksyczno$¢ reprodukceyjna).

1.6.3.6.5.  Celowe uzycie substancji genotoksycznych, ktére oddzialujg bezposrednio na DNA, w produktach
leczniczych stosowanych u zwierzat stuzacych do produkeji zywnosci nie jest akceptowane.

.6.3.6.6.  Wyniki badari genotoksycznosci majg wplyw na ocene, czy potrzebne sa dane dotyczace rakotwérczosci.
Inne czynniki, ktére uwzglednia si¢ przy ustalaniu potrzeby pozyskania danych dotyczacych rakotwor-
czoéci, to wystepowanie odpowiednich struktur o znanych wilasciwosciach toksycznych oraz stwierdzenie
w badaniach toksycznosci dawki powt6rzonej wystepowania zmian preneoplastycznych.

.6.3.6.7.  Substancja, ktéra prowadzi bezposrednio do wyraZnie pozytywnych wynikéw w badaniach genotok-
sycznosci, moze by¢ zaakceptowana do stosowania u zwierzat stuzacych do produkcji zywnosci jedynie
w przypadku dowiedzenia, ze wspomniane ustalenia dotyczace genotoksycznosci nie sa adekwatne
w przypadku konsumenta. Cze$cig takiego materialu dowodowego mogg by¢ wyniki badan rakotworczosci
dowodzace braku zmian nowotworowych. Niezbedne sa réwniez dane o mechanizmie dzialania w celu
wykazania, ze mechanizm lezacy u podstaw zaobserwowanej genotoksycznosci nie jest adekwatny
w przypadku konsumenta.

1.6.3.6.8.  Jezeli brak jest dostgpnych danych umozliwiajacych wykazanie, Ze zaobserwowana genotoksyczno$¢ nie
jest adekwatna w przypadku konsumenta, wyraznie pozytywne wyniki powinny prowadzi¢ do wniosku,
ze ustalenie dopuszczalnego dziennego spozycia nie jest mozliwe oraz ze substancja nie nadaje si¢ do
stosowania u gatunkéw zwierzat stuzacych do produkeji zywnosci.

1.6.3.6.9.  Wyraznie negatywne wyniki uzyskane w standardowym zestawie badaf genotoksycznosci powinny
prowadzi¢ do wniosku, Ze substancja nie jest genotoksyczna.

1.6.3.6.10. W przypadku uzyskania w badaniach genotoksycznosci niejednoznacznych wynikéw nalezy rozwazy¢
potrzebe przeprowadzenia dalszych badan w $wietle ogdlnej wagi dowodéw wynikajacych z dostepnych
danych.

(") VICH GL32 Badania majace na celu oceng bezpieczenstwa pozostatoici lekow weterynaryjnych w zywnosci spozywanej przez ludzi:
badania toksycznosci rozwojowej (http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001479.
jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

(%) VICH GL23 Badania majace na celu ocene bezpieczenistwa pozostalosci lekéw weterynaryjnych w zywnosci spozywanej przez ludzi:
badania  genotoksycznosci (http:/fwww.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.  Ogdlnie rzecz biorgc, za wlasciwe uznaje si¢ zbadanie genotoksycznosci gtéwnych metabolitéw w ramach
badan przeprowadzonych z wykorzystaniem substancji macierzystej. Niemniej jezeli gtéwny metabolit jest
wytwarzany u gatunku docelowego, lecz nie u gatunku zwierzat dos§wiadczalnych, sformutowanie wniosku
na temat genotoksyczno$ci pozostalosci bez dodatkowych danych uzyskanych z wykorzystaniem
odnos$nego metabolitu moze by¢ niemozliwe.

11.6.3.6.12.  Identyfikacja mniejszych metabolitéw nie jest w praktyce wymagana.

1.6.3.6.13. Mniejsze metabolity to te, ktore wystepuja w stezeniach ponizej 100 pg/kg, lub ktére stanowig mniej niz
10 % lacznych pozostalosci, zgodnie z opisem zawartym w VICH GL46: Badania majgce na celu oceng
metabolizmu i kinetyki pozostatosci lekow weterynaryjnych u zwierzgt shuzgcych do produkgi zywnosci: badanie
metabolizmu majgce na celu okreslenie ilosci i charakteru pozostatosci (VICH GL46: Studies to evaluate the
metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals: metabolism study to determine the
quantity and identify the nature of residues) ().

11.6.3.6.14.  Jezeli struktura mniejszego metabolitu jest znana lub mozna postawi¢ hipoteze dotyczacy tej struktury,
oraz jezeli metabolit oddziatluje bezposrednio na DNA lub przewiduje si¢ takie oddzialywanie, nalezy zajaé
sie kwestig potencjalnego ryzyka dla konsumentéw. Nalezy przedstawi¢ dowody potwierdzajace, ze
poziom metabolitu jest wystarczajaco niski, aby mozna go bylo uznaé za bezpieczny — tj. poziom ten
powinien by¢ wystarczajagco niski, by gwarantowaé, ze zwigkszone ryzyko powstania nowotworu
spowodowane narazeniem konsumenta na substancje bedzie nizsze niz 1 do 106. Powyzsze osiaga sie,
wykorzystujgc szczegblowe dane chemiczne lub - w przypadku niedostepnosci takich danych -
wykorzystujgc koncepcje wartoici progowej zagrozenia toksykologicznego (,ITC”), ktéra umozliwia
kwantyfikacje ryzyka zwiazanego z okreSlonym narazeniem na substancj¢. Nalezy przestrzegal
wytycznych dotyczacych podejicia opartego na TTC opublikowanych przez EFSA oraz WHO (3).

11.6.3.6.15.  Podobnie, jezeli istnieja obawy, ze mniejszy metabolit obecny w produktach spozywczych pochodzenia
zwierzecego jest dalej metabolizowany w organizmie konsumenta, wskutek czego powstaje substancja
reagujaca z DNA, przedstawia si¢ dowody, ze poziom narazenia konsumenta jest wystarczajaco niski, by
uznaé go za praktycznie bezpieczny.

1.6.3.6.16. Poziom pozostalosci kazdej z tych substancji (potencjalnie genotoksycznych mniejszych metabolitéw
wytwarzanych w organizmie zwierzecia docelowego lub konsumenta) obecny w produktach spozywczych
pochodzenia zwierzgcego prowadzi do narazenia konsumenta mniejszego niz TTC we wszystkich
punktach czasowych od rozpoczgcia leczenia. Poniewaz nie mozna wykluczy¢ mozliwosci narazenia przed
okresem karencji, a takze w $wietle powaznych skutkéw bezprogowych, nie wystarczy wykazaé zanikania
pozostatosci do pozioméw zgodnych z TTC w punkcie czasowym, w ktdrym pozostalosci spadaja ponizej
zaproponowanych najwyzszych dopuszczalnych pozioméw pozostatosci.

11.6.3.6.17.  Jezeli wiecej niz jeden mniejszy metabolit reaguje z DNA, w przypadku braku przeciwnych dowodéw
zaklada sig, ze wszystkie substancje reagujgce z DNA charakteryzuja si¢ tym samym sposobem dzialania.
W zwigzku z tym z TTC poréwnuje si¢ laczny poziom substancji reagujacych z DNA (sumowanie dawek).

1.6.3.6.18. W przypadku substancji i metabolitéw, ktére moga powodowaé choroby nowotworowe za sprawa
mechanizméw innych niz bezposrednie oddzialywanie na DNA, mozna zalozy¢ progowe mechanizmy
dzialania. Jezeli substancje tego rodzaju majg by¢ uzywane w weterynaryjnych produktach leczniczych
u zwierzat shuzacych do produkeji zywnosci, nalezy wyznaczyé poziomy NO(A)EL lub BMDL
w odniesieniu do wlasciwych skutkéw w odpowiednio uzasadnionych badaniach.

11.6.3.7. Rakotworczosé
1.6.3.7.1.  Kryteria doboru substancji do badania dziatania rakotwdrczego

1.6.3.7.1.1. VICH GL28: Badania majgce na celu oceng bezpieczetistwa pozostatosci lekéw weterynaryjnych w zZywnosci
spozywanej przez ludzi: badania dziatania rakotwdrczego (VICH GL28: Studies to evaluate the safety of residues of
veterinary drugs in human food: carcinogenicity testing) (°) to obowigzujace wytyczne dotyczace czynnikéw,
ktére nalezy uwzgledni¢ przy ustalaniu potrzeby przeprowadzenia badania dziatania rakotworczego, oraz
dotyczace przeprowadzania takiego badania. Wszelkie odstepstwa od przyjetych wytycznych nalezy
uzasadni¢, a ich wplyw oméwic.

(") VICH GL46 Badania majace na celu ocen¢ metabolizmu i kinetyki pozostatosci lekéw weterynaryjnych u zwierzat stuzacych do
produkgji zywnosci: badanie metabolizmu majace na celu okreslenie ilosci i charakteru pozostatosci (http://www.ema.europa.
eufemafindex.jsp?curl=pages/regulation/general /general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

(%) Przeglad podejcia opartego na wartosci progowej zagrozenia toksykologicznego (TTC) oraz opracowanie nowego drzewa decyzyjnego
TTC (http:/[onlinelibrary.wiley.com/doi/10.2903sp.efsa.2016.EN-1006/epd).

(*) VICH GL28 Badania majace na celu ocen¢ bezpieczenstwa pozostatosci lekéw weterynaryjnych w zywnosci spozywanej przez ludzi:
badania dzialania rakotwérczego (http:/fwww.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001477.
jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_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://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001477.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001477.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.3.7.1.2. Jezeli przeprowadzenie badania dzialania rakotwérczego uznaje si¢ za wlasciwe, standardowym
wymaganiem jest przeprowadzenie dwuletniego badania na szczurach oraz 18-miesigcznego badania na
myszach. Jezeli istnieje odpowiednie uzasadnienie, dopuszcza si¢ wykorzystanie danych z badan przepro-
wadzonych na tylko jednym gatunku gryzoni.

11.6.3.7.1.3. Genotoksyczne substancje rakotworcze nie sa dopuszczane do stosowania u zwierzat stuzacych do
produkgji zywnosci.

1.6.3.7.1.4. Substancja, ktéra prowadzi do pozytywnych wynikéw w badaniach dzialania rakotwérczego, moze by¢
dopuszczona do stosowania u zwierzat stuzacych do produkeji zywnosci tylko wéwezas, gdy wykazano,
ze dane dotyczgce rakotworczosci nie majg znaczenia w odniesieniu do konsumenta (na przyklad jezeli
wiadomo, ze dany rodzaj zaobserwowanego nowotworu nie wystepuje u ludzi) lub wykazano, ze
rakotworczo$¢ jest wynikiem progowego mechanizmu dzialania. W tym ostatnim przypadku wyznacza sig
poziom NO(A)EL lub BMDL w odniesieniu do rakotwérczosci.

I.6.3.7.1.5. Jezeli nie przeprowadza si¢ badania dzialania rakotworczego, brak takich danych nalezy uzasadni¢
naukowo, a wplyw ich braku oméwic.

11.6.4. Inne wymogi
11.6.4.1. Zasady ogblne

.6.4.1.1. W kazdym indywidualnym przypadku nalezy ustali¢, czy istnieje potrzeba pozyskania danych dotyczacych
bezpieczenstwa w zwigzku z innymi mozliwymi skutkami. W wytycznych VICH GL33 oméwiono
potrzebe przeprowadzenia dodatkowych badan.

.6.4.1.2.  Czynniki, ktdre nalezy wzigé pod uwage, rozwazajac potrzebe pozyskania takich danych, obejmuja:
a) strukture substangji i jej podobienstwo do substancji o znanych skutkach toksykologicznych;

b) klase substangji i znane wlasciwosci toksykologiczne innych substancji tej klasy;

o

) sposob dzialania substancji;

d) wszelkie zaobserwowane w standardowych badaniach toksycznosci skutki, ktére uzasadniajg dalsze
badania (np. immunotoksyczno$¢, neurotoksyczno$¢, zaburzenie dziatania ukladu hormonalnego);

e) istnienie opublikowanej literatury prezentujacej odpowiednie ustalenia, w tym literatury dotyczacej
skutkéw obserwowanych u ludzi narazonych na substancje.
11.6.4.2. Badania specjalne (np. immunotoksycznos$ci, neurotoksycznosci);
.6.42.1.  Immunotoksycznosé

.6.4.2.1.1. Jezeli odnosne skutki obserwowane sa w badaniach toksycznosci dawki powtdrzonej lub innych badaniach
toksycznoéci (np. zmiany w wadze lub obrazie histologicznym organéw limfatycznych oraz zmiany
komérkowosci tkanek limfatycznych, szpiku kostnego lub obwodowych leukocytéw), konieczne moze byé
dodatkowe badanie funkcjonalne. Prowadzacy badania uzasadnia charakter wszelkich dodatkowych badan
z uwzglednieniem obserwacji poczynionych w innych badaniach toksycznosci.

11.6.4.2.1.2. W przypadku niektorych klas substangji (takich jak antybiotyki beta-laktamowe), o ktérych wiadomo, ze
wywoluja reakcje nadwrazliwosci (alergiczne) u wrazliwych osob, przedstawia si¢ dane dotyczace
pozioméw narazenia zwigzanych z reakcjami nadwrazliwosci.

1.6.4.2.1.3. Nalezy przedstawi¢ szczegbtowe dane pochodzace ze wszystkich badan immunologicznych przeprowa-
dzonych z wykorzystaniem substancji w ramach dowolnego aspektu oceny (np. analizy dzialania
uczulajacego przeprowadzone na potrzeby badan bezpieczenstwa uzytkownika lub badania skutecznosci
w odniesieniu do substancji immunomodulujgcych). Nalezy réwniez przedstawi¢ wszelkie sprawozdania
dotyczace szkodliwego dziatania u ludzi.

11.6.4.2.1.4. Dane pochodzgce z takich badaii uwzglednia si¢ przy ustalaniu toksykologicznego dopuszczalnego
dziennego spozycia lub innego ograniczenia.

.6.4.2.2.  Neurotoksycznosé, neurotoksyczno$é rozwojowa, opéZniona neurotoksycznosé

11.6.4.2.2.1. Badanie neurotoksycznoéci jest wymagane, jezeli badanie toksycznosci dawki powtdrzonej sugeruje
wystepowanie potencjalnego problemu w tym zakresie.
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11.6.4.2.2.2.  Substancje, w przypadku ktérych w innych analizach toksykologicznych stwierdzono, ze wywolujg zmiany
histologiczne, biofizyczne lub biochemiczne w ukladzie nerwowym lub powodujg zmiany neurobeha-
wioralne, réwniez bada si¢ pod katem neurotoksycznosci. Wlasciwosci fizykochemiczne, informacje na
temat zaleznosci struktura-aktywnos$¢ i stwierdzone szkodliwe dziatanie u czlowieka moga stanowi¢ dalsze
wskazanie do przeprowadzenia testow neurotoksycznosci.

11.6.4.2.2.3. Badania neurotoksyczno$ci przeprowadza si¢ z wykorzystaniem pokarmowej drogi podawania oraz
zgodnie z poradami zawartymi w Wytycznych Organizacji Wspélpracy Gospodarczej i Rozwoju (OECD)
dotyczacych badania substancji chemicznych — Wytyczna dotyczaca badan nr 424 (') na temat
metodologii stosowanej w badaniach neurotoksyczno$ci przeprowadzanych na gryzoniach. Badania te
mozna przeprowadzi¢ niezaleznie lub wlaczy¢ je do innych badan toksycznosci dawki powtdrzone;.

11.6.4.2.2.4. Chociaz w Wytycznej OECD dotyczacej badan nr 424 nie odniesiono si¢ konkretnie do skutkoéw dziatania
acetylocholinoesterazy, ten punkt koficowy uwzglednia si¢ we wszystkich badaniach toksycznosci dawki
powtorzonej dotyczacych substancji, o ktérych wiadomo lub co do ktérych podejrzewa sig, ze wykazuja
takie dzialanie (na przyklad zwiazkéw fosforoorganicznych lub karbaminianéw). Badanie inhibicji cholines-
terazy obejmuje co najmniej pomiary tkanki mézgowej oraz pomiary erytrocytow.

11.6.4.2.2.5. Jezeli wykazano, ze dana substancja powoduje neuropatologie lub neurotoksyczno$¢ u oséb dorostych, lub
wywoluje innego rodzaju toksyczno$¢ dotyczaca ukladu nerwowego na etapie rozwoju, konieczne moze
si¢ okaza¢ przeprowadzenie badan neurotoksycznosci rozwojowej. W takiej sytuacji postgpuje si¢ zgodnie
z Wytyczng OECD dotyczgcg badaf nr 426 (3) na temat metodologii stosowanej w badaniach neurotok-
sycznosci rozwojowej. W rozszerzonym badaniu szkodliwego wplywu na rozrodczo$¢ na jednym
pokoleniu (Wytyczna OECD dotyczaca badan nr 443 (})) przewidziano réwniez badanie toksycznosci
reprodukcyjnej.

11.6.4.2.2.6. Zwiazki fosforoorganiczne bada si¢ pod katem op6Znionej neurotoksycznosci w analizie przeprowadzanej
na kurach, obejmujacej pomiar poziomu esterazy neuropatycznej (NTE) w tkance mézgowej. Nalezy
uwzgledni¢ zaréwno jednorazowe narazenie (Wytyczna OECD dotyczaca badan nr 418 (%), jak
i powtarzane narazenie (Wytyczna OECD dotyczgca badan nr 419 (). Podczas gdy badania toksycznosci
po podaniu jednorazowym przeprowadzone zgodnie z Wytyczng OECD dotyczaca badan nr 418
umozliwiajg co najwyzej identyfikacje skutkéw op6Znionej neurotoksycznosci, badania toksycznosci dawki
powtorzonej (Wytyczna OECD dotyczaca badan nr 419) umozliwiajg wyznaczenie poziomu NO(A)EL lub
BMDL.

11.6.4.2.2.7. Badania neurotoksycznosci umozliwiaja wyznaczenie pozioméw NO(A)EL lub LO(A)EL, lub BMDL, ktére
uwzglednia si¢ przy okreslaniu toksykologicznego dopuszczalnego dziennego spozycia lub innego
ograniczenia.

11.6.4.3. Mikrobiologiczne wlasciwos$ci pozostalosci
1.6.4.3.1.  Potencjalny wplyw na florg jelitowg cztowicka

1.6.4.3.1.1. W przypadku substancji o dzialaniu przeciwdrobnoustrojowym skutki przeciwdrobnoustrojowe dotyczace
flory jelitowej cztowieka moga wystapi¢ po podaniu dawek nizszych niz te, w przypadku ktérych zaobser-
wowano toksyczno$¢ w badaniach toksycznosci. W odniesieniu do tego rodzaju substancji mikrobiolo-
giczne dopuszczalne dzienne spozycie ustala sie zgodnie z VICH GL36: Badania majgce na celu oceng bezpie-
czefistwa pozostatosci lekow weterynaryjnych w zywnosci spozywanej przez ludzi: ogdlne podejscie do ustalania
mikrobiologicznego dopuszczalnego dziennego spozycia (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. Otrzymane dane wykorzystuje si¢ do ustalenia mikrobiologicznego dopuszczalnego dziennego spozycia.

1.6.4.3.1.3. Zagrozenia zwiazane z pozostalosciami nalezy wyraznie odrézni¢ od potencjalnego zagrozenia zdrowia
publicznego zwigzanego ze spozyciem produktéw spozywczych pochodzenia zwierzgcego zawierajacych
bakterie oporne na $rodki przeciwdrobnoustrojowe wyselekcjonowane w wyniku leczenia przeciwdrob-
noustrojowego.

(") Wytyczna OECD dotyczaca badan nr 424: Badanie neurotoksycznosci na gryzoniach (http:/fwww.oecd-ilibrary.org/environment/test-
no-424-neurotoxicity-study-in-rodents_9789264071025-en).

() Wytyczna OECD dotyczaca badan nr 426: Badanie neurotoksycznosci rozwojowej (http:/[www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-
426-developmental-neurotoxicity-study_9789264067394-en).

(®) Wytyczna OECD dotyczaca badaii nr 443: Rozszerzone badanie szkodliwego wplywu na rozrodczo$¢ na jednym pokoleniu
(http:/[www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-44 3-extended-one-generation-reproductive-toxicity-study_9789264185371-en).

(*) Wytyczna OECD dotyczaca badai nr 418: Opdzniona neurotoksyczno$¢ zwigzkoéw fosforoorganicznych po narazeniu krétkoter-
minowym  (http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-418-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-following-
acute-exposure_9789264070905-en).

(®) Wytyczna OECD dotyczaca badant nr 419: Opdzniona neurotoksyczno$¢ zwiazkéw fosforoorganicznych: 28-dniowe badanie
toksyczno$ci dawki powtérzonej (http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-419-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-
substances-28-day-repeated-dose-study_9789264070929-en).

(") VICH GL36 Badania majace na celu ocen¢ bezpieczenistwa pozostalosci lekéw weterynaryjnych w zZywnosci spozywanej przez ludzi:
Ogdlne podejécie do ustalania mikrobiologicznego dopuszczalnego dziennego spozycia (http://www.ema.europa.eu/emafindex.jsp?
curl=pages|regulation/general/general_content_001531.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).


http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-424-neurotoxicity-study-in-rodents_9789264071025-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-424-neurotoxicity-study-in-rodents_9789264071025-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-426-developmental-neurotoxicity-study_9789264067394-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-426-developmental-neurotoxicity-study_9789264067394-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-443-extended-one-generation-reproductive-toxicity-study_9789264185371-en
http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-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
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001531.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37
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11.6.4.3.1.4. Jak opisano w VICH GL36, na potrzeby ustalenia mikrobiologicznego dopuszczalnego dziennego spozycia
bierze si¢ pod uwage dwa nastepujace krytyczne punkty koficowe:

a) naruszenie bariery chronigcej przed kolonizacjg — pierwszy krytyczny punkt koncowy umozliwia
odpowiedZ na pytanie, czy spozycie pozostalosci substancji o dzialaniu przeciwdrobnoustrojowym
w produktach spozywczych pochodzenia zwierzecego stwarza zagrozenie dla zdrowia ludzi wynikajace
z naruszenia funkcji bariery chroniacej przed kolonizacjg, spetnianej przez normalng florg jelitows;

b) wzrost populacji bakterii opornych na $rodki przeciwdrobnoustrojowe — drugi krytyczny punkt
konficowy umozliwia odpowiedZ na pytanie, czy spozycie pozostalosci substancji o dzialaniu przeciw-
drobnoustrojowym stwarza zagrozenie dla zdrowia ludzi wynikajace ze wzrostu populacji opornych
bakterii ze wzgledu na nabycie oporno$ci przez wczesniej wrazliwe bakterie lub wzgledny wzrost
liczebnosci mniej wrazliwych organizméw.

11.6.4.3.1.5. Wszelkie odstepstwa od przyjetych wytycznych nalezy uzasadni¢, a ich wplyw oméwic.

1.6.4.3.1.6. Jezeli nie przeprowadza si¢ badania skutkéw dla flory jelitowej czlowieka, brak takich danych nalezy
uzasadni¢ naukowo, a wplyw ich braku oméwié.

11.6.4.4. Obserwacje u ludzi

.6.4.4.1.  Nalezy przedstawi¢ wszelkie dostgpne dane dotyczace skutkéw zdrowotnych zaobserwowanych u ludzi po
narazeniu na substancje. Dane te moga by¢ zwigzane z zamierzonym narazeniem ludzi (np. kiedy
substancja jest stosowana w medycynie) lub z narazeniem niezamierzonym (np. sprawozdania dotyczace
narazenia zawodowego). Dane tego rodzaju moga dotyczy¢ ustaleni epidemiologicznych, farmakolo-
gicznych, toksykologicznych lub klinicznych.

.6.4.4.2.  Dane dotyczace narazenia ludzi moga stanowi¢ cenne informacje dodatkowe, uzupetniajgce ogdlny profil
toksykologiczny substancji, a takze zawiera informacje na temat poréwnania wrazliwosci ludzi i zwierzat,
nawet jezeli nie mogg postuzy¢ do ustalenia dopuszczalnego dziennego spozycia. W niektdrych
przypadkach dane tego rodzaju mozna wykorzysta¢ do wsparcia argumentacji dotyczacej adekwatnosci
(lub braku adekwatnosci) pewnych ustalen poczynionych w ramach badaf na zwierzgtach do$wiad-

czalnych.
11.6.5. Ustalenia innych unijnych lub migdzynarodowych organdw naukowych
1.6.5.1. Jezeli inne unijne lub miedzynarodowe organy naukowe, takie jak EFSA, ECHA, JECFA i wspdlne

posiedzenia ekspertéw FAO/WHO ds. pozostatosci pestycydéw (,JMPR”), przeprowadzily stosowne oceny
bezpieczenstwa substangji, informuje si¢ o tym wraz z przedstawieniem wnioskéw z tych ocen.

11.6.6. Wyznaczanie dopuszczalnego dziennego spozycia lub innego ograniczenia
11.6.6.1. Wyznaczenie dopuszczalnego dziennego spozycia

Zasadniczo dopuszczalne dzienne spozycie ustala si¢ na podstawie danych farmakologicznych, toksykolo-
gicznych lub mikrobiologicznych. Niemniej jezeli dostgpne s3 odpowiednie dane uzyskane w wyniku
badan na ludziach, mozna je wykorzysta do tego celu.

.6.6.1.1.  Wyznaczanie toksykologicznego dopuszczalnego dziennego spozycia

1.6.6.1.1.1. Toksykologiczne dopuszczalne dzienne spozycie okreSla si¢, dzielac wybrany toksykologiczny poziom
NO(A)EL/BMDL przez wspdlczynnik niepewnosci, aby uwzgledni¢ mozliwe réznice migdzygatunkowe
(tj. roznice we wrazliwosci ludzi i zwierzat do$wiadczalnych) oraz wewngtrzgatunkowe (tj. réznice we
wrazliwosci w obrebie ludzkiej populacji). W razie potrzeby wspélczynnik niepewnosci mozna
skorygowaé w celu uwzglednienia niepewnosci innego rodzaju (zob. ponizej).

11.6.6.1.1.2. Do wyznaczania toksykologicznego dopuszczalnego dziennego spozycia stosuje si¢ nastepujacy wzor:

dopuszczalne dzienne spozycie (mg/kg masy ciala/dzien) = poziom NOAEL lub BMDL (mg/kg masy
ciala/dzief) podzielony przez wspétczynnik niepewnosci

11.6.6.1.1.3.  Wybér poziomu NO(A)EL lub BMDL oraz wspélczynnika niepewnosci nalezy uzasadnic.

11.6.6.1.1.4. O ile nie jest uzasadnione inne postepowanie, toksykologiczne dopuszczalne dzienne spozycie wyznacza
sie na podstawie najnizszej wartoéci poziomu NO(A)EL lub BMDL zaobserwowanego u najbardziej
wrazliwego gatunku w badaniach toksykologicznych. W pewnych okoliczno$ciach mozliwe jest przedsta-
wienie uzasadnienia na rzecz wykorzystania alternatywnego punktu wyjScia (na przyklad jezeli
z istniejgcych danych wynika, Ze zaobserwowane skutki dotyczace poziomu LO(A)EL u najbardziej
wrazliwych gatunkéw nie sg istotne dla ludzi).
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1.6.6.1.1.5. W przypadku stosowania podejScia opartego na dawce wyznaczajacej (BMD) w charakterze punktu
wyjScia do wyznaczenia dopuszczalnego dziennego spozycia wykorzystuje si¢ BMDL. W wigkszo$¢
przypadkéw nie oczekuje sig, ze wybor decydujacego punktu koficowego ulegnie zmianie w przypadku
stosowania podej$cia opartego na BMDL zamiast NO(A)EL, jako ze w obu sytuacjach bierze si¢ pod uwage
te same wzgledy biologiczne.

11.6.6.1.1.6. Przy wyborze wartosci domySlnych dla wielkosci odpowiedzi, na podstawie ktérej wyznaczany jest
poziom BMDL (tj. odpowiedzi wyznaczajacej), odnosnie do wyboru zalecanych modeli dawka-odpowiedz
oraz odnosnie do przedstawiania wynikéw analizy dawki wyznaczajacej nalezy uwzgledni¢ wytyczne
zawarte w opinii naukowej EFSA dotyczacej zastosowania podejscia opartego na dawce wyznaczajacej
w ocenie ryzyka ().

.6.6.1.1.7. DomySlne zaloZenie dotyczace wspélczynnikéw niepewnosci brzmi, ze ludzie moga by¢ do 10 razy
bardziej wrazliwi niz gatunek zwierzat doswiadczalnych oraz ze réznica we wrazliwosci w obrebie
ludzkiej populacji moze by¢ dziesigciokrotna. Przyjmujac zatem, ze dostgpne s3 odpowiednie badania,
stosuje si¢ zazwyczaj wsp6lczynnik niepewnosci o wartosci 100.

11.6.6.1.1.8. Jezeli wyniki badan na zwierzetach wskazuja, ze przy dawkach niepowodujgcych toksyczno$ci matczynej
wystepuja skutki teratogeniczne, do ustalania poziomu NO(A)EL lub BMDL zwigzanego z teratogenicz-
noscia stosuje si¢ wspolczynnik niepewnosci o wartosci do 1 000. W przypadku niegenotoksycznych
substancji rakotworczych o dzialaniu progowym mozna zastosowaé wspdlczynnik niepewnosci o wartosci
do 1 000, w zaleznosci od odno$nego mechanizmu.

1.6.6.1.1.9. Moze si¢ zdarzy¢, ze najczulsze punkty koncowe zaobserwuje si¢ u gatunkéw lub w przypadku badania,
w ktérym wszystkie grupy dawkowe powodujg znaczace skutki w poréwnaniu z grupg kontrolng.
W przypadkach tego rodzaju do ustalenia punktu wyjscia, na podstawie ktérego wyznacza si¢
dopuszczalne dzienne spozycie, zaleca si¢ podejScie oparte na najnizszej dawce wyznaczajacej.
Ewentualnie, jezeli skutek zaobserwowany przy najnizszej dawce stanowi wystarczajaco malg odpowiedz,
mozliwe jest wyznaczenie dopuszczalnego dziennego spozycia na podstawie tak uzyskanego LO(A)EL.
W tej sytuacji stosuje si¢ dodatkowy wspolczynnik niepewnosci o wartosci od 2 do 5, aby uwzglednié
fakt, ze punkt odniesienia LO(A)EL znajduje si¢ powyzej ,prawdziwego” progu, w nieznanej odleglosci od
niego.

11.6.6.1.1.10. Wybér wspdlczynnikéw niepewnosci wykorzystywanych do wyznaczenia dopuszczalnego dziennego
spozycia nie zalezy od tego, czy za punkt wyjscia przyjeto NO(A)EL czy BMDL.

11.6.6.1.1.11. Jezeli dopuszczalne dzienne spozycie ma by¢ wyznaczone na podstawie danych uzyskanych w wyniku
badan na ludziach, wspdlczynnik niepewnosci umozliwiajacy ekstrapolacje ze zwierzat na ludzi nie jest
stosowany. Dlatego, stosujac dobrej jakoci dane uzyskane w wyniku badan na ludziach do wyznaczania
dopuszczalnego dziennego spozycia, wilasciwym postgpowaniem jest stosowanie wspélczynnika
niepewnosci o wartosci 10, aby uwzgledni¢ zmienno$¢ indywidualnych odpowiedzi pomiedzy ludZmi.

11.6.6.1.1.12. Udoskonalenie standardowego podejscia stosowanego przy wybieraniu wspélczynnikdéw niepewnosci jest
dopuszczalne w przypadku przedstawienia odpowiedniego uzasadnienia. Na przyklad zastosowanie
wspolczynnikoéw niepewnosci zwigzanych ze szlakiem (metabolicznym) moze poméc w udoskonaleniu
standardowego wspolczynnika niepewnosci stosowanego w celu uwzglednienia zmienno$ci osobniczej
(wewnatrzgatunkowej).

11.6.6.1.1.13. W indywidualnych przypadkach mozliwe jest dalsze udoskonalanie migdzygatunkowych i wewnatrzgatun-
kowych dziesigciokrotnych wspélczynnikéw niepewnosci, jezeli dane toksykokinetyczne i toksykodyna-
miczne przemawiaja za takimi wspélczynnikami korygujacymi.

11.6.6.1.1.14. Na potrzeby laczenia wspdlczynnikéw niepewnosci wlasciwe moze by¢ zastosowanie podej$¢ probabilis-
tycznych.

11.6.6.1.1.15. Stosowanie takich podej$¢ oraz innych podejs¢ do udoskonalenia standardowych wspélczynnikéw
niepewnosci nalezy poprze pelnym uzasadnieniem.

11.6.6.1.1.16. Biorac pod uwage wcze$niejsze rozwazania, warto$¢ zastosowanego wspélczynnika niepewnosci zwykle
miesci si¢ w przedziale od 10 do 1 000. Mozna rozwazy¢ inne warto$ci pod warunkiem przedstawienia
odpowiedniego uzasadnienia.

.6.6.1.2.  Wyznaczanie farmakologicznego dopuszczalnego dziennego spozycia

1.6.6.1.2.1. Warto$ci farmakologicznego dopuszczalnego dziennego spozycia nie wyznacza si¢ dla wszystkich
substancji farmakologicznie czynnych, poniewaz odpowiednie farmakologiczne punkty konicowe moga
by¢ wlaczone do badan toksykologicznych. W takich przypadkach moze si¢ okazal, ze oddzielne wartosci
toksykologicznego i farmakologicznego dopuszczalnego dziennego spozycia nie sg potrzebne.

(") 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. Przy ustalaniu potrzeby wyznaczenia farmakologicznego dopuszczalnego dziennego spozycia nalezy
przestrzega¢ wytycznych Komitetu ds. Weterynaryjnych Produktéw Leczniczych dotyczacych podejscia
stosowanego do wyznaczania farmakologicznego dopuszczalnego dziennego spozycia (). Jezeli farmakolo-
giczne dopuszczalne dzienne spozycie nie jest wyznaczane, nalezy przedstawi¢ uzasadnienie jego braku.

11.6.6.1.2.3. Jezeli wystepuje potrzeba wyznaczenia farmakologicznego dopuszczalnego dziennego spozycia, podejicie
stosowane przy jego wyznaczaniu musi by¢ analogiczne do podejicia opisanego powyzej
w sekgji 11.6.6.1.1, stosowanego do wyznaczania toksykologicznego dopuszczalnego dziennego spozycia.
Jedyna réznica polega na tym, ze punkt wyjicia stosowany do wyznaczenia farmakologicznego dopusz-
czalnego dziennego spozycia jest najnizszg z warto$ci NOEL lub BMDL zaobserwowanych u najbardziej
wrazliwego gatunku podczas badan farmakologicznych.

1.6.6.1.3.  Wyznaczanie mikrobiologicznego dopuszczalnego dziennego spozycia

1.6.6.1.3.1. Jak opisano w sekgji 11.6.4.3, mikrobiologiczne dopuszczalne dzienne spozycie wyznacza si¢ w odniesie-
niu do substancji o dzialaniu przeciwdrobnoustrojowym. Obowiazujace metody stosowane do wyznacze-
nia mikrobiologicznego dopuszczalnego dziennego spozycia opisano szczegétowo w wytycznych
VICH GL 36.

.6.6.1.4.  Ogélne dopuszczalne dzienne spozycie

Po odpowiednim wyznaczeniu oddzielnie farmakologicznego, toksykologicznego i mikrobiologicznego
dopuszczalnego dziennego spozycia przyjmuje si¢ ogélne dopuszczalne dzienne spozycie (tj. dopuszczalne
dzienne spozycie stosowane w ocenie ryzyka oraz przy wyznaczaniu najwyzszego dopuszczalnego
poziomu pozostatosci) w wartosci najnizszego z wymienionych.

11.6.6.1.5.  Substancje o dziataniu bezprogowym

W przypadku substancji, ktére moga wywolywac skutki bezprogowe, takich jak genotoksyczne substancje
rakotworcze, wyznaczenie NO(A)EL lub BMDL nie jest mozliwe ze wzgledu na niepewnos$¢ zwigzang
z ustaleniem progu wspomnianych skutkéw. Wyznaczenie dopuszczalnego dziennego spozycia
w odniesieniu do tych substancji nie jest mozliwe.

11.6.6.2. Alternatywy wzgledem dopuszczalnego dziennego spozycia

W przypadku niektérych substancji wyznaczenie dopuszczalnego dziennego spozycia moze byé
niemozliwe lub pozbawione znaczenia. W sytuacjach tego rodzaju mozna stosowa¢ alternatywy.

.6.6.2.1.  Substancje, w przypadku ktérych wyznaczono zalecany poziom spozycia

1.6.6.2.1.1. W przypadku wiekszosci mineratéw i pierwiastkéw $ladowych istnieje naturalny poziom odniesienia
wystepujacy w obszarach ludzkiego ciala, wynikajacy z przyswajania tych mineraléw i pierwiastkéw
Sladowych z zywnosci oraz innych zrédet srodowiskowych, a takze proceséw homeostazy i akumulacji
zwigzanych z poszczegdlnymi pierwiastkami. Wazng kwestig jest rozrdznienie niezbednych pierwiastkow
Sladowych, w odniesieniu do ktérych istnieje zaréwno minimalna dzienna dawka zywieniowa, jak
i dopuszczalne spozycie, oraz pierwiastkéw innych niz niezbedne, ktére uwaza si¢ za niepozadane lub
nawet toksyczne dla ludzi.

11.6.6.2.1.2. Podejicie oparte na dopuszczalnym dziennym spozyciu nie jest adekwatne w przypadku oceny zwigzanej
z niezbednymi pierwiastkami, jako ze zwigzane z nimi skutki moga wystepowaé przy bardzo niskich
poziomach narazenia, odpowiadajgcych ich niedoborowi. Zalecane poziomy spozycia w odniesieniu do
wigkszo$ci mineraléw i pierwiastkéw $ladowych okreslity odpowiednie organy naukowe (np. UE/EFSA,
WHO). Szacunkowe poziomy dziennego narazenia w wyniku spozycia mozna w przypadku pierwiastkow
niezbednych poréwnaé z odpowiednimi warto$ciami referencyjnymi, takimi jak zalecane dzienne spozycie
(RDI), referencyjne warto$ci Zywieniowe (DRV, wcze$niej: zalecane dzienne spozycie (RDA), tolerowane
dzienne pobranie (TDI) lub tolerowane tygodniowe pobranie (TWI), a takze tymczasowe tolerowane
tygodniowe pobranie (PTWI). Wspomniane wartosci mozna stosowal w ocenie ryzyka w analogiczny
sposéb, jak dopuszczalne dzienne spozycie. Narazenie laczne wynikajace z pozostalosci zwigzanych
z leczeniem oraz narazenie ze zrédel zywieniowych i naturalnych nie moze przekroczy¢ odpowiednich
warto$ci referencyjnych.

11.6.6.2.1.3. Podejscie to moze by¢ odpowiednie w przypadku mineraléw, pierwiastkéw, witamin i innych naturalnych
sktadnikéw zywnosci, dla ktérych ustalono stosowne zalecane poziomy spozycia.

(") Podejicie stosowane przy ustalaniu farmakologicznego dopuszczalnego dziennego spozycia (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.  Substancje, dla ktérych zalecane poziomy spozycia nie zostaly ustalone, na ktdre konsumenci sg
narazeni za posrednictwem produktdw spozywczych lub innych Zrédet

11.6.6.2.2.1. Jezeli narazenie konsumenta na pozostalosci substancji czynnej w produktach spozywczych pochodzenia
zwierzgcego jest znikome lub bardzo niskie w poréwnaniu z poziomem narazenia, ktdre wystepuje ze
wzgledu na obecno$¢ danego materialu w $rodowisku lub w towarach (w szczegélnosci produktach
spozywczych), mozna wéwczas dowodzié, ze wplyw (w aspekcie narazenia konsumenta na pozostalosci)
proponowanego zastosowania weterynaryjnych produktéw leczniczych jest znikomy, a wyznaczenie
dopuszczalnego dziennego spozycia nie jest konieczne. Nalezy przedstawi¢ oszacowanie najgorszego
przypadku poziomu pozostalosci, ktére moga wystapic w wyniku proponowanego zastosowania
substancji, a takze oszacowanie wynikajacego z niego narazenia konsumenta. Oszacowania te poréwnuje
si¢ ze znanym poziomem narazenia z innych Zrédel. Podejicie to moze by¢ szczegdlnie adekwatne
w przypadku ziolowych produktéw leczniczych i ekstraktéw roslinnych, a takze naturalnych kwaséw
organicznych (np. kwasu szczawiowego).

11.6.6.2.2.2. Sklad chemiczny produktéw ziotowych/z warzyw (w tym ekstraktw) jest zazwyczaj ztozony i moze si¢
r6zni¢ od skladu pozostalosci w towarach zywnosciowych pochodzacych z leczonych zwierzat. Ze
wzgledu na zlozono$¢ materiatu rodzicielskiego identyfikacja zwiazanych z nim pozostaloici moze by¢
niepraktyczna lub nawet niemozliwa. W przypadku substancji tego rodzaju odpowiednie moze byé
podejscie alternatywne wzgledem standardowego podejscia opartego na dopuszczalnym dziennym
spozyciu.

11.6.6.2.2.3. Wazng sprawa przy stosowaniu tego podejscia jest wykluczenie wszelkiej mozliwosci skutkéw
bezprogowych, takich jak genotoksycznosc.

1.6.6.2.3.  Endogenne substancje farmakologicznie czynne

11.6.6.2.3.1. Jezeli substancja farmakologicznie czynna jest tozsama z czasteczka pochodzenia endogennego, mozliwe
jest wykazanie, ze poziom narazenia konsumenta wynikajacy z pozostatosci w produktach spozywczych
pochodzenia zwierzgcego jest nieznaczacy w pordwnaniu z poziomem narazenia czlowieka na substancje
endogenng.

1.6.6.2.3.2. Mozna oczekiwal, ze narazenie czlowieka na takie substancje bedzie mieé¢ zaréwno Zrédla egzogenne
(pozostaloici zwigzane z leczeniem oraz naturalne poziomy w produktach spozywczych pochodzenia
zwierzecego), jak i endogenne (fizjologiczne). Oceng ryzyka dotyczgca pozostatosci komplikuje trudnosé
w przeprowadzeniu oceny prawdopodobnej odpowiedzi na spozycie niskich pozioméw substancji
egzogennych w sytuacji, w ktorych ludzie s3 ciagle narazeni na wzglednie wysokie i podlegajace
wahaniom poziomy substancji pochodzenia endogennego i skutki zmiennych pozioméw spozycia.
Dodatkowo w przypadku wielu substancji czynnych (takich jak hormony, kortykosterydy) narazenie
egzogenne moze prowadzi¢ do regulacji produkcji endogennej, ktéra z kolei moze zmienié¢ poziomy
hormonéw endogennych oraz ogdlng odpowiedz. Sytuacja ta komplikuje interpretacje konwencjonalnych
badan toksykologicznych oraz wyznaczanie dopuszczalnego dziennego spozycia. Dodatkowo ekstrapolacja
wynikéw uzyskanych u zwierzat do$wiadczalnych na sytuacje ludzi moze by¢ trudna ze wzgledu na
zlozone, specyficzne réznice w mechanizmach regulacji biochemicznej/farmakodynamiczne;j.

11.6.6.2.3.3. Narazenie konsumenta na pozostalo$ci mozna oszacowa¢, poréwnujac zwigzane z leczeniem nadmierne
spozycie pozostalosci w produktach spozywczych ze spozyciem danej substancji w produktach
pochodzacych od zwierzat nieleczonych (poziomy naturalnego tla). Wyniki mozna tez nastgpnie
poréwna¢ z dzienng endogenng produkcjg substancji u czlowieka. Nalezy oméwi¢ mozliwe rdznice
(analogie) pomiedzy gatunkami.

11.6.6.2.3.4. PodejScie to moze by¢ odpowiednie w przypadku hormonéw i innych substancji pochodzenia
endogennego.

1.6.6.2.4.  Substancje o zerowej biodostgpnosci

11.6.6.2.4.1. W przypadku substancji, ktdre nie s3 wchlaniane po przyjeciu doustnym, ekspozycja ogdlnoustrojowa jest
znikoma (lub nawet jej brak). Wyznaczenie konwencjonalnych pozioméw NO(A)EL lub BMDL
dotyczacych drogi pokarmowej oraz dopuszczalnego dziennego spozycia w odniesieniu do tych substancji
nie jest mozliwe. Ocena ryzyka dotyczaca tego rodzaju substancji opiera si¢ zazwyczaj na wykazaniu
braku biodostepnosci przez droge pokarmowsa przy uzyciu odpowiednich modeli lub, jezeli jest to
stosowne, na wykazaniu, ze w warunkach Zoladkowych substancja ulega rozkladowi lub inaktywacji (co
czesto mozna wykazal przy uzyciu modeli in-vitro). Dodatkowo nalezy uwzgledni¢ mozliwy lokalny
wplyw takich substancji na uklad zoladkowo-jelitowy (w tym skutki mikrobiologiczne dotyczace bariery
chronigcej przed kolonizacja).
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I1.2.3.

DOKUMENTACJA POZOSTALOSCI

Zasadniczo wymagany jest komplet danych dotyczacych pozostaloici. W przypadku nieprzedstawienia
danych dotyczacych standardowych punktéw koricowych, ich brak nalezy szczeg6lowo uzasadnic.

Szczegélowe i krytyczne streszczenie

Do wszystkich wnioskoéw dolacza si¢ szczegbtowe i krytyczne streszczenie.

Szczegdlowe i krytyczne streszczenie:

a) zawiera jasne stanowisko dotyczgce adekwatnosci przedstawionych danych w $wietle obecnego stanu
wiedzy naukowej;

b) zawiera wprowadzenie opisujace faktyczny lub proponowany schemat stosowania w hodowli zwierzat
substancji poddawanej przegladowi oraz podsumowanie wszelkich innych do$wiadczefi w stosowaniu
tej substancji;

¢) uwzglednia podobiefistwa opisywanej substancji do innych znanych substancji w stopniu, w jakim
mogg by¢ one istotne dla oceny;

d) spelnia wszystkie standardowe wymagania dotyczace danych przewidziane w rozporzadzeniu
wykonawczym (UE) 2017/12 oraz zawiera krytyczng ocene dostepnych badari eksperymentalnych
i interpretacj¢ ich wynikéw;

e) zawiera naukowe uzasadnienie pominigcia wszelkich standardowych badan;

f) zawiera opis i wyja$nienie kluczowych ustalen poczynionych w ramach kazdego z badai. Oméwieniu
podlegaja nastepujgce zagadnienia: wykorzystany gatunek zwierzat (gatunek, rasa, ple¢, wiek, waga
itd.), warunki badania (hodowla, dieta itd.), punkty czasowe i liczba zwierzat na punkt czasowy,
produkcja mleka i jaj — w stosownych przypadkach — pobieranie probek (rozmiar prébek, pobieranie
i przechowywanie) oraz wykorzystane metody analityczne;

g) zawiera podsumowanie i omdéwienie odpowiedniej literatury naukowej, w tym sprawozdan z ocen
przeprowadzonych przez inne organy naukowe (takie jak EFSA lub JECFA). W przypadku
wykorzystania szczegélowych odestait do opublikowanej literatury naukowej wszystkie wymagania
przewidziane w punkcie 5 (L.5) ,Zasad ogdlnych” powinny by¢ spelnione w najwigkszym mozliwym
zakresie;

h) zawiera informacje dotyczace jakoSci serii badanych substancji wykorzystanych w badaniach
pozostalosci. Nalezy wskazal wszelkie powiazania pomiedzy ustaleniami a jakoscig badanych
substancji lub produktéw leczniczych. Jezeli to konieczne, przedstawia si¢ krytyczng oceng zanieczy-
szczen obecnych w substancji czynnej oraz informacje dotyczace ich mozliwego wplywu na farmako-
kinetyke, metabolizm i kinetyke pozostalosci, a takze metody analityczne wykorzystane do okreslenia
pozostalosci. Nalezy oméwi¢ skutki wszelkich réznic w chiralno$ci, postaci chemicznej i profilu
zanieczyszczen migedzy substancja wykorzystang w badaniach pozostalosci, a forma, ktéra ma byé
dopuszczona do obrotu;

i) obejmuje oméwienie statusu DPL przedstawionych badaf;

j) obejmuje oméwienie mozliwych usterek, ktére wystapily podczas przygotowywania i przeprowadzania
badafi, a takze w ich dokumentacji, z odestaniem do opublikowanych wytycznych Agencji i innych
wytycznych. Nalezy wskazaé wszelkie odstepstwa od obowigzujacych wytycznych, a wplyw odstepstw
powinien by¢ oméwiony i uzasadniony naukowo;

k) zawiera uwagi na temat wykorzystania zwierzat doswiadczalnych w badaniach oraz informacje, czy
badania zostaly przeprowadzone zgodnie z dyrektywa 2010/63/UE;

) zawiera uzasadnienie pomini¢cia konkretnych badan oraz omoéwienie wymagan w zakresie badan
dodatkowych;

m) obejmuje sekcje dotyczacg kwestii zwigzanych z zarzadzaniem ryzykiem, kwestii opisanych
w zalgczniku II ponizej oraz wyjasnienie sposobu wyznaczania proponowanych najwyzszych dopusz-
czalnych pozioméw pozostatosci.

Zalgczniki do szczegbtowego i krytycznego streszczenia obejmuja:

a) liste odestan — liste wszystkich odestan nalezy przedstawi¢ zgodnie z migdzynarodowo uznawanymi
normami. Same odestania powinny si¢ znalez¢ w dokumentaciji;

b) do szczegblowego i krytycznego streszczenia zalacza si¢ tabelaryczne sprawozdania z badan -
tabelaryczne streszczenia sprawozdan z badaf. Dodatkowo do dokumentacji nalezy zalaczy¢ pelen
zestaw sprawozdan z badan.
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11L.3. Metabolizm i kinetyka pozostalo$ci u gatunku docelowego

1L.3.1. Dane dotyczace metabolizmu i pozostalosci s3 wymagane do scharakteryzowania pozostatosci obecnych
w odnosnych towarach zywnosciowych w celu przedstawienia przebiegu w czasie zanikania pozostalosci
do poziomu progu bezpieczefistwa (zazwyczaj opartego na dopuszczalnym dziennym spozyciu) oraz
umozliwienia wyznaczenia najwyzszych dopuszczalnych pozioméw pozostalosci.

11.3.2. Dane przedstawia si¢ w postaci badania dotyczacego zanikania lacznych pozostatosci obejmujacego dane
ilosciowe na temat macierzystego produktu leczniczego i jego gldwnych metabolitéw w odnosnych
towarach zywnoSciowych oraz zmian w ich poziomach w czasie. W badaniach dotyczacych lacznych
pozostatoici zazwyczaj wykorzystuje si¢ produkt leczniczy znakowany izotopem, ale w stosownych
przypadkach mozna przedstawi¢ dane pochodzgce z badan przeprowadzonych bez znakowania izotopem
(na przyklad jezeli wiadomo, Ze substancja nie jest metabolizowana). Cze¢sto przedstawia si¢ réwniez
oddzielne badanie dotyczace zanikania pozostaloici znacznikowej z wykorzystaniem nieoznakowanego
produktu leczniczego i monitorowaniem zanikania pozostalo$ci znacznikowej w odnosnych towarach
zywno$ciowych w czasie. Dane na temat lacznych pozostaloci i pozostalosci znacznikowej moga
pochodzi¢ z pojedynczego badania z wykorzystaniem znakowania izotopem, w ktérym do monitorowania
zanikania pozostalosci znacznikowej stosuje si¢ réwniez poddang odpowiedniej walidacji metode bez
znakowania izotopem.

1L.3.3. Material badany zawiera substancje potencjalnie niebezpieczng w reprezentatywnym stezeniu. Podaje si¢
go z wykorzystaniem zamierzonej drogi podania proponowanego produktu w najwyzszej zamierzonej
dawce oraz przez maksymalny zamierzony czas leczenia lub przez okres niezbedny do uzyskania stezenia
w stanie rownowagi w tkankach jadalnych. Badania przeprowadzane sa na zwierzetach reprezentatywnych
dla proponowanych populacji docelowych.

11.3.4. Wytyczne zawarte w dokumencie VICH GL46: Badania majgce na celu oceng metabolizmu i kinetyki
pozostatosci lekow weterynaryjnych u zwierzgt stuzgcych do produkgji zywnosci: badanie metabolizmu majgce na celu
okreslenie ilosci i charakteru pozostatosci (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) (1) maja zastosowanie do monitorowania (ujecia ilosciowego) zanikania lacznych pozostatosci
i podstawowych metabolitbw z uplywem czasu. Wytycznych tych nalezy przestrzegal. Badania te
przeprowadza si¢ zazwyczaj z wykorzystaniem produktu leczniczego znakowanego izotopem.

1L.3.5. Wytyczne zawarte w dokumencie VICH GL49: Badania majgce na celu oceng metabolizmu i kinetyki
pozostatosci lekéw weterynaryjnych u zwierzgt stuzgcych do produkcji Zywnosci: walidacja metod analitycznych
uzywanych w badaniach zanikania pozostatosci (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) (%)
maja zastosowanie do prezentowania norm metod analitycznych i uzyskania danych na temat zanikania
pozostatosci znacznikowej o wymaganym poziomie jakosci. Wytycznych tych nalezy przestrzegad.

1I1.3.6. Szczegblowe wytyczne w sprawie badan dotyczacych pozostalosci, ktére nalezy przeprowadzié
w przypadku substancji przeznaczonych do stosowania u pszczét miodnych, mozna znalezé
w dokumencie VICH GL56: Badania majgce na celu oceng metabolizmu i kinetyki pozostatosci lekdw weteryna-
ryjnych u zwierzgt shuzgcych do produkeji Zywnosci: zalecenia w sprawie projektow badari dotyczgcych pozostatosci
wystepujgcych w miodzie, majgcych na celu wyznaczenie najwyzszych dopuszczalnych pozioméw pozostatosci oraz
okreséw karencji (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) (). Wytycznych tych nalezy przestrzegac.

L.3.7. Badania dotyczace lacznych pozostalosci (przeprowadzane zazwyczaj z wykorzystaniem produktu
leczniczego znakowanego izotopem) umozliwiajg uzyskanie informacji na temat:

a) zanikania z uplywem czasu pozostalosci w odnosnych towarach zywno$ciowych pochodzacych od
leczonych zwierzat;

b) gléwnych skladnikéw lacznych pozostalosci w odno$nych towarach zywnosciowych;
¢) relagji iloSciowych pomigdzy podstawowymi skladnikami pozostalosci a tacznymi pozostato$ciami.

Dane te nalezy wykorzystywa¢ do wyznaczenia pozostalosci znacznikowej oraz stosunku pozostalosci
znacznikowej do tacznych pozostalosci dla kazdego odno$nego towaru zywno$ciowego.

(") VICH GL46 Badania majace na celu ocen¢ metabolizmu i kinetyki pozostalosci lekéw weterynaryjnych u zwierzat stuzacych do
produkgji zywnosci: badanie metabolizmu majace na celu okreslenie ilosci i charakteru pozostalosci (http://www.ema.europa.
eufemafindex.jsp?curl=pages/regulation/general /general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

() VICH GL49 Badania majace na celu ocen¢ metabolizmu i kinetyki pozostaloici lekéw weterynaryjnych u zwierzat stuzacych do
produkgji zywno$ci: walidacja metod analitycznych uzywanych w badaniach zanikania pozostalosci (http://www.ema.europa.
eu/ema/index jsp?curl=pages/regulation/general /general_content_001513.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

(*) VICH GL56 Badania majgce na celu ocen¢ metabolizmu i kinetyki pozostalosci lekéw weterynaryjnych u zwierzat stuzacych do
produkgji zywnosci: zalecenia w sprawie projektéw badari dotyczacych pozostalosci wystepujacych w miodzie, majacych na celu
wyznaczenie najwyzszych dopuszczalnych pozioméw pozostaloéci oraz okreséw karengji (http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?
curl=pages|regulation/safety_residues_pharmaceuticals/general_content_001815.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).
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111.3.8. Nalezy zidentyfikowal odpowiednia pozostalo§¢ znacznikowg. Pozostalocia znacznikowa moze byé
macierzysty produkt leczniczy, dowolny z jego metabolitéw lub jakiekolwiek polaczenie wyzej
wymienionych. Pozostalo$¢ znacznikowa odznacza si¢ nastepujacymi wlasciwosciami:

a) relacja pomiedzy pozostaloicig znacznikowa a stezeniem lgcznych pozostaloici w danych tkankach
jadalnych/danym towarze ZywnoSciowym jest znana;

b) umozliwia zbadanie obecnosci pozostatosci w danym punkcie czasowym;

¢) istnieje mozliwa do zastosowania w praktyce metoda analityczna pomiaru pozostaloici znacznikowej
na poziomie maksymalnego limitu pozostalosci.

11.3.9. Stosunek pozostaloici znacznikowej do lacznych pozostalosci opisuje relacje pomiedzy pozostatoscig
znacznikowa a lacznymi pozostalo$ciami w kazdym odnosnym towarze zywnosciowym. Stosunek ten
moze by¢ rézny w réznych towarach zywnosciowych oraz — poniewaz moze si¢ zmieniaé z uplywem
czasu — wyznacza si¢ go do momentu, w ktérym, zgodnie z oczekiwaniami, poziom danych pozostatosci
spadnie ponizej dopuszczalnego dziennego spozycia. Stosunek pozostalosci znacznikowej do lacznych
pozostatoSci wykorzystuje si¢ w obliczeniach dotyczacych spozycia w celu wyznaczenia mozliwego
narazenia konsumenta na lgczne pozostalosci na podstawie danych zwigzanych z pozostaloscig
znacznikowq.

1L.3.10. Monitorowanie zanikania facznych pozostatosci w tkankach jadalnych/towarach zywnosciowych stuzy do
wyznaczenia punktu czasowego, w ktérym laczne pozostaloici zanikaja do poziomu ponizej dopusz-
czalnego dziennego spozycia (lub czesci dopuszczalnego dziennego spozycia dostgpnej do wykorzystania).
Stezenie wybranej pozostaloici znacznikowej w kazdej tkance[towarze zywnoSciowym w tym punkcie
czasowym wykorzystywane jest w charakterze punktu wyjscia do wyznaczenia najwyzszego dopusz-
czalnego poziomu pozostatosci.

IL3.11. Informacje pochodzace z badania metabolizmu umozliwiaja réwniez poréwnanie metabolitéw powstatych
u docelowego gatunku zwierzat z metabolitami powstalymi u gatunku zwierzat do$wiadczalnych.
Poréwnanie takie przeprowadza si¢ w celu zapewnienia, by gléwne pozostatosci, na ktére narazeni beda
konsumenci (tj. gléwne metabolity powstale u docelowego gatunku), zostaly odpowiednio zbadane
w badaniach toksycznosci przeprowadzanych na zwierzetach doswiadczalnych.

L.3.12. Wszelkie odstepstwa od przyjetych wytycznych nalezy uzasadnié, a ich wplyw oméwic.

1L.4. Dane dotyczace monitorowania i narazenia, stosownie do sytuacji

I1.4.1. Dane dotyczace monitorowania lub narazenia zwiazane z substancja farmakologicznie czynna nie s3
wymagane. Niemniej jesli sa dostgpne, moga one stanowi¢ w niektérych przypadkach cenne informacje
dodatkowe, tj. w odniesieniu do substancji juz obecnych w §rodowisku (naturalnie lub w wyniku
zastosowania w sektorze weterynaryjnym lub innych sektorach). Dane te moga by¢ przydatne przy
wyznaczaniu pozioméw tla, na ktére konsumenci mogg by¢ narazeni. Jezeli takie dane sg dostepne, czy to
w postaci opublikowanych wynikéw urzedowych organéw ds. monitorowania pozostalosci, czy to jako
wyniki badan naukowych lub innych, nalezy je przedstawic.

1L5. Metoda analityczna dotyczaca pozostalosci

IL5.1. Nalezy przedstawi¢ sprawozdanie z walidacji metody analitycznej wykorzystanej do oznaczenia
ilosciowego pozostatosci znacznikowej w badaniach dotyczacych pozostalosci. Walidacja powinna
wykazad, ze metoda analityczna spelnia kryteria majace zastosowanie do odpowiednich cech wydajnosci.
Nalezy przestrzegaé szczegblowych wytycznych na temat walidacji metod analitycznych zawartych

w VICH GL49.

1L.5.2. Metody analityczne nalezy przedstawi¢ co najmniej w odniesieniu do towaréw Zywnosciowych
i gatunkéw, w przypadku ktorych wymagane jest wyznaczenie najwyzszych dopuszczalnych pozioméw
pozostatosci.

1L.5.3. Nalezy potwierdzi¢ dostgpno$¢ norm oraz podaé dane kontaktowe w celu umozliwienia wymiany

informacji, w razie potrzeby, pomigdzy przedstawicielami UE a pracownikami krajowego laboratorium
referencyjnego oraz przedsigbiorstwem.

11.5.4. Wszelkie odstepstwa od powyzszych wymagan nalezy uzasadnié, a ich wplyw oméwic.

IL5.5. Metode analityczng ocenia si¢ pod katem zgodnoSci z VICH GL49 oraz dodatkowymi kwestiami
poruszonymi powyzej. Dodatkowo w odniesieniu do danego typu substancji Agencja konsultuje si¢
z laboratorium referencyjnym UE ds. kontroli pozostalo$ci w sprawie adekwatnosci dostgpnych metod
i danych stuzacych do walidacji.



30.5.2018 Dziennik Urz¢dowy Unii Europejskiej L 132/25

1L.5.6. Po przedstawieniu opinii przez Agencje dane stuzace do walidacji mozna udostepni¢ innym unijnym
i krajowym laboratoriom referencyjnym w celu usprawnienia opracowywania odpowiednich metod przez
te organy.

1L6. Potencjalny wplyw na mikroorganizmy stosowane do przemystowego przetwarzania ZzywnoSci

IL.6.1. Ocena pozostalo$ci obejmuje oceng potencjalnego wpltywu mikrobiologicznie czynnych pozostatosci na

mikroorganizmy stosowane do przemyslowego przetwarzania zywnosci, w szczegdlnosci w przypadku
wytwarzania produktéw mleczarskich.

1L.6.2. Dane wykorzystuje si¢ do wyznaczenia stgZenia pozostatosci, ktére nie ma wplywu na kultury starterowe.
Nalezy wzia¢ to pod uwage przy wyznaczaniu najwyzszych dopuszczalnych pozioméw pozostatosci. Ma
to na celu zapewnienie, by pozostalosci obecne w odno$nych towarach spozywczych (tj. mleku) nie
wystepowaly w nich w stezeniach majacych wplyw na mleczarskie kultury starterowe.

11L.6.3. W ramach prowadzonych badan powinno si¢ przestrzega¢ wytycznych Agencji w sprawie oceny wplywu
$rodkéw przeciwdrobnoustrojowych na mleczarskie kultury starterowe (').

11.6.4. Wszelkie odstepstwa od przyjetych wytycznych nalezy uzasadnié, a ich wplyw oméwic.

1L6.5. Jezeli nie przeprowadza si¢ badania mikroorganizméw stosowanych w przemystowym przetwarzaniu
zywnosci, brak takich danych nalezy uzasadni¢ naukowo, a wplyw ich braku oméwic.

1L7. Ustalenia innych unijnych lub miedzynarodowych organéw naukowych

L.7.1. Jezeli inne unijne lub miedzynarodowe organy naukowe, takie jak EFSA, ECHA, JECFA i JMPR, przepro-
wadzily oceny odpowiednich pozostalosci substancji, nalezy o tym poinformowaé wraz z przedstawieniem
wnioskéw sformutowanych na podstawie tych ocen.

(") Wytyczne dotyczace oceny wptywu $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych na mleczarskie kultury starterowe (http:/[www.ema.europa.
eu/ema/index.jsp?curl=pages/includes/document/document_detail jsprwebContentld=WC500004 53 3&mid=WC0b01ac058009a3dc).


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

Zasady metodologiczne zalecefi w odniesieniu do zarzadzania ryzykiem, o ktérych mowa w art. 7
rozporzadzenia (WE) nr 470/2009

L OBLICZANIE MAKSYMALNYCH LIMITOW POZOSTALOSCI
I.1.  Wyznaczanie wartosci liczbowych maksymalnych limit6w pozostalosci

I.1.1 W przypadkach, w ktdrych okreslanie wartosci liczbowych maksymalnych limitéw pozostalosci jest uznane za
wlasciwe zgodnie z niniejszym rozporzadzeniem, maksymalne limity pozostalosci sa na ogét zalecane dla tkanek
jadalnych wymienionych ponizej:

a) dla ssakow innych niz $winiowate: migsnie, tluszcz, watroba i nerka;
b) dla $winiowatych i drobiu: migénie, thuszcz i skora w naturalnych proporcjach, watroba i nerka;
¢) dla ryb: migénie i skéra w naturalnych proporcjach;

d) jezeli substancja ma by¢ stosowana u gatunkow zwierzat hodowanych w celu produkeji mleka, jaj lub miodu,
maksymalne limity pozostalosci sg zalecane odpowiednio dla mleka, jaj lub miodu, tam gdzie to mozliwe.
Jezeli chodzi o tkanki, zalecenia dotyczace maksymalnych limitéw pozostalosci w mleku, jajach i miodzie
opierajg si¢ na danych prezentujacych profil zanikania pozostalosci w tych towarach. Jezeli takie dane nie sg
dostepne, konieczne moze okazaé si¢ zarezerwowanie niewykorzystanej cze$ci dopuszczalnego dziennego
spozycia na potrzeby ustalenia w przyszloici maksymalnych limitéw pozostalosci w tych towarach
(sekgja IL.5).

.1.2. Przy okreSlaniu maksymalnych limitéw pozostalosci uwzglednia si¢ nastgpujace kwestie:

a) dopuszczalne dzienne spozycie (lub w stosownych przypadkach inne ograniczenie) — maksymalne limity
pozostalosci zaleca si¢ na poziomie, ktory zapewnia, by narazenie konsumenta na dane pozostalosci bylo
nizsze niz dopuszczalne dzienne spozycie;

b) proponowang pozostatos¢ znacznikows;
c) stosunek pozostatoici znacznikowej do tacznych pozostatosci;

d) rozmieszczenie pozostalosci w tkankach jadalnych - poszczegblne maksymalne limity pozostatosci
proponowane dla réznych tkanek jadalnych powinny odzwierciedla¢ rozmieszczenie pozostalosci w tych
tkankach. W przypadkach gdy pozostatosci w tkance szybko spadaja ponizej granicy oznaczalnoici metody
analitycznej (najmniejsze zmierzone stezenie analitu, powyzej ktdrego mozliwe jest oznaczenie analitu
z okreSlonym stopniem dokladno$ci i precyzji), nie jest mozliwe okrelenie maksymalnych limitow
pozostatosci odzwierciedlajacych rozmieszczenie pozostatosci w tkankach. W takim przypadku wyznacza sig
maksymalne limity pozostalosci w wysokosci dwukrotnosci granicy oznaczalnosci, aby zapewnié warto§¢
maksymalnego limitu pozostato$ci na potrzeby stosowania w obserwacji pozostatosci. Tam, gdzie to mozliwe,
tkankg wybrang do celéw monitorowania pozostalosci jest ta, w przypadku ktérej maksymalny limit
pozostalosci okreslono z uwzglednieniem rozmieszczenia pozostalosci w tkankach;

) ogdlne narazenie konsumenta na pozostaloici — nalezy wykazad, ze pozostaje ono ponizej dopuszczalnego
dziennego spozycia w oparciu o poziomy pozostaloici obserwowane w badaniach nad zanikaniem
pozostatosci i przy uzyciu standardowego koszyka spozywczego (zob. ponizej).

[.1.3. Przy wyznaczaniu maksymalnych limitéw pozostalosci zaklada si¢, Ze konsument kazdego dnia spozywa
standardowy koszyk spozywczy produktéw pochodzenia zwierzecego. Bezpieczenistwo konsumentéw zapewnia
sie, utrzymujac laczng ilo§¢ pozostaloici w standardowym koszyku spozywczym ponizej poziomu dopusz-
czalnego dziennego spozycia.

Standardowy koszyk spozywczy sklada si¢ z iloSci towaréw zywno$ciowych podanych w ponizszej tabeli:

Ssakd Drob Ryby Pszczoly
Migénie 0,300 kg | Migsnie 0,300 kg | Migsnie i skéra | 0,300 kg | Miod 0,020 kg
w naturalnych
jach
Thuszcz 0,050 kg (1) | Thuszcz i skéra | 0,090 kg proporcjac
w naturalnych
proporcjach
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Ssaki Dréb Ryby Pszczoly
Watroba 0,100 kg | Watroba 0,100 kg
Nerka 0,050 kg | Nerka 0,010 kg
Mleko 1,500 kg | Jaja 0,100 kg

(") Thuszcz i skora w naturalnych proporcjach w odniesieniu do $win.

1.1.4. Korzystajac z danych na temat zanikania pozostalosci, taczne obcigzenie pozostalosciami w standardowym
koszyku spozywczym oblicza si¢ na podstawie zaobserwowanych pozioméw pozostalosci w kazdym punkcie
czasowym na krzywej zanikania pozostalosci, tak aby okresli¢ punkt czasowy, w ktérym laczne obcigzenie
pozostaloSciami spada ponizej poziomu dopuszczalnego dziennego spozycia. Jezeli dostepne jest pelne
dopuszczalne dzienne spozycie, to te poziomy pozostalosci, w stosownych przypadkach zaokraglone (zazwyczaj
w przypadku tkanek z dokladnoscia do 50 pg/kg), uznaje sie za potencjalne maksymalne limity pozostatosci.
Uwzglednia si¢ réwniez czynniki wymienione w sekcji II pkt 1-7, a w stosownych przypadkach (np. jesli nie jest
dostepne pelne dopuszczalne dzienne spozycie) uzywa si¢ nastepnego punktu czasowego na krzywej zanikania
pozostatosci jako punktu, na podstawie ktérego wyznacza si¢ maksymalne limity pozostalosci.

I.1.5. Po wyznaczeniu maksymalnych limitéw pozostalosci oblicza si¢ teoretyczne maksymalne dzienne pobranie
pozostatosci, przy wykorzystaniu standardowego koszyka spozywczego i zalozeniu, ze pozostalosci wystepuja
we wszystkich towarach Zywnosciowych w granicach proponowanych maksymalnych limitéw pozostatosci.
Teoretyczne maksymalne dzienne pobranie oblicza si¢, dodajac do siebie narazenie na pozostalosci ze wszystkich
tkanek wynikajace z nastepujacego wyliczenia:

lo$¢ na tkanke jadalng lub produkt = (proponowany maksymalny limit pozostatoici dla tkanki lub produk-
tu x (razy) dzienne spozycie tkanki lub produktu)/(podzielone przez) stosunek pozostaloici znacznikowej do
facznych pozostato$ci w tkance lub produkcie.

1.2.  Klasyfikacja ,,maksymalny limit pozostalosci nie jest wymagany”

1.2.1. Klasyfikacje ,maksymalny limit pozostalosci nie jest wymagany” mozna zalecal w przypadkach, gdy widaé
wyraznie, ze okrelenie warto$ci liczbowych maksymalnych limitéw pozostalosci nie jest konieczne w celu
ochrony konsumentéw. Klasyfikacje ,maksymalny limit pozostalosci nie jest wymagany” mozna zalecaé, gdy
narazenie konsumenta na pozostalo$ci zawsze pozostaje ponizej progu bezpieczefistwa (ponizej dopuszczalnego
dziennego spozycia lub innego ograniczenia).

1.2.2. Substancje mozna uznaé za potencjalnie kwalifikujace si¢ do statusu ,maksymalny limit pozostalosci nie jest
wymagany”, jezeli spelniaja co najmniej jedno z wymienionych ponizej kryteriéw. Nalezy jednak zauwazy(¢, ze
spelnienie co najmniej jednego z tych kryteriéw nie jest uznawane za automatycznie oznaczajace, ze nalezy
zalecad status ,maksymalny limit pozostalosci nie jest wymagany”. Przed podjeciem decyzji nalezy przeprowadzi¢
pelng oceng nastepujacej specyfiki wszystkich poszczeg6lnych substancji:

a) substancje endogenne, w szczegdlnosci jezeli narazenie na pozostaloici ma jedynie niewielki wplyw na ogélne
narazenie na substancje;

b) substancje, ktore sa gtéwnymi skladnikami odzywczymi lub typowymi skladnikami diety u ludzi i zwierzat;

) substancje, w odniesieniu do ktérych nie zidentyfikowano aktywnos$ci farmakologicznej uznanej za
biologicznie istotng;

d) substancje, ktore wykazuja niska toksyczno$¢ w nastepstwie narazenia droga pokarmowsy;

e) substancje, ktére nie s3 wchlaniane lub sg slabo wchlaniane w przewodzie pokarmowym lub w miejscach
stosowania miejscowego (np. skéra lub oczy);

f) substancje, ktdre sg szybko i w duzym zakresie detoksykowane lub wydalane;

g) substancje, co do ktérych udowodniono, ze nie powoduja wystgpowania wykrywalnych pozostalosci
w zywnosci pochodzacej od zwierzat majacych styczno$¢ z tymi substancjami.

1.2.3. W niektdérych przypadkach zalecenie ,maksymalny limit pozostaloici nie jest wymagany” moze obejmowac
ograniczenie dotyczace sposobu, w jaki nalezy stosowal substancje (na przyklad ograniczenie ,wylacznie do
stosowania na skore¢” mozna zalecaé w przypadkach, w ktérych jest jasne, Ze w nastgpstwie stosowania na skore
nie powstang dane pozostalosci, ale nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wystepowania szkodliwych pozostatosci
w wyniku podania substancji inng droga).
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IL DOSTEPNOSC ALTERNATYWNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH I INNE ZASADNE CZYNNIKI
I.1. Dostepnos¢ alternatywnych produktéw leczniczych

Potrzeba zastosowania substancji w celu uniknigcia niepotrzebnego cierpienia danych zwierzat lub zapewnienia
bezpieczenstwa osob leczacych te zwierzgta moga stanowi¢ istotne czynniki, ktére nalezy wzia¢ pod uwage
w przypadkach, w ktérych brakuje praktycznych alternatywnych sposobéw leczenia. Wzgledy te moga uzasadnié
akceptowanie ograniczonych pakietéow danych zgodnie z zaleceniami przedstawionymi przez Agencje
w ,Wytycznych w sprawie wymagan dotyczacych danych w zakresie bezpieczefistwa i pozostatosci dla weteryna-
ryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych do rzadkich zastosowan lub stosowania u rzadkich gatunkéw/na
ograniczony rynek” ('). Czynniki te mozna réwniez rozwaza¢ w powigzaniu z potrzeba okreslenia maksymalnych
limitéw pozostatoSci na poziomie, ktéry umozliwi opracowywanie produktu z wykonalnym okresem karencji
zgodnie z definicjg zawartg w dyrektywie 2001/82/WE Parlamentu Europejskiego i Rady (3).

I.2.  Aspekty technologiczne produkcji zywnosci i paszy

11.2.1. W stosownych przypadkach nalezy zwréci¢ uwage na mozliwy wplyw mikrobiologicznie czynnych pozostatosci
na mikroorganizmy stosowane w przemyslowym przetworstwie spozywczym, w szczeg6lnosci przy wyrobie
produktéw mleczarskich.

11.2.2. Informacje na temat badan, ktére nalezy uwzgledni¢ w celu zajecia si¢ ta kwestig, s3 wyszczegdlnione
w zalaczniku I sekcja I11.6.

11.2.3. Zalecane maksymalne limity pozostalosci okresla si¢ na poziomie zapewniajacym brak negatywnego wplywu na
przetworstwo spozywcze (np. mleczarskie kultury starterowe).

I.3. Wykonalno$¢ kontroli

I.3.1. W przypadku niektérych substancji, dla ktérych okreslenie wartosci liczbowych maksymalnych limitéw
pozostalosci nie jest wykonalne (np. substangji, ktére moga wystgpowaé naturalnie w produktach pochodzenia
zwierzgcego), wykonalno$¢ kontroli pozostaloici rozpatruje si¢ osobno w indywidualnych przypadkach. Przy
ustalaniu wykonalnosci uwzglednia si¢ potencjalne ryzyko, jakie te substancje stwarzaja dla konsumenta.

.3.2. W przypadkach, w ktérych zanikanie pozostalosci do momentu osiggnigcia zalecanego maksymalnego limitu
pozostaloéci moze trwaé dluzej w jednym rodzaju (lub wigkszej ich liczbie) tkanki niz w innych, zalecane jest,
jezeli dostepna jest cala tusza, by tkankami wybranymi w celu monitorowania pozostalosci byly te, w ktérych
zanikanie pozostalosci do poziomu maksymalnego limitu pozostalosci nastepuje najwolniej, jako ze zgodnosé
z maksymalnym limitem pozostalo$ci w tej tkance bedzie oznaczaé réwniez zachowanie tej zgodnosci w innych
tkankach. Jest to szczegblnie prawdopodobne w przypadkach, gdy pozostalosci utrzymujg si¢ na niskim
poziomie w co najmniej jednej tkance we wszystkich punktach czasowych i w rezultacie zalecane wartosci
maksymalnych limitéw pozostalosci dla tej tkanki (lub tych tkanek) opierajg si¢ na granicy oznaczalno$ci metody
analityczne;j.

.4,  Warunki wykorzystywania i stosowania substancji w weterynaryjnych produktach leczniczych, dobre
praktyki stosowania weterynaryjnych produktéw leczniczych i produktéw biobéjczych, prawdopodo-
biefistwo niewlasciwego stosowania lub stosowania niezgodnego z prawem oraz inne istotne czynniki

.4.1. W przypadku substangji, ktére majg by¢ stosowane u gatunkéw zwierzat hodowanych w celu produkcji mleka
lub jaj, uwzglednia si¢ mozliwo$¢ zalecania maksymalnych limitéw pozostalosci w tych towarach.
W przypadkach, w ktérych nie mozna zaleca¢é maksymalnych limitéw pozostalosci w mleku lub jajach ze
wzgledow bezpieczefistwa, nalezy wskazaé, ze substancje te nie powinny by¢ stosowane u zwierzat, kt6rych
mleko lub jaja sa przeznaczone do spozycia przez ludzi.

1.4.2. W stosownych przypadkach rozwaza si¢ zalecenie ograniczenia stosowania danej substancji. Przykladowo jezeli
przedstawione dane na temat pozostalosci dotycza jedynie stosowania danej substancji na skére i wystepuja
obawy, ze poziomy pozostalosci w zywnosci pochodzenia zwierzecego bylyby znacznie wyzsze, jesli substancja
bylaby podawana inna droga, nalezy zwréci¢ uwage, by zalecaé ograniczenie stosowania tej substancji do drogi
dermalne;j.

1.4.3. Jezeli wyznaczenie maksymalnych limitéw pozostalosci moze zwigkszal prawdopodobienstwo niewlasciwego
stosowania lub stosowania niezgodnego z prawem danej substancji (na przyklad stosowania jako stymulator
wzrostu), nalezy to wyraznie zaznaczy¢. Podobnie jezeli wyznaczenie maksymalnych limitéw pozostalosci moze
wspomagal dobre praktyki i ograniczal niewlasciwe stosowanie lub stosowanie niezgodne z prawem, mozna to
réwniez zaznaczyc.

(") Wymagania dotyczace danych w zakresie bezpieczefistwa i pozostatosci dla weterynaryjnych produktéw leczniczych przeznaczonych
do rzadkich zastosowan lub stosowania u rzadkich gatunkéw/na ograniczony rynek (http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=
pages|regulation/general/general_content_001536.jsp&mid=WC0b01ac058002dd38).

(*) Dyrektywa 2001/82/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wsp6lnotowego kodeksu odnoszacego
si¢ do weterynaryjnych produktéw leczniczych (Dz.U.L 311 z 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

30.5.2018 Dziennik Urzedowy Unii Europejskiej L 132/29

1.4.4. W poszczeg6lnych przypadkach, w ktérych istnieja dowody wskazujace na to, ze wystepuja konkretne istotne
obawy dotyczace stosowania substancji farmakologicznie czynnej, mozna réwniez bra¢ pod uwage inne czynniki.
Zgodnie z zasadg ogdlng w ocenach maksymalnych limitéw pozostalosci nie bierze si¢ pod uwage wplywu
przetworstwa spozywczego (w szczegblnoSci gotowania) na pozostalosci. Jezeli jednak dostgpne sg dane
wskazujgce, ze przetworstwo spozywcze moze zwigkszaé poziomy danych pozostatosci, nalezy wzigé pod uwage
potencjalny wplyw na zdrowie konsument6w.

IL.5. Potrzeba zachowania niewykorzystanej czeci dopuszczalnego dziennego spozycia

I1.5.1. Poniewaz nie da si¢ dokladnie przewidzie¢ przyszlego zastosowania substancji u innego gatunku, a takze w celu
zwigkszenia dostepnosci weterynaryjnych produktéw leczniczych, jako zasade ogdlng nalezy przyjaé, ze jesli nie
proponuje si¢ maksymalnych limitéw pozostalosci dla wszystkich towaréw zywno$ciowych zawartych
w standardowym koszyku spozywczym, odpowiednia czg¢$¢ dopuszczalnego dziennego spozycia powinna
pozosta¢ niewykorzystana.

I1.5.2. Chociaz zastosowania maksymalnych limitéw pozostalosci zazwyczaj koncentruja si¢ na tkankach, nalezy
réwniez rozpatrzy¢ potencjalne przyszle zastosowania dotyczace mleka, jaj i miodu. Ogdlnie rzecz biorac,
powinno si¢ rezerwowal cze$¢ dopuszczalnego dziennego spozycia na potrzeby przyszlych zastosowan,
a maksymalne limity pozostato$ci wykorzystujace pelne dopuszczalne dzienne spozycie powinno si¢ akceptowad

tylko w wyjatkowych przypadkach.

I.5.3. Przy rozpatrywaniu potrzeby zachowania niewykorzystanej czeSci dopuszczalnego dziennego spozycia nalezy
wzigé pod uwage szereg czynnikéw dotyczacych danych substancji, w tym:

a) informacje zwigzane z prawdopodobng uzytecznoscig substancji u innych gatunkéw (np. wskazanie
u pierwotnego gatunku, mechanizm dzialania, znana toksyczno$¢ danej substancji przy stosowaniu u innych
gatunkéw);

b) dane fizykochemiczne i farmakokinetyczne mogace wskazywaé prawdopodobne rozmieszczenie substancji
w mleku, jajach i miodzie;

¢) fakt, czy planowane wykorzystanie substancji wymaga maksymalnych limitéw pozostatosci wykorzystujacych
prawie cale dopuszczalne dzienne spozycie oraz czy istnieja szczegdlne wzgledy (takie jak obawy dotyczace
dostepnosci), ktére uzasadniajg zalecanie maksymalnych limitéw pozostalosci ograniczajacych mozliwosci
przyszlego rozwoju substancji;

d) rozpatrzenie istniejacych zastosowan substancji w dziedzinach innych niZ weterynaria oraz narazenia
konsumentéw mogacego wynikaé z tych zastosowan (jak wskazano w sekgji I1.6).

I.6. Narazenie pochodzace z innych Zrédel (laczne narazenie na substancje podwéjnego zastosowania)

1.6.1. Aby zapewnié uwzglednienie wszystkich Zrddel narazenia konsumentéw na substancje, bierze si¢ pod uwage
wszystkie znane zastosowania tej substancji i szacuje si¢ narazenie konsumentéw wynikajace z tych zastosowar.
Proponowane poziomy maksymalnych limitéw pozostaloici musza zapewniaé, by laczna ilo§¢ pozostalosci ze
wszystkich zrodel, ktorych spozycia mozna si¢ spodziewad, nie przekraczala dopuszczalnego dziennego spozycia.

11.6.2. W przypadku substancji stosowanych takze jako $rodki ochrony rolin ogélne wytyczne liczbowe dotyczace
czesci dopuszczalnego dziennego spozycia, ktéra mozna zarezerwowacd na stosowanie do celéw weterynaryjnych,
wynosza 45 % dopuszczalnego dziennego spozycia.

1.6.3. Gdy pozwala na to istniejgce zezwolenie na Srodek ochrony roélin i dostgpne sg wystarczajace dane na temat
spozycia Srodkéw ochrony rolin, mozliwe jest przydzielenie wigkszej czesci dopuszczalnego dziennego spozycia
na stosowanie do celéw weterynaryjnych, bez przekraczania tego dopuszczalnego dziennego spozycia. Aby
okresli¢ dostepna cze$¢ dopuszczalnego dziennego spozycia, bierze si¢ pod uwage maksymalny limit pozostatosci
przyjety w przypadku danego $rodka ochrony roélin.

11.6.4. Poniewaz metodologia wykorzystywana przy wyznaczaniu maksymalnych limitéw pozostatosci Srodkéw ochrony
roélin zawartych w tkankach jadalnych rdzni si¢ od metodologii stosowanej do celéw weterynaryjnych, nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ przy dodawaniu do siebie szacunkowego narazenia wynikajacego z réznych metodologii.

1.6.5. W przypadku substancji podwdjnego zastosowania uzywanych jako produkty biobdjcze w hodowli zwierzat
nalezy stosowa¢ si¢ do wytycznych Komitetu ds. Weterynaryjnych Produktéw Leczniczych w sprawie charakte-
rystyki ryzyka i oceny maksymalnych limitéw pozostatosci produktéw biobdjczych (').

11.6.6. Jezeli chodzi o dodatki paszowe, nalezy sprawdzi¢ w rejestrze dodatkéw paszowych Unii Europejskiej, czy dana
substancja zostala dopuszczona do stosowania w paszy. Przy ocenie takich substancji nalezy konsultowal sig
z EFSA.

(") Charakterystyka ryzyka i ocena maksymalnych limitéw pozostatosci produktéw biobéjczych (http:/[www.ema.europa.cu/ema/index.
jsp?curl=pages|regulation/general/general_content_001541.jsp&mid=WCO0b01ac05804aca04).


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001541.jsp&mid=WC0b01ac05804aca04
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001541.jsp&mid=WC0b01ac05804aca04
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I.7. Pozostaloéci w miejscu wstrzykniecia

I1.7.1. Maksymalny limit pozostalo$ci w miesniach ustala si¢ na poziomie umozliwiajagcym monitorowanie pozostatosci
w mig$niach poza miejscami wstrzyknigcia, poniewaz konsumenci zazwyczaj spozywaja migsnie niezawierajace
miejsc wstrzykniecia, rzadko spozywajg natomiast mig$nie zawierajgce miejsce wstrzykniecia.

I.7.2. W przypadku tych wstrzykiwanych substancji, dla ktérych zanikanie pozostalo$ci w miejscu wstrzykniecia
w poréwnaniu do maksymalnego limitu pozostalosci w migs$niach skutkowaloby wydluzonymi (zaporowymi)
okresami karencji, Agencja okresla takze warto$¢ referencyjng pozostalosci w miejscu wstrzyknigcia. Wartosé
referencyjna pozostalosci w miejscu wstrzyknigcia ustala si¢ na poziomie zapewniajacym, by przy stosowaniu
prawdopodobnego okresu karencji standardowy koszyk spozywczy zawierajacy 300 g migéni obejmujacych
miejsce wstrzyknigcia zawieral ilo§¢ pozostatosci ponizej dopuszczalnego dziennego spozycia.

I1.7.3. Warto$¢ referencyjna pozostalosci w miejscu wstrzykniecia nie jest publikowana w zalgczniku do rozporzadzenia
(UE) nr 37/2010; warto$¢ ta jest dostepna wylacznie w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajagcym
maksymalne limity pozostalosci i stosuje si¢ ja przy wyznaczaniu okresu karencji dla danego weterynaryjnego
produktu leczniczego.

III. ANALIZY MOZLIWOSCI EKSTRAPOLAC]I MAKSYMALNYCH LIMITOW POZOSTALOSCI

IIL.1. Ekstrapolacje maksymalnych limitéw pozostaloici uznaje si¢ za zgodna z wymogami okreslonymi w rozporza-
dzeniu Komisji (UE) 2017/880 ().

1.2. Dane, ktére moga by¢ przydatne w zwigzku z analizg ekstrapolacji, przedklada si¢ jako cze$¢ dokumentadiji, jezeli
sa dostepne.

(") Rozporzadzenie Komisji (UE) 2017880 z dnia 23 maja 2017 r. ustanawiajace zasady stosowania maksymalnego limitu pozostatosci
ustalonego dla substancji farmakologicznie czynnej w danym $rodku spozywczym w odniesieniu do innego $rodka spozywczego
uzyskanego z tego samego gatunku oraz stosowania maksymalnego limitu pozostatosci ustalonego dla substancji farmakologicznie
czynnej u jednego gatunku lub wigkszej ich liczby w odniesieniu do innych gatunkéw, zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europej-
skiego i Rady (WE) nr 470/2009 (Dz.U.L 135 z 24.5.2017,s. 1).
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