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ANHANG |

Grundsatze zur Methodik der wissenschaftlichen Risikobewertung gemafd Artikel 6 der

L.1.

[.2.

[.3.

[.4.

L5.

Verordnung (EG) Nr. 470/2009 Bezug

Allgemeine Grundsatze

Unbedenklichkeits- und  Riickstandsversuche fiir die  Festlegung von
Riickstandshochstmengen (Maximum Residue Levels, im Folgenden ,,MRL*) sind in
Ubereinstimmung mit den Vorschriften iiber die Gute Laborpraxis (im Folgenden
,,GLP*) gemiB der Richtlinie 2004/10/EG' durchzufiihren.

Wenn Daten vorliegen, die nicht unter GLP-konformen Bedingungen gewonnen
wurden, ist auf die potenziellen Auswirkungen dieser Tatsache einzugehen.

Die  Verwendung von  Versuchstieren bei  Unbedenklichkeits-  und
Riickstandsversuchen muss gemiB Richtlinie 2010/63/EU? erfolgen.

In den im Hinblick auf Unbedenklichkeits- und Riickstandsversuchen vorgelegten
Unterlagen muss das Labor, in dem die Arbeiten durchgefiihrt wurden, genannt
werden; ferner sind diese Unterlagen zu unterzeichnen und zu datieren.
Zusammenfassungen von Studien, zu denen keine Rohdaten vorgelegt werden,
stellen keine vollstandigen Unterlagen dar.

Konzeption, Methoden und Durchfiihrung der Studien, Name und Qualifikationen
des Priifers sowie Ort und Zeitraum der Durchfiihrung der Studie miissen aus den
Priifberichten klar hervorgehen. Die Versuchsmethoden sind so genau zu
beschreiben, dass sie reproduziert werden konnen, und der Priifer muss ihre Validitit
nachweisen. Fiir alle Abkiirzungen und Kodizes muss, unabhédngig davon, ob sie
international anerkannt sind oder nicht, eine Begriffserklarung beigefiigt werden.

Alle in den eingereichten Studien beobachteten Ergebnisse sind gegebenenfalls
mithilfe einer geeigneten statistischen Methode zu bewerten und im Zusammenhang
mit den anderen verfiigbaren Studien zu erortern. Die Ergebnisse samtlicher Studien
sind so vorzulegen, dass ihre Uberpriifung erleichtert wird.

Wo zutreffend, miissen Priifberichte die folgenden Informationen enthalten:

(a) chemische Identifikation des zu priifenden pharmakologisch wirksamen Stoffs,
einschlieBlich des Isomerenverhiltnisses und gegebenenfalls der Enantiomere;

(b) Reinheit der Priifsubstanz;

(c) Formulierung des verabreichten Medikaments und Methode zur Zubereitung
der Dosis;

(d) Stabilitdt, einschlieBlich der Stabilitdt in Trigersubstanzen und Futtermitteln,
wenn die Verabreichung auf diesem Wege erfolgt;

(e) Methode der Dosisverabreichung (Dosis [ausgedriickt in  mg/kg
Korpergewicht], Héufigkeit der Dosierung und Dauer der Behandlung);
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Richtlinie 2004/10/EG des Europidischen Parlaments und des Rates vom 11. Februar 2004 zur
Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften fiir die Anwendung der Grundsétze der Guten
Laborpraxis und zur Kontrolle ihrer Anwendung bei Versuchen mit chemischen Stoffen, ABI. L 50 vom
20.2.2004, S. 44.

Richtlinie 2010/63/EU des Européischen Parlaments und des Rates vom 22. September 2010 zum
Schutz der fiir wissenschaftliche Zwecke verwendeten Tiere, ABI. L 276 vom 20.10.2010, S. 33.
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bei Verabreichung der Priifsubstanz auf anderem Wege als iiber die Nahrung
oder das Triankwasser: die Merkmale der Triagersubstanz, einschlielich
toxikologischer Merkmale;

Art, Stamm und Herkunft der verwendeten Versuchstiere, Nutzung spezifiziert
pathogenfreier Versuchstiere, Geschlecht der behandelten Tiere, Alter der
Tiere zu Beginn der Behandlung, Anzahl der behandelten Tiere;

Dosierungen sowie Art und Haufigkeit der Anwendung (mit Dosierung in
mg/kg Korpergewicht/Tag), Priifungszeitraum, eingehaltene Parameter,
Uberwachungshiufigkeit, Tierhaltungsbedingungen einschlieBlich
Umgebungsbedingungen, Trankwasser- und Futtermittelverbrauch
(insbesondere bei Medikamenten, die iiber das Trankwasser und/oder
Futtermittel verabreicht werden);

Zeitpunkte der Probenahme;

gegebenenfalls Beschreibung der Toxizitdtszeichen, unter Angabe der Zeit des
Einsetzens, des Schweregrads und der Dauer (bei
Unbedenklichkeitspriifungen);

gegebenenfalls Ergebnisse der klinischen Beobachtungen, der Autopsie, der
Histopathologie und aller anderen untersuchten Parameter (bei
Unbedenklichkeitspriifungen);

gegebenenfalls eine Abschitzung der Dosis ohne beobachtbare (schédliche)
Wirkung (No Observed (adverse) Effect Level, NO(A)EL), der niedrigsten
Dosis mit beobachtbarer (schiadlicher) Wirkung (Lowest Observed (adverse)
effect level, LO(A)EL) oder Untergrenze der Benchmark-Dosis (Lower Bound
of the Benchmark Dose, BMDL) (bei Unbedenklichkeitspriifungen);

Gewicht der behandelten Tiere;
gegebenenfalls Milch- und Eierproduktion;

spezifische Aktivitit und radiochemische Reinheit markierter Substanzen (bei
Riickstandsuntersuchungen);

Probenahme, Stichprobenumfang und Probenaufbewahrung;

Analysemethoden: eine vollstindige Beschreibung des Verfahrens
einschlieBlich Vorbereitung der Analyseproben, Gerdte und von Standards
abgeleiteten Daten, Kontrollgewebe, angereichertes Gewebe und Gewebe mit
aufgetretenen Riickstdnden; es sind Validierungsdaten fiir die Analysemethode
vorzulegen, einschlieBlich Nachweisgrenze, Quantifizierungsgrenze, Linearitdt
in und um den einschldgigen Konzentrationsbereich, Stabilitdt, Richtigkeit,
Genauigkeit und Anfilligkeit flir Interferenzen;

Rohdaten aller  Untersuchungsergebnisse, einschlieBlich  jener  der
Analysemethode, die zur Bestimmung der Riickstdnde in den essbaren
Geweben oder Erzeugnissen angewendet wurde, Berechnungsmethoden.

L.6. Fiir Stoffe biologischen Ursprungs, die nicht in Artikel 1 Absatz 2 Buchstabe a der
Verordnung (EG) Nr. 470/2009° genannt sind, gilt Folgendes:

3 Verordnung (EG) Nr. 470/2009 des Europiischen Parlaments und des Rates vom 6. Mai 2009 iiber die
Schaffung eines Gemeinschaftsverfahrens fiir die Festsetzung von Hochstmengen fiir Riickstinde
pharmakologisch wirksamer Stoffe in Lebensmitteln tierischen Ursprungs, zur Aufhebung der
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L7.

[.8.

(a) sie unterliegen einer normalen MRL, wenn der Stoff biologischen Ursprungs
insofern chemikaliendhnlich ist, als dass er durch chemische Synthese
hergestellt werden konnte und es somit fiir ihn dhnliche Bedenken gibt wie bei
chemischen Stoffen und zu erwarten ist, dass er auf dieselbe Weise wie
chemische Stoffe (z. B. Zytokine, Hormone) Riickstinde hinterldsst;

(b) die Bewertung erfolgt von Fall zu Fall, wenn der Stoff biologischen Ursprungs
insofern nicht chemikaliendhnlich ist, als dass er komplexer als durch
chemische Synthese hergestellte pharmakologisch wirksame Stoffe ist und
daher mehrere Arten von Chemikalien enthalten kann, bei deren Riickstdnden
es sich im Allgemeinen um Zellen, Aminosduren, Lipide, Kohlenhydrate,
Nukleinsduren sowie um deren Abbauprodukte handeln kann.

Bei nicht chemikaliendhnlichen Stoffen biologischen Ursprungs ist ein Bericht, in
dem die wissenschaftliche Grundlage fiir die Anfrage, ob eine vollumfingliche
Bewertung der MRL erforderlich ist oder nicht, beschrieben wird, zusammen mit den
folgenden Informationen obligatorisch:

(a) die Art des Stoffes biologischen Ursprungs (z. B. Zelle, Gewebe, lebender oder
abgetdteter Organismus) und ein Vergleich mit dhnlichen Stoffen biologischen
Ursprungs, denen Verbraucher bekanntermalBBen regelméBig ausgesetzt sind;

(b) eine Beschreibung des der therapeutischen Wirkung des Stoffes zugrunde
liegenden Wirkmechanismus und, falls verfiigbar, Informationen zu dessen
Wirksamkeit;

(c) der Verbleib des Stoffes im behandelten Tier (d. h. seine Bioverfiigbarkeit, zu
erwartende Riickstdnde in Lebensmitteln);

(d) jegliche Aktivitdt, die der Stoff im menschlichen Darm haben kénnte (sind die
Riicksténde inaktiv oder rufen sie lokale Wirkungen hervor);

(e) die systemische Verfiigbarkeit von Riickstinden nach der Aufnahme von
Riickstinden durch Verbraucher, zusammen mit einer Abschétzung der
Exposition des Verbrauchers im schlimmsten anzunehmenden Fall.

Die vorstechend genannten Informationen sind gemédl dem Leitfaden der
Europiischen Arzneimittel-Agentur (im Folgenden die ,,Agentur) zu bewerten, um
zu ermitteln, ob einer Bewertung der MRL erforderlich ist. Wenn fiir Stoffe
biologischen Ursprungs die Schlussfolgerung gezogen wird, dass keine Bewertung
der MRL erforderlich ist, so werden diese Stoffe in einer einschldgigen Liste von der
Agentur veroffentlicht.

Bestimmte Aspekte der zur Stlitzung eines MRL-Antrags vorzulegenden Daten fiir
einen Stoff, der fiir weniger wichtige Tierarten bzw. fiir geringfiigige Verwendungen
vorgesehen ist, konnen im Vergleich zu den Anforderungen fiir einen Stoff, der nicht
unter diese Kategorie fillt, reduziert werden. Die Bewertung muss auf der Grundlage
der Datenanforderungen erfolgen, die in der ,,Guideline on safety and residue data
requirements for pharmaceutical veterinary medicinal products intended for minor
use or minor species (MUMS)/limited market** der Agentur festgelegt sind.

Verordnung (EWG) Nr.2377/90 des Rates und zur Anderung der Richtlinie 2001/82/EG des
Europaischen Parlaments und des Rates und der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Europiischen
Parlaments und des Rates, ABI. L 152 vom 16.6.2009, S. 11.

Safety and residue data requirements for veterinary medicinal products intended for minor use or minor
species (MUMS)/limited market
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L.9.

IL.1.

IL.2.

IL.3.

11.4.

I1.4.1.

11.4.2.

Die allgemeinen Grundsitze fiir die Ableitung von MRL fiir Biozid-Wirkstoffe zur
Anwendung in der Tierhaltung, welche in Artikel 10 der Verordnung (EQG)
Nr. 470/2009 festgelegt sind, sind gleichlautend mit denen fiir Tierarzneimittel.

Sicherheitsdokumentation

Fiir die MRL-Bewertung fiir Stoffe, die zuvor nicht fiir der Lebensmittelgewinnung
dienende Tierarten verwendet wurden, ist ein umfassendes Sicherheitsdaten-Paket
gemil} der Beschreibung in diesem Abschnitt erforderlich.

Sind relevante und hochwertige Daten aus der Literatur verfiigbar, in denen alle
Details der Studie beschrieben werden, ist es unter Umstdnden mdglich, sich statt
eines umfassenden, vom Antragsteller in Auftrag gegebenen Studienberichts auf
diese Daten zu stiitzen.

Wenn keine Daten fiir Standardendpunkte vorgelegt werden, ist hierfiir eine
sorgfaltige Begriindung erforderlich.

Ausfuhrliche kritische Zusammenfassung

Es ist eine ausfiihrliche kritische Zusammenfassung der Sicherheitsdokumentation
erforderlich.

Die ausfiihrliche kritische Zusammenfassung muss:

(a) eine klare Position zur Eignung der vorgelegten Daten unter Beriicksichtigung
des aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstandes einnehmen;

(b) eine Einleitung enthalten, in der das tatsdchliche oder vorgeschlagene
Verwendungsmuster des zu priifenden Stoffes in der Tierhaltung beschrieben
wird, und eine Zusammenfassung aller sonstigen Erfahrungen mit seiner
Verwendung;

(c) sich mit der Frage auseinandersetzen, inwieweit der betreffende Stoff
Ahnlichkeiten mit anderen bekannten Stoffen aufweist, die fiir die Bewertung
relevant sein konnten;

(d) alle Standarddatenanforderungen abdecken, die in der
Durchfiihrungsverordnung (EU) 2017/12° der Kommission festgelegt sind,
sowie eine kritische Bewertung der verfiigbaren experimentellen Studien und
eine Interpretation der Ergebnisse enthalten;

(e) eine wissenschaftliche Begriindung fiir die Auslassung von Studien, die in
diesem Abschnitt beschrieben werden, liefern;

(f)  Anforderungen fiir zusitzliche Studien erortern;

(g) eine Beschreibung und Erlduterung der wichtigsten Erkenntnisse flir jede
Studie enthalten. Folgende Punkte sind zu erortern: die genutzten Tierarten, die
Anzahl der genutzten Tiere, der/die Verabreichungsweg(e), die Dosierung(en),
die Dauer der Behandlung, die erreichte Exposition, die Dosis-Wirkungs-
Beziehung, die Art der schidlichen Wirkungen (Beginn und Dauer,

(http://www.ema.curopa.cu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content 001536.jsp&
mid=WC0b01ac058002dd38).

Durchfiihrungsverordnung (EU) 2017/12 der Kommission vom 6. Januar 2017 hinsichtlich Form und
Inhalt der Antrige auf Festsetzung von Riickstandshochstmengen gemdf der Verordnung (EG)
Nr. 470/2009 des Europédischen Parlaments und des Rates , ABI. L. 4 vom 7.1.2017, S. 1.
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11.4.3.

(h)

(1)

W)

(k)

M

(m)

(n)

Dosisabhingigkeit und Reversibilitdit sowie etwaige artenbezogene oder
geschlechtsbezogene Unterschiede), bekannte relevante Struktur-Wirkungs-
Beziehungen und Relevanz der Ergebnisse fiir den menschlichen Verbraucher;

eine Begriindung fiir die fiir jede Studie vorgeschlagene NO(A)EL, LO(A)EL
oder BMDL liefern;

einschldgige wissenschaftliche Literatur zusammenfassen und erortern,
einschlieBlich der Berichte {iber Bewertungen, die von anderen
wissenschaftlichen  Stellen (wie der FEuropdischen Behorde fiir
Lebensmittelsicherheit (EFSA), der Europdischen Chemikalienagentur
(ECHA) und dem Gemeinsamen Sachverstindigenausschuss  fiir
Lebensmittelzusatzstoffe der Erndhrungs- und Landwirtschaftsorganisation
(FAO) und der Weltgesundheitsorganisation (WHO) (JECFA)) durchgefiihrt
wurden. Werden detaillierte Verweise auf veroffentlichte wissenschaftliche
Literatur verwendet, so sind alle unter Punkt I.5. genannten Anforderungen,
soweit moglich, zu erfiillen.

Informationen iiber die Qualitdt der Chargen von Priifsubstanzen enthalten, die
in den Unbedenklichkeitsstudien verwendet werden. Alle Zusammenhénge
zwischen den Ergebnissen und der Qualitdt der Priifsubstanzen und/oder der
Arzneimittel sind anzugeben. Erforderlichenfalls ist eine kritische Bewertung
der im Wirkstoff enthaltenen Verunreinigungen vorzulegen und iber ihre
potenziellen biologischen Wirkungen zu informieren. Die Auswirkungen
etwaiger Unterschiede in Bezug auf die Chiralitdt, die chemische Form und das
Verunreinigungsprofil zwischen dem in den Unbedenklichkeitsstudien
verwendeten Stoff und der in Verkehr gebrachten Form sind zu erdrtern;

den GLP-Status der vorgelegten Studien erdrtern;

mogliche Mingel bei der Konzeption und Durchfiihrung der Studien und ihrer
Dokumentation erdrtern, wobei auf die verdffentlichten Leitlinien der Agentur
und anderer Organe zu verweisen ist. Abweichungen von den geltenden
Leitlinien sind hervorzuheben und die Auswirkungen der Abweichung sind zu
erortern und wissenschaftlich zu begriinden;

Stellung nehmen zur Verwendung von Versuchstieren in den Studien sowie zu
der Frage, ob die Studien in Ubereinstimmung mit der Richtlinie 2010/63/EG
durchgefiihrt wurden;

eine Begriindung fiir die Auswabhl (einer) kritischer/kritischen NO(A)EL oder
BMDL und die Ableitung der annehmbaren Tagesdosis (Acceptable Daily
Intake, ADI) liefern, wobei die Auswahl der Unsicherheitsfaktoren zu
begriinden ist. Wenn keine ADI vorgeschlagen wird oder ein alternativer
toxikologischer Referenzwert gewiahlt wird, ist dies sorgfiltig zu begriinden.

Anhdnge zur ausfiihrlichen kritischen Zusammenfassung missen Folgendes
enthalten:

(a)

(b)

Liste der Quellenangaben — eine Liste aller Quellenangaben ist gemail3
international anerkannten Standards vorzulegen. Die Quellenangaben selbst
sind in das Dossier aufzunehmen;

tabellarische Studienberichte — tabellarische Zusammenfassungen von
Studienberichten. Dariiber hinaus ist ein vollstdndiger Satz Studienberichte in
das Dossier aufzunehmen.
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11.5.
IL.5.1.

I1.5.2.

I1.5.3.

11.6.
I1.6.1.
I1.6.1.1.

11.6.1.2.

11.6.1.3.

11.6.1.4.

Genaue ldentifizierung des Stoffes, mit dem sich der Antrag befasst

Die Daten miissen nachweisen, dass der Stoff genau identifiziert und beschrieben
wurde, damit gewéhrleistet ist, dass der in Unbedenklichkeitsstudien verwendete
Stoff flir den in der Praxis zu verwendenden Stoff repréisentativ ist.

In Unbedenklichkeitsstudien verwendete Chargen sind zu identifizieren, und es sind
angemessene Angaben zu machen, einschlieBlich zur Reinheit (Konzentrationen von
Verunreinigungen), zu den Isomerenverhéltnissen und Enantiomeren, zur Loslichkeit
und zu allen anderen Faktoren, die die Wirkung des Stoffes beeinflussen konnen.

Informationen zu den chemischen und physikalisch-chemischen Eigenschaften des
Stoffes ermdglichen unter Umstidnden die Identifizierung und/oder Ausrdumung von
Bedenken auf der Grundlage bekannter Eigenschaften von Stoffen mit dhnlichen
chemischen und physikalisch-chemischen Eigenschaften.

Pharmakologie
Pharmakodynamik

Daten aus Studien zur Pharmakodynamik sollen die Identifizierung und
Beschreibung der Wirkungsweise bzw. des Wirkungsmechanismus ermdglichen, die
bzw. der den beabsichtigten therapeutischen Wirkungen sowie den Nebenwirkungen
zugrunde liegt. Diese Studien sind von Fall zu Fall individuell zu konzipieren, wobei
die verfiigbaren Informationen 1m Hinblick auf die wahrscheinlichen
pharmakologischen Wirkungen des Stoffes zu beriicksichtigen sind.

Besondere Beachtung ist den pharmakodynamischen Wirkungen des Stoffes zu
schenken, die in Dosen auftreten konnen, die unter denen liegen, die fiir die
Erzeugung toxikologischer Wirkungen erforderlich sind, wobei die Notwendigkeit
der Ableitung einer pharmakologischen ADI zu berticksichtigen ist.

Studien, die fiir die Ermittlung einer pharmakologischen ADI relevant sind, miissen
die Wirkungsweise und die Dosis-Wirkungs-Beziehung identifizieren bzw.
beschreiben und, falls moglich, eine NOEL bzw. BMDL ermitteln und sind als
Ausgangspunkt flir die Ableitung einer pharmakologischen ADI zu verwenden.
Sofern geeignete Daten aus Studien am Menschen vorliegen (z. B. flir Stoffe, die in
der Vergangenheit bereits in der Humanmedizin verwendet wurden), sind diese in
der Regel am niitzlichsten flir die Identifizierung einer pharmakologischen NOEL
oder BMDL. Von der Agentur verdffentlichte Leitlinien zur Ermittlung einer
pharmakologischen ADI® sind zu befolgen.

Daten zu den pharmakodynamischen Wirkungen eines Stoffes miissen:

(a) die Identifizierung/Beschreibung  der  Wirkungsweise  bzw.  des
Wirkmechanismus des Stoffes ermdglichen;

(b) die Beschreibung der Dosis-Wirkungs-Beziehung der einschlidgigen
pharmakologischen Endpunkte ermdglichen;

(c) Einblick in die potenziellen toxischen Wirkungen des Stoffes auf der
Grundlage der Kenntnisse iiber die bekannten Wirkungen anderer Stoffe mit
dhnlichen pharmakodynamischen Eigenschaften geben;

Ansatz  zur  Ermittlung  einer = pharmakologischen = annehmbaren  Tagesdosis  (ADI)

(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content 001530.jsp&
mid=)
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I1.6.1.5.

I1.6.1.6.

11.6.2.
I1.6.2.1.

11.6.2.2.

11.6.2.3.

11.6.2.4.

I1.6.2.5.

(d) helfen, die Mechanismen zu verstehen, die den in toxikologischen Studien
beobachteten Nebenwirkungen zugrunde liegen;

(e) in bestimmten Fillen Informationen iiber die Relevanz der bei Versuchstieren
beobachteten Wirkungen fiir den Menschen beinhalten.

Wenn keine Daten zur Pharmakodynamik vorgelegt werden, muss ihr Fehlen
wissenschaftlich begriindet werden, und die Auswirkungen dieses Fehlens sind zu
erortern.

Wenn keine pharmakologische ADI abgeleitet wird, ist ihr Fehlen wissenschaftlich
zu begriinden.

Pharmakokinetik

Pharmakokinetische Untersuchungen miissen Informationen zur Resorption des
Stoffes, zu seiner Verteilung und seinem Verbleib in den Geweben, zu seiner
Verstoffwechselung sowie zu seiner Ausscheidung bereitstellen. In den
pharmakokinetischen ~ Studien muss der orale Verabreichungsweg der
Hauptverabreichungsweg sein, da dies der Verabreichungsweg fiir Verbraucher ist.

Metaboliten, die in der Versuchstierart produziert werden, sind mit den in der
Zieltierart beobachteten Metaboliten zu vergleichen, und zwar im Einklang mit den
Leitlinien der International Cooperation on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Veterinary Medicinal Products (VICH) - VICH
GL47: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in
food-producing animals: laboratory animal comparative metabolism studies’.

Die aus Studien an Versuchstieren gewonnenen Daten zur Pharmakokinetik sind zu
verwenden, um ein Modell fiir den Verbleib des vom Menschen aufgenommenen
Stoffes zu erstellen.

Pharmakokinetische Daten tiber Versuchstiere sind aullerdem dazu zu verwenden,
um zu bestimmen, ob die Metaboliten, die von den Verbrauchern in Lebensmitteln
tierischen  Ursprungs  aufgenommen werden, auch in den fiir die
Unbedenklichkeitspriifung verwendeten Tieren produziert werden. Dies ist
notwendig, um die Relevanz der in den toxikologischen Studien ermittelten
toxikologischen Wirkungen und NO(A)ELs bzw. BMDLS zu bestimmen. Wenn die
Versuchstiere dieselben Metaboliten produzieren wie das der
Lebensmittelgewinnung dienende Tier, so ist anzunehmen, dass die Versuchstiere
automatisch den Metaboliten ausgesetzt wurden, die von Menschen konsumiert
werden wiirden. Dies wird gewohnlich als Beweis dafiir herangezogen, dass die
Sicherheit von Metaboliten in den toxikologischen Studien angemessen bewertet
wurde. Wenn die von der Zieltierart produzierten Metaboliten in den Studien an
Versuchstieren nicht produziert werden, kann es erforderlich sein, Sicherheitsstudien
unter Verwendung der wichtigsten Metaboliten durchzufiihren, die vom Zieltier
produziert werden.

Daten zur Pharmakokinetik konnen auch dazu beitragen, ungewohnliche Ergebnisse
zu erkldren, die in Toxizitdtsstudien erzielt wurden, wie z. B. ein offensichtliches

VICH GL47 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-

producing animals: laboratory animal comparative metabolism studies
(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content 001515.jsp&
mid=WC0b01ac058002dd37)
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mangelndes Ansprechen auf eine Dosis, wenn keine ausreichende Resorption des
Medikaments stattfindet.

11.6.3. Toxikologie
11.6.3.1. Allgemeine Grundsatze

I1.6.3.1.1. Tierexperimentelle Studien sind iiber den oralen Verabreichungsweg
durchzufiihren, da dies der Verabreichungsweg fiir den Verbraucher ist.

I1.6.3.1.2. Tierexperimentelle Studien sind an etablierten Stimmen von Versuchstieren
durchzufiihren, fiir die historische Daten vorliegen. Jeder Stoff ist in der Art und in
dem Stamm von Tieren zu priifen, die/der das beste Modell fiir die Wirkungen des
Stoffes beim Menschen darstellt.

I1.6.3.1.3. Der zu priifende Stoff muss der Wirkstoff sein. Wenn Riicksténde in Lebensmitteln,
die von behandelten Tieren stammen, jedoch erhebliche Mengen eines Metaboliten
enthalten, der von der Versuchstierart nicht produziert wird, muss die Toxizitit des
Metaboliten unter Umstdnden getrennt bewertet werden.

11.6.3.1.4. VICH GL33: Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human
food: general approach to testing® ist zu befolgen.

11.6.3.2. Toxizitat bei einmaliger Verabreichung, falls verfigbar

[1.6.3.2.1. Unter Umstidnden wurden Studien zur akuten Toxizitdt aus anderen Griinden als zur
Bewertung der Verbrauchersicherheit (z. B. zur Bewertung der Anwendersicherheit
eines Erzeugnisses) durchgefiihrt, oder es ist moglicherweise eine Berichterstattung
iiber diese Studien in der verdffentlichten Literatur erfolgt. Berichte iiber solche
Studien sind im Rahmen der Sicherheitsdokumentation vorzulegen.

11.6.3.2.2. Falls verfiigbar, sind Daten zur akuten Toxizitit, die zum Gesamtbild des
toxikologischen Profils des Stoffes beitragen und die in langfristigen Studien zu
beachtenden Wirkungen hervorheben konnen, vorzulegen.

11.6.3.3. Toxizitat bei wiederholter Verabreichung
11.6.3.3.1. Toxizitatsprifung bei wiederholter oraler Verabreichung (90 Tage)

11.6.3.3.1.1. Daten aus Studien zur oralen Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung (90 Tage)
sind sowohl fiir eine Nagetier- als auch fiir eine Nicht-Nagetierart vorzulegen,
zusammen mit der Begriindung fiir die Wahl der Tierart; dabei ist der verfiigbare
Kenntnisstand zur Verstoffwechselung des Stoffes in Tieren und Menschen zu
berticksichtigen.

VICH GL33 Safety studies for veterinary drug residues in human food: general approach to testing
(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general _content 001480.jsp&
mid=WC0b01ac058002dd37)
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11.6.3.3.1.2. Daten aus Studien zur Priifung der oralen Toxizitdit bei wiederholter
Verabreichung miissen:

(a) die Bewertung der funktionalen und morphologischen Verdnderungen
aufgrund einer wiederholten Verabreichung der Priifsubstanz(en) sowie eine
Bewertung des Zusammenhangs dieser Verdnderungen mit der Dosis
ermoglichen;

(b) die Festlegung einer NO(A)EL, LO(A)EL oder BMDL ermdglichen;

(c) Informationen zur Wahl der Dosisstufen fiir Langzeitstudien sowie zur Wahl
der geeignetsten Tierart flir Langzeitstudien bereitstellen.

11.6.3.3.1.3. Leitlinien zur Konzeption von (90-tigigen) Studien zur wiederholten
Verabreichung koénnen VICH GL31: Studies to evaluate the safety of residues of
veterinary drugs in human food: repeat-dose (90 days) toxicity testing® entnommen
werden; diese Leitlinien sind zu befolgen. Abweichungen von etablierten Leitlinien
sind zu begriinden, und die Auswirkungen dieser Abweichungen sind zu erértern.

I1.6.3.3.1.4. Auch das Fehlen von Studien zur oralen Toxizitit bei wiederholter Verabreichung
(90 Tage) bei Nagetieren und/oder Nicht-Nagetieren ist wissenschaftlich zu
begriinden, und die Auswirkungen dieses Fehlens sind zu erortern.

11.6.3.3.2. Prufung der (chronischen) Toxizitat bei wiederholter Verabreichung

11.6.3.3.2.1. Prifungen der chronischen Toxizitdt sind an mindestens einer Tierart
durchzufithren. Dabei muss es sich um die geeignetste Tierart handeln, die auf
Grundlage aller verfligbaren wissenschaftlichen Daten gewé#hlt wird, einschlielich
der Ergebnisse der 90-tdgigen Studien, wobei die Standard-Tierart die Ratte ist.

11.6.3.3.2.2. Die Daten aus Studien zur Priifung der chronischen oralen Toxizitdt miissen
Folgendes ermoglichen:

(a) die Bewertung der funktionalen und morphologischen Verdnderungen
aufgrund einer wiederholten Verabreichung der Priifsubstanz(en) sowie eine
Bewertung des Zusammenhangs dieser Verdnderungen mit der Dosis;

(b) die Festlegung einer NO(A)EL, LO(A)EL oder BMDL,;

11.6.3.3.2.3. Leitlinien zur Konzeption von (chronischen) Studien zur wiederholten
Verabreichung kénnen VICH GL37: Studies to evaluate the safety of residues of
veterinary drugs in human food: repeat-dose (chronic) toxicity testing'® entnommen
werden; diese Leitlinien sind zu befolgen. Abweichungen von etablierten Leitlinien
sind zu begriinden, und die Auswirkungen dieser Abweichungen sind zu erdrtern.

[1.6.3.3.2.4. Wenn keine Studie zur (chronischen) oralen Toxizitdt bei wiederholter
Verabreichung vorgelegt wird, ist ihr Fehlen wissenschaftlich zu begriinden, und die
Auswirkungen dieses Fehlens sind zu erdrtern.

11.6.3.4. Falls verfugbar, Vertraglichkeit bei der Zieltierart

VICH GL31 Safety studies for veterinary drug residues in human food: repeat-dose (90) toxicity testing
(http://www.ema.curopa.cu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general _content 001478.jsp&
mid=WC0b01ac058002dd37)
VICH GL37 Safety of veterinary drugs in human food repeat-dose (chronic) toxicity testing
(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content 001481.jsp&
mid=WC0b01ac058002dd37)
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11.6.3.4.1. Fiir die Bewertung der Verbrauchersicherheit sind keine Daten zur Vertrdglichkeit
bei der Zieltierart erforderlich. Wurden jedoch relevante Daten generiert oder sind
diese in der verOffentlichten Literatur enthalten, so sind diese im Rahmen der
Sicherheitsdokumentation vorzulegen.

11.6.3.4.2. Falls verfiigbar, konnen Daten zur Vertrdglichkeit in Zieltierarten zum Gesamtbild
des toxikologischen Profils des Stoffes beitragen und die in den Toxizitdtsstudien zu
beachtenden Wirkungen hervorheben.

11.6.3.5. Reproduktionstoxizitat, einschliel3lich Entwicklungstoxizitat
11.6.3.5.1. Studie zu den Wirkungen auf die Fortpflanzung

I1.6.3.5.1.1. Allgemeine Priifungen der Reproduktionstoxizitit sind an mindestens einer
Zieltierart durchzufiihren, wobei die Standard-Tierart die Ratte ist. Es ist der orale
Verabreichungsweg zu verwenden.

I1.6.3.5.1.2. Priifungen der Auswirkungen auf die Fortpflanzung sollen die Nebenwirkungen
der Priifsubstanz auf die Fortpflanzungsleistung von exponierten Erwachsenen sowie
auf die normale Entwicklung ihrer Nachkommenschaft ermitteln und beschreiben.

11.6.3.5.1.3. Priifungen miissen die potenziellen Auswirkungen auf die minnliche und
weibliche  Fortpflanzungsleistung  ermitteln, wie z.B. Gonadenfunktion,
Brunstzyklus, Paarungsverhalten, Empfingnis, Geburt, Laktation, Absetzen sowie
Wachstum und Entwicklung der Nachkommen. Diese Studien kénnen auBlerdem
Informationen zu negativen Auswirkungen auf die Entwicklung, wie z.B.
Teratogenese, liefern.

[1.6.3.5.1.4. Wenn Daten das Auftreten von Wirkungen auf die Entwicklung des
Zentralnervensystems nahelegen, sind unter Umstéinden besondere Untersuchungen
dieser Wirkungen erforderlich, z. B. durch die Bewertung der Ergebnisse aus
anderen Priifungen (sieche Abschnitt 11.6.4.1)

[1.6.3.5.1.5. Die Daten miissen die Festlegung einer NO(A)EL, LO(A)EL oder BMDL
ermOglichen.

11.6.3.5.1.6. Leitlinien zur Konzeption von Studien zur Priifung der Reproduktionstoxizitit
konnen VICH GL22: Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in
human food: reproduction testing!! entnommen werden; diese Leitlinien sind zu
befolgen. Abweichungen von etablierten Leitlinien sind zu begriinden, und die
Auswirkungen dieser Abweichungen sind zu erdrtern.

[1.6.3.5.1.7. Wenn keine Studie zur Reproduktionstoxizitdt vorgelegt wird, ist ihr Fehlen
wissenschaftlich zu begriinden, und die Auswirkungen dieses Fehlens sind zu
erortern.

11.6.3.5.2. Studie zur Entwicklungstoxizitat

[1.6.3.5.2.1. Mit den Studien zur Entwicklungstoxizitit sollen Nebenwirkungen auf das
trachtige Weibchen und die Entwicklung des Embryos und des Fetus infolge einer
Exposition ab der Implantation iiber die gesamte Trichtigkeitsdauer hinweg entdeckt
werden. Zu diesen Wirkungen konnen eine erhohte Toxizitdt in den trachtigen

VICH GL22 Safety studies for veterinary drug residues in human food: reproduction studies
(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content 001475.jsp&
mid=WC0b01ac058002dd37)
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Weibchen, embryofetaler Tod, verdndertes Wachstum des Fetus und strukturelle
Anomalien und Anomalien im Fetus gehoren.

11.6.3.5.2.2. Wenn in der Ratte eindeutige Hinweise auf eine Teratogenitidt zu beobachten
sind, ist keine Studie an einer zweiten Tierart notwendig, es sei denn, eine
Uberpriifung aller Hauptstudien legt nahe, dass die ADI auf der Studie zur
Teratogenitét bei der Ratte basieren wiirde. Eine Priifung an einer zweiten Tierart (im
Normalfall Kaninchen) wird erwartet, wenn bei der Ratte keine Hinweise auf eine
Teratogenitdt oder aber mehrdeutige Ergebnisse beobachtet wurden.

[1.6.3.5.2.3. Leitlinien zur Vorgehensweise bei der Priifung der Entwicklungstoxizitit sind in
VICH GL32: Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human
food: developmental toxicity testing'? beschrieben. Dies sieht einen stufenweisen
Ansatz vor, bei dem die Priifung zundchst an einer einzigen Tierart (Ratte)
durchgefiihrt wird. Abweichungen von etablierten Leitlinien sind zu begriinden, und
die Auswirkungen dieser Abweichungen sind zu erdrtern.

11.6.3.5.2.4. In Studien ist der orale Verabreichungsweg zu verwenden.

11.6.3.5.2.5. Die Daten miissen die Festlegung einer NO(A)EL, LO(A)EL oder BMDL
ermoglichen.

11.6.3.5.2.6. Wenn keine Studie zur Entwicklungstoxizitdt vorgelegt wird, ist ihr Fehlen
wissenschaftlich zu begriinden, und die Auswirkungen dieses Fehlens sind zu
erortern.

11.6.3.6. Genotoxizitat

[1.6.3.6.1. In den meisten Féllen muss es sich beim zu priifenden Stoff ausschlieBlich um die
Stammverbindung halten. In manchen Féllen muss/miissen jedoch unter Umstdnden
zusétzlich einer oder mehrere der Hauptmetaboliten getrennt gepriift werden. Dies
wire der Fall, wenn ein in der Zieltierart produzierter Hauptmetabolit in der
Versuchstierart nicht produziert wird.

11.6.3.6.2. VICH GL23: Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human
food: genotoxicity testing!® nennt eine Standard-Testbatterie, die empfohlen wird, um
dem genotoxischen Potenzial eines Stoffes Rechnung zu tragen. Die Standardbatterie
beinhaltet Tests, mit denen mutagene, klastogene und aneugene Wirkungen
festgestellt werden sollen. Abweichungen von etablierten Leitlinien sind zu
begriinden, und die Auswirkungen dieser Abweichungen sind zu erortern.

I1.6.3.6.3. Ergebnisse der Versuche zur Genotoxizitit sind zu verwenden, um zu bewerten, ob
ein Stoff wahrscheinlich Schiden am Genmaterial verursacht, die moglicherweise
von einer Mutterzelle an ihre Tochterzellen weitergegeben werden, und zwar
entweder durch direkte oder durch indirekte Wirkungen auf die
Desoxyribonukleinsdure (DNA).

VICH GL32 Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food:
developmental toxicity testing
(http://www.ema.curopa.cu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content 001479.jsp&
mid=WC0b01ac058002dd37)

VICH GL23 Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: genotoxicity
testing

(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general _content 001476.jsp&
mid=WC0b01ac058002dd37)
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I1.6.3.6.4. Eine Exposition gegeniiber bestimmten genotoxischen Stoffen ist bekanntermaflen
mit der Entstehung von Krebs assoziiert; daher muss davon ausgegangen werden,
dass eindeutig positive Ergebnisse in Versuchen zur Genotoxizitit darauf hinweisen,
dass der Stoff moglicherweise karzinogen ist. Da Keimzellmutationen
bekanntermalBlen mit Erkrankungen assoziiert sind, muss davon ausgegangen werden,
dass eindeutig positive Ergebnisse in Versuchen zur Genotoxizitit darauf hinweisen,
dass der Stoff unter Umstdnden eine vererbbare Erkrankung hervorruft
(Reproduktionstoxizitit).

11.6.3.6.5. Die bewusste Anwendung von genotoxischen Stoffen mit direkten
Wechselwirkungen mit der DNA wird in Arzneimitteln fiir Tiere, die der
Lebensmittelgewinnung dienen, nicht akzeptiert.

11.6.3.6.6. Die Ergebnisse aus den Versuchen zur Genotoxizitit miissen in die Bewertung der
Notwendigkeit, Daten zur Karzinogenitdt zu generieren, einflieBen. Weitere
Faktoren, die bei der Bestimmung der Notwendigkeit, Daten zur Karzinogenitéit zu
generieren, zu beriicksichtigen sind, sind das Vorliegen von relevanten strukturellen
Warnhinweisen und das Auftreten von praneoplastischen Befunden in Priifungen der
Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung.

[1.6.3.6.7. Die Anwendung eines Stoffes, der in Versuchen zur Genotoxizitit auf direktem
Wege eindeutig positive Befunde hervorruft, ist bei Tieren, die der
Lebensmittelgewinnung dienen, nur dann zuldssig, wenn die Befunde zur
Genotoxizitit fiir den Verbraucher nachweislich nicht relevant sind. Ergebnisse aus
Studien zur Karzinogenitit, welche belegen, dass keine Neoplasien auftreten, konnen
Teil einer solchen Beweisfilhrung sein. Ferner sind mechanistische Daten
erforderlich, um nachzuweisen, dass der Mechanismus, der der beobachteten
Genotoxizitdt zugrunde liegt, fiir den Verbraucher nicht relevant ist.

11.6.3.6.8. Wenn keine Daten vorliegen, die belegen, dass die beobachtete Genotoxizitét fiir
den Verbraucher nicht relevant ist, filhren eindeutig positive Befunde zu der
Schlussfolgerung, dass keine ADI ermittelt werden kann und dass der Stoff fiir die
Verwendung in Tierarten, die der Lebensmittelgewinnung dienen, nicht geeignet ist.

11.6.3.6.9. Eindeutig negative Ergebnisse aus einer Standardbatterie von Genotoxizititstests
fiihren zu der Schlussfolgerung, dass der Stoff nicht genotoxisch ist.

11.6.3.6.10. Wenn in Genotoxizititstests mehrdeutige Ergebnisse beobachtet werden, ist
angesichts der allgemeinen Beweiskraft der verfiigbaren Daten die Notwendigkeit
weiterer Priifungen in Betracht zu ziehen.

[1.6.3.6.11. Im Allgemeinen ist anzunehmen, dass der Genotoxizitit der Hauptmetaboliten
durch mit dem Ausgangsstoff durchgefiihrte Studien angemessen Rechnung getragen
wurde. Wird jedoch ein Hauptmetabolit in der Zieltierart, nicht aber in der
Versuchstierart produziert, ist es unter Umstdnden nicht mdglich, eine
Schlussfolgerung zur Genotoxizitdt von Riickstinden zu ziehen, ohne zusitzliche
Daten unter Verwendung des relevanten Metaboliten zu generieren.

11.6.3.6.12. Grundsatzlich ist keine Identifizierung von Nebenmetaboliten erforderlich.

I1.6.3.6.13. Nebenmetaboliten sind Metaboliten, die in Konzentrationen unter 100 pg/kg
vorhanden sind oder weniger als 10 % der Gesamtriickstinde ausmachen, wie in
VICH GL46: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary
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drugs in food producing animals: metabolism study to determine the quantity and
identify the nature of residues'* beschrieben.

11.6.3.6.14. Wenn die Struktur eines Nebenmetaboliten bekannt ist oder eine Hypothese dazu

aufgestellt werden kann und wenn der Metabolit eine direkte Wechselwirkung mit
der DNA aufweist bzw. davon ausgegangen wird, dann ist dem potenziellen Risiko
fiir Verbraucher Rechnung zu tragen. Es sind Daten vorzulegen, um zu bestétigen,
dass seine Konzentration niedrig genug ist, damit er als praktisch sicher angesehen
werden kann — die Konzentration muss also niedrig genug sein, damit gewahrleistet
ist, dass das aus einer Exposition des Verbrauchers gegeniiber dem Stoff
resultierende erhdhte Krebsrisiko geringer als 1 zu 10° ist. Dies ist entweder mithilfe
chemischer Daten oder, in Ermangelung solcher Daten, unter Anwendung des
Konzepts des toxikologisch relevanten Schwellenwerts (Threshold of Toxicological
Concern, TTC) zu erreichen; letzteres bietet einen Ansatz fiir die Quantifizierung des
Risikos, das mit einer bestimmten Exposition gegeniiber einem Stoff verbunden ist.
Die von der EFSA und der WHO verdffentlichten Leitlinien zum TTC sind
einzuhalten'.

[1.6.3.6.15. Besteht das Bedenken, dass ein in Lebensmitteln tierischen Ursprungs

vorhandener Nebenmetabolit im Verbraucher weiter verstoffwechselt wird, um einen
DNA-reaktiven Stoff zu produzieren, so ist gleichermallen der Nachweis zu
erbringen, dass die Exposition des Verbrauchers auf einem Niveau erfolgt, das
niedrig genug ist, um als praktisch sicher zu gelten.

11.6.3.6.16. Fiir jeden dieser Stoffe (potenziell genotoxische Nebenmetaboliten, die im Zieltier

oder im menschlichen Verbraucher produziert werden) muss die Konzentration der
Riickstinde in Lebensmitteln tierischen Ursprungs zu jedem Zeitpunkt nach der
Behandlung zu einer Exposition des Verbrauchers fiihren, die unterhalb des TTC
liegt. Da die Moglichkeit einer Exposition vor Ablauf der Wartezeit nicht
ausgeschlossen werden kann und mit Hinblick auf der nicht auf Schwellenwerten
basierenden schwerwiegenden Wirkung, reicht es nicht aus, nachzuweisen, dass bis
zu dem Zeitpunkt, zu dem die Riickstandsmengen unter die vorgeschlagenen MRL-
Werte fallen, ein Abbau auf Konzentrationen erfolgt, die mit dem TTC konform
gehen.

11.6.3.6.17. Wenn mehr als ein Nebenmetabolit mit DNA reagiert, ist mangels gegenteiliger

Beweise davon auszugehen, dass alle DNA-reaktiven Stoffe denselben
Wirkmechanismus aufweisen. Daher ist die Gesamtkonzentration an DNA-reaktiven
Stoffen (Dosisaddition) mit dem TTC zu vergleichen.

11.6.3.6.18. Bei Stoffen und Metaboliten, die iiber andere Mechanismen als direkte

Wechselwirkung mit der DNA Krebs auslésen konnen, kann davon ausgegangen
werden, dass sie auf Schwellenwerten basierende Wirkmechanismen haben. Wenn
solche Stoffe in Tierarzneimitteln fiir der Lebensmittelgewinnung dienende Tiere
verwendet werden sollen, miissen NO(A)EL oder BMDL fiir die relevanten
Wirkungen in entsprechend begriindeten Studien ermittelt werden.

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

Review of the Threshold of Toxicological Concern (TTC) approach and development of new TTC
decision tree (http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.2903/sp.efsa.2016.EN-1006/epdf)
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11.6.3.7. Karzinogenitat
11.6.3.7.1. Kriterien fur die Auswahl von Stoffen fiur Karzinogenitatstests

11.6.3.7.1.1. VICH GL28: Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in
human food: carcinogenicity testing!® enthilt Leitlinien zu den Faktoren, die bei der
Bestimmung der Notwendigkeit von Karzinogenititstests und der durchzufiihrenden
Karzinogenititstests zu beriicksichtigen sind; diese Leitlinien sind zu befolgen.
Abweichungen von etablierten Leitlinien sind zu begriinden, und die Auswirkungen
dieser Abweichungen sind zu erdrtern.

[1.6.3.7.1.2. In den Féllen, in denen Karzinogenititstests fiir zweckméBig erachtet werden, ist
die Standardanforderung eine zweijdhrige Studie an Ratten und eine
achtzehnmonatige Studie an Mausen, obwohl mit angemessener Begriindung Daten
von einer einzigen Nagetierart akzeptiert werden kdnnen.

I1.6.3.7.1.3. Genotoxische Karzinogene werden nicht zur Anwendung bei der
Lebensmittelgewinnung dienenden Tieren akzeptiert.

[1.6.3.7.1.4. Ein Stoff, der zu positiven Ergebnissen in Karzinogenitétstests fiihrt, darf nur
dann fiir die Verwendung in der Lebensmittelgewinnung dienenden Tieren
zugelassen werden, wenn die Daten zur Karzinogenitéit nachweislich keine Relevanz
fir den Verbraucher haben (z.B. wenn die Art des beobachteten Tumors
bekanntermallen fiir den Menschen nicht relevant ist) oder wenn die Karzinogenitit
nachweislich das Ergebnis eines schwellenwertabhingigen Wirkmechanismus ist. Im
letzteren Fall muss eine NO(A)EL oder BMDL fiir Karzinogenitét ermittelt werden.

I1.6.3.7.1.5. Wenn keine Karzinogenititstests erfolgen, ist das Fehlen solcher Daten
wissenschaftlich zu begriinden, und die Auswirkungen dieses Fehlens sind zu
erortern.

11.6.4. Sonstige Anforderungen
11.6.4.1. Allgemeine Grundsatze

I1.6.4.1.1. Die Notwendigkeit, Unbedenklichkeitsdaten zu anderen potenziellen Wirkungen
vorzulegen, ist von Fall zu Fall individuell zu bestimmen. VICH GL33 befasst sich
mit der Notwendigkeit zusétzlicher Priifungen.

11.6.4.1.2. Zu den Faktoren, die bei der Priifung der Notwendigkeit solcher Daten zu
beriicksichtigen sind, zéhlen:

(a) die Struktur des Stoffes und seine Ahnlichkeit zu Stoffen mit bekannten
toxikologischen Wirkungen;

(b) die Klasse des Stoffes und die bekannten toxikologischen Eigenschaften
anderer Stoffe dieser Klasse;

(c) der Wirkmechanismus des Stoffes;

(d) alle Wirkungen, die in Standard-Toxizitdtsstudien beobachtet wurden und eine
weitere  Untersuchung  erforderlich machen (z.B. Immuntoxizitit,
Neurotoxizitit oder endokrine Dysfunktion);

VICH GL28 Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: genotoxicity
testing

(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general _content 001477 .jsp&
mid=WC0b01ac058002dd37)
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(e) das Vorliegen veroffentlichter Literatur, in der relevante Erkenntnisse
hervorgehoben werden, einschlieBlich Literatur beziiglich der Wirkungen, die
bei gegeniiber dem Stoff exponierten Menschen beobachtet wurden.

11.6.4.2. Sonderstudien (z. B. Immuntoxizitat, Neurotoxizitat)
11.6.4.2.1 Immuntoxizitat

[1.6.4.2.1.1. Wenn die relevanten Wirkungen in Studien mit wiederholter Verabreichung oder
anderen Toxizitdtsstudien beobachtet werden (z. B. Verdnderung des Gewichts
und/oder der Histologie der lymphatischen Organe und Verdnderungen der
Zellularitiat der Lymphgewebe, des Knochenmarks oder der peripheren Leukozyten),
sind unter Umsténden weitere Funktionspriifungen erforderlich. Der Priifer muss die
Art etwaiger zusitzlicher Priifungen begriinden und dabei die Beobachtungen aus
anderen Toxizitédtsstudien berticksichtigen.

[1.6.4.2.1.2. Bei bestimmten Klassen von Stoffen (wie z. B. Beta-Lactam-Antibiotika), die
bekanntermaBen Uberempfindlichkeitsreaktionen (Allergien) bei empfindlichen
Personen hervorrufen, sind Daten zu den Expositionshohen vorzulegen, die mit
Uberempfindlichkeitsreaktionen in Verbindung gebracht wurden.

[1.6.4.2.1.3. Es sind Details von allen immunologischen Studien vorzulegen, die mit dem Stoff
im Rahmen jedes beliebigen Aspekts der Bewertung durchgefiihrt wurden (z. B. fiir
die Anwendersicherheit durchgefiihrte Sensibilisierungstests oder
Wirksamkeitsstudien, die mit immunmodulatorischen Stoffen durchgefiihrt wurden).
Etwaige Berichte zu Nebenwirkungen beim Menschen sind ebenfalls vorzulegen.

11.6.4.2.1.4. Die aus solchen Studien gewonnenen Daten sind bei der Bestimmung der
toxikologischen ADI oder alternativer Grenzwerte zu beriicksichtigen.

11.6.4.2.2. Neurotoxizitat, Entwicklungstoxizitat und verzogerte Neurotoxizitat

11.6.4.2.2.1. Priifungen zur Neurotoxizitdt sind erforderlich, wenn Studien mit wiederholter
Verabreichung nahelegen, dass moglicherweise relevante Bedenken vorliegen.

[1.6.4.2.2.2. Wenn fiir Stoffe in anderen toxikologischen Tests gezeigt wurde, dass sie
histologische, biophysische oder biochemische Verdanderungen im Nervensystem
oder neurologisch bedingte Verhaltensdnderungen verursachen, dann miissen diese
Stoffe ebenfalls im Hinblick auf die Neurotoxizitit gepriift werden. Physikalisch-
chemische Eigenschaften, Informationen zur Struktur-Wirkungsbeziehung und
erfasste Nebenwirkungen beim Menschen konnen weitere Hinweise auf die
Notwendigkeit zur Durchfiihrung von Neurotoxizititstests liefern.

11.6.4.2.2.3. Neurotoxizitétstests miissen unter Verwendung des oralen Verabreichungswegs
durchgefiihrt werden und die Ratschlige befolgen, die in den Leitlinien zur Priifung
von Chemikalien der Organisation fiir Wirtschaftliche Zusammenarbeit und
Entwicklung (OECD) — Priifungsleitlinie 4247 gegeben werden; diese befassen sich
mit den Methoden, die bei Neurotoxizititsstudien an Nagetieren anzuwenden sind.
Diese Studie kann als eigenstindige Studie durchgefiihrt oder in andere Studien zur
Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung eingearbeitet werden.

OECD Test No. 424: Neurotoxicity Study in Rodents (http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-
no-424-neurotoxicity-study-in-rodents_9789264071025-en)
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11.6.4.2.2.4. Obwohl die OECD-Priifungsleitlinie 424 nicht speziell auf die Wirkungen auf die

Aktivitdat der Acetylcholinesterase eingeht, ist dieser Endpunkt in alle Studien zur
Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung fiir bestimmte Stoffe aufzunehmen, von
denen bekannt ist oder angenommen wird, dass sie eine solche Aktivitdt aufweisen
(z. B. Organophosphate oder Carbamate). Priifungen auf Cholinesterase-Hemmung
miissen mindestens Messungen im Hirn und in den Erythrozyten umfassen.

11.6.4.2.2.5. Wenn ein Stoff nachweislich bei Erwachsenen zu neuropathologischen Zustédnden

oder zu einer Neurotoxizitit fithrt oder andere Arten von Toxizitdten verursacht, die
auf eine Beteiligung des Nervensystems im Entwicklungsstadium hinweisen, kénnen
Priifungen zur Entwicklungsneurotoxizitit als notwendig erachtet werden. In diesem
Fall ist OECD-Priifungsleitlinie 426'® zu befolgen; diese enthilt Empfehlungen zu
den Methoden, die bei Studien zur Entwicklungsneurotoxizitit anzuwenden sind. Die
erweiterte  Eingenerationen-Priifung  auf  Reproduktionstoxizitit  (OECD-
Priifungsleitlinie 443'%) sicht ebenfalls eine Priifung auf Entwicklungsneurotoxizitit
VOr.

11.6.4.2.2.6. Organophosphate sind in einem Hennentest, der eine Messung der Neuropathy

Target Esterase (NTE) im Hirngewebe umfasst, auf verzogerte Neurotoxizitit zu
priifen. Es sind sowohl einmalige Exposition (OECD-Priifungsleitlinie 418%°) als
auch wiederholte Exposition (OECD-Priifungsleitlinie 419%') zu beriicksichtigen.
Wiéhrend Studien zur einmaligen Verabreichung, die gemdl OECD-
Priifungsleitlinie 418 durchgefiihrt werden, unter Umstinden nur die Ermittlung
einer verzogerten neurotoxischen Wirkung ermoglichen, kann es mithilfe von
Studien zur wiederholten Verabreichung (OECD-Priifungsleitlinie 419) moglich
sein, eine NO(A)EL oder BMDL zu ermitteln.

11.6.4.2.2.7. Mit den Studien zur Neurotoxizitit soll es moglich sein, NO(A)EL, LO(A)EL

oder BMDL zu ermitteln, die bei der Bestimmung der toxikologischen ADI oder
eines alternativen Grenzwerts zu beriicksichtigen sind.

11.6.4.3. Mikrobiologische Eigenschaften von Rickstanden

11.6.4.3.1. Potenzielle Wirkungen auf die menschliche Darmflora

11.6.4.3.1.1. Bei Stoffen mit antimikrobieller Aktivitit konnen antimikrobielle Wirkungen auf

die menschliche Darmflora bei Dosen auftreten, die geringer sind als jene, die in den
Toxizitétsprifungen nachweislich zu einer Toxizitdt gefiihrt haben. Fiir solche Stoffe
ist eine mikrobiologische ADI in Ubereinstimmung mit VICH GL36: Studies to
evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: general approach
to establish a microbiological ADI1%? zu ermitteln.

20

21

22

OECD Test  No. 426: Developmental Neurotoxicity Study (http://www.oecd-
ilibrary.org/environment/test-no-426-developmental-neurotoxicity-study 9789264067394-en)

OECD Test No. 443: Extended One-Generation Reproductive Toxicity Study (http://www.oecd-
ilibrary.org/environment/test-no-443-extended-one-generation-reproductive-toxicity-

study 9789264185371-en)

OECD Test No. 418: Delayed Neurotoxicity of Organophosphorus Substances Following Acute
Exposure (http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-418-delayed-neurotoxicity-of-
organophosphorus-substances-following-acute-exposure 9789264070905-en)

OECD Test No. 419: Delayed Neurotoxicity of Organophosphorus Substances: 28-tdgige Studie zu
wiederholter Verabreichung (http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-419-delayed-
neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-28-day-repeated-dose-study 9789264070929-en)
VICH GL36 Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: General
approach to establish a microbiological ADI
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11.6.4.3.1.2. Die Daten sind zur Ableitung einer mikrobiologischen ADI zu verwenden.

[1.6.4.3.1.3. Die mit Riickstinden einhergehenden Risiken sind klar von den potenziellen
Risiken fiir die offentliche Gesundheit abzugrenzen, die mit der Aufnahme von
Lebensmitteln tierischen Ursprungs assoziiert sind, die resistente Bakterien
enthalten, bei denen unter dem Druck einer antimikrobiellen Therapie eine Selektion
stattgefunden hat.

11.6.4.3.1.4. Wie in VICH GL36 beschrieben, ist im Zusammenhang mit der Ermittlung einer
mikrobiologischen ADI den folgenden beiden relevanten Endpunkten Rechnung zu
tragen:

(a) Beeintrachtigung der Kolonisationsbarriere — der erste relevante Endpunkt soll
der Frage Rechnung tragen, ob die Aufnahme von Riickstinden von Stoffen
mit antimikrobieller Wirkung in Lebensmitteln tierischen Ursprungs ein Risiko
fir die menschliche Gesundheit aufgrund der Beeintrdchtigung der
Kolonisationsbarriere-Funktion der normalen Darmflora darstellt;

(b)  Erhohung der Population resistenter Bakterien — der zweite relevante Endpunkt
soll der Frage Rechnung tragen, ob eine Aufnahme von Riickstinden
antimikrobiologischer Wirkstoffe ein Risiko fiir die menschliche Gesundheit
aufgrund einer Erhdhung der Population resistenter Bakterien entweder
aufgrund einer Resistenzentwicklung durch zuvor empfindliche Bakterien oder
aufgrund einer relativen Erhoéhung des Anteils weniger empfindlicher
Organismen darstellt.

[1.6.4.3.1.5. Abweichungen von den etablierten Leitlinien sind zu begriinden, und die
Auswirkungen dieser Abweichungen sind zu erdrtern.

[1.6.4.3.1.6. Wenn keine Priifungen der Wirkungen auf die menschliche Darmflora
durchgefiihrt werden, ist das Fehlen solcher Daten wissenschaftlich zu begriinden,
und die Auswirkungen des Fehlens sind zu erortern.

11.6.4.4. Beobachtungen beim Menschen

11.6.4.4.1. Alle verfiigbaren Daten zu den beim Menschen infolge einer Exposition gegeniiber
dem Stoff beobachteten gesundheitlichen Auswirkungen sind vorzulegen. Diese
Daten konnen sich auf eine beabsichtigte Exposition von Menschen (z. B. bei
Verwendung des Stoffs in der Humanmedizin) oder eine unbeabsichtigte Exposition
(z. B. Berichte iiber eine berufsbedingte Exposition) beziehen. Solche Daten kénnen
sich schwerpunktmifig mit epidemiologischen, pharmakologischen, toxikologischen
oder klinischen Ergebnissen befassen.

[1.6.4.4.2. Die Daten im Zusammenhang mit der Exposition von Menschen konnen zusétzlich
wertvolle Informationen zum allgemeinen toxikologischen Profil des Stoffes sowie
Informationen zur Empfindlichkeit im Vergleich von Menschen und Tieren liefern,
selbst wenn sie nicht zur Ableitung der ADI herangezogen werden konnen. In
manchen Fillen konnen solche Daten zur Stiitzung von Argumenten in Bezug auf die
Relevanz (oder mangelnde Relevanz) bestimmter Ergebnisse bei Versuchstieren
dienen.

(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general _content 001531.jsp&
mid=WC0b01ac058002dd37)
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11.6.5. Ergebnisse anderer Organe der EU oder anderer internationaler
wissenschaftlicher Stellen

I1.6.5.1. Wenn von anderen Organen der EU oder anderen internationalen wissenschaftlichen
Stellen, einschlieBlich EFSA, ECHA, JECFA und des gemeinsamen Gremiums fiir
die Bewertung von Pestizidriickstinden (Joint Meeting on Pesticide Residues,
JMPR) der FAO/WHO relevante Sicherheitsbewertungen des Stoffes durchgefiihrt
wurden, ist dies zusammen mit den entsprechenden Schlussfolgerungen
hervorzuheben.

11.6.6. Bestimmung einer ADI oder eines alternativen Grenzwerts
11.6.6.1. Bestimmung einer ADI

Im Allgemeinen ist die ADI aus den pharmakologischen, toxikologischen oder
mikrobiologischen Daten abzuleiten; wenn angemessene Daten vorliegen, ist jedoch
auch eine Ableitung aus menschlichen Daten mdglich.

11.6.6.1.1. Ableitung der toxikologischen ADI

[1.6.6.1.1.1. Die toxikologische ADI ist abzuleiten, indem die gewéhlte toxikologische
NO(A)EL/BMDL durch einen Unsicherheitsfaktor dividiert wird, um mdglichen
Schwankungen zwischen Spezies (d.h. Unterschiede bei der Empfindlichkeit
zwischen Menschen und Versuchstieren) und innerhalb einer Spezies (d. B.
Unterschiede bei der Empfindlichkeit innerhalb der menschlichen Population)
Rechnung zu tragen. Der Unsicherheitsfaktor kann bei Bedarf angepasst werden, um
weitere Unsicherheiten zu beriicksichtigen (siehe unten).

[1.6.6.1.1.2. Die zur Bestimmung der toxikologischen ADI verwendete Formel lautet wie
folgt:

ADI  (mg/kg  Korpergewicht/day) = NOAEL oder BMDL (mg/kg
Korpergewicht/Tag) geteilt durch Unsicherheitsfaktor

[1.6.6.1.1.3. Die Wahl der NO(A)EL oder BMDL und des Unsicherheitsfaktors ist zu
begriinden.

11.6.6.1.1.4. Sofern keine Begriindung fiir einen anderen Ansatz vorliegt, ist die
toxikologische ADI von der niedrigsten NO(A)EL oder BMDL, die in
toxikologischen Studien bei der empfindlichsten Tierart beobachtet wird, abzuleiten.
Unter gewissen Umstidnden ist eine Begriindung fiir die Verwendung eines
alternativen Ausgangspunkts moglich (zum Beispiel wenn Daten vorliegen, die
belegen, dass die bei der LO(A)EL in der empfindlichsten Tierart beobachtete
Wirkung fiir Menschen nicht relevant ist).

[1.6.6.1.1.5. Wenn der Ansatz der Benchmark-Dosis (BMD) angewendet wird, ist die BMDL
als Ausgangspunkt fiir die Ableitung der ADI zu verwenden. In den meisten Fallen
ist nicht davon auszugehen, dass sich die Wahl des kritischen Endpunkts dndert,
wenn statt dem NO(A)EL- der BMDL-Ansatz angewendet wird, da dieselben
biologischen Uberlegungen zutreffen.

11.6.6.1.1.6. Bei der Auswahl der Standardwerte fiir das Ausmal3 der Reaktion, fiir die die
BMDL abgeleitet wird (d. h. die Benchmark-Reaktion (im Folgenden ,,BMR*)), bei
der Wahl der empfohlenen Dosis-Wirkungs-Modelle, sowie zur Berichterstattung
iiber die Ergebnisse einer BMD-Analyse sind die im wissenschaftlichen Gutachten
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der EFSA enthaltenen Leitlinien zur Anwendung des Benchmark-Dosis-Ansatzes bei
der Risikobewertung®® zu befolgen.

11.6.6.1.1.7. In Bezug auf Unsicherheitsfaktoren wird grundsdtzlich angenommen, dass
Menschen moglicherweise bis zu 10-mal empfindlicher sind als die Versuchstierart
und dass der Unterschied im Hinblick auf die Empfindlichkeit innerhalb der
menschlichen Population bis zu das Zehnfache betragen kann. Unter der
Voraussetzung, dass geeignete Studien vorliegen, ist daher in der Regel ein
Unsicherheitsfaktor von 100 anzuwenden.

11.6.6.1.1.8. Weisen die Ergebnisse von tierexperimentellen Studien auf teratogene Wirkungen
bei Dosen hin, die keine Toxizitit beim Muttertier hervorrufen, so ist fiir die
Teratogenitét ein Gesamtunsicherheitsfaktor von bis zu 1 000 auf die NO(A)EL oder
BMDL anzuwenden. Fiir nicht genotoxische Karzinogene mit Schwellenwert kann,
je nach den beteiligten Mechanismen, ein Unsicherheitsfaktor von bis zu 1 000
angewendet werden.

11.6.6.1.1.9. Es kann vorkommen, dass der empfindlichste Endpunkt in einer Tierart und/oder
Studie beobachtet wird, in der alle Dosisgruppen signifikante Wirkungen im
Vergleich zur Kontrollgruppe zeigen. In solchen Féllen ist der BMDL-Ansatz zu
empfehlen, um den Ausgangspunkt (point of departure, POD) zu ermitteln, auf
dessen Grundlage eine ADI abzuleiten ist. Wenn die Wirkung, die bei der niedrigsten
Dosis beobachtet wird, eine ausreichend geringe Reaktion ist, kann es alternativ
moglich sein, eine ADI auf der Grundlage dieser LO(A)EL zu ermitteln. In diesem
Fall ist ein zuséitzlicher Unsicherheitsfaktor von 2 bis 5 zu anzuwenden, um zu
beriicksichtigen, dass der LO(A)EL-Referenzpunkt den ,,wahren* Schwellenwert um
einen unbekannten Faktor {iberschreitet.

11.6.6.1.1.10. Die Wahl der Unsicherheitsfaktoren zur Anwendung bei der Ableitung der ADI
darf nicht davon abhédngen, ob als POD eine NO(A)EL oder eine BMDL
herangezogen wird.

[1.6.6.1.1.11. Wenn die ADI auf der Grundlage menschlicher Daten festgelegt werden soll, ist
kein Unsicherheitsfaktor fiir die Extrapolation von Tieren auf Menschen
anzuwenden. Wenn qualitativ hochwertige menschliche Daten zur Ableitung einer
ADI herangezogen werden, ist es daher angemessen, lediglich einen
Unsicherheitsfaktor von 10 anzuwenden, um Schwankungen zwischen Menschen im
Hinblick auf deren individuelle Reaktionen Rechnung zu tragen.

11.6.6.1.1.12. Die  Verfeinerung des  Standard-Ansatzes zur  Auswahl von
Unsicherheitsfaktoren kann akzeptabel sein, wenn eine angemessene Begriindung
angegeben wird. Die Verwendung von mit dem (Stoffwechsel-)Pfad
zusammenhdngenden Unsicherheitsfaktoren kann beispielsweise angemessen sein,
um den fiir die Schwankungen zwischen Individuen (innerhalb der Spezies)
verwendeten Standard-Unsicherheitsfaktor zu verfeinern.

11.6.6.1.1.13. Eine weitere Verfeinerung der Zehnfachen Unsicherheitsfaktoren innerhalb der
Spezies und zwischen den Spezies kann von Fall zu Fall moglich sein, wenn
toxikokinetische und toxikodynamische Daten derartige Anpassungsfaktoren
unterstitzen.

2 Leitlinien des Wissenschaftlichen Ausschusses zur Anwendung des Benchmark-Dosis-Ansatzes bei der

Risikobewertung (http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/1150 )
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11.6.6.1.1.14. Zur Multiplikation von Unsicherheitsfaktoren kann die Anwendung
probabilistischer Ansdtze angemessen sein.

11.6.6.1.1.15. Die Anwendung dieser und anderer Ansétze zur Verfeinerung von Standard-
Unsicherheitsfaktoren ist vollumfénglich zu begriinden.

11.6.6.1.1.16. Unter Beriicksichtigung der vorherigen Uberlegungen muss der
Unsicherheitsfaktor in der Regel einem Wert zwischen 10 und 1 000 entsprechen.
Andere Werte konnen mit angemessener Begriindung in Erwégung gezogen werden.

11.6.6.1.2. Ableitung der pharmakologischen ADI

I1.6.6.1.2.1. Pharmakologische ADI miissen nicht fiir alle pharmakologisch wirksamen Stoffe
abgeleitet werden, da relevante pharmakologische Endpunkte unter Umstdnden in
den toxikologischen Studien enthalten sind. In solchen Féllen sind mdéglicherweise
keine getrennten toxikologischen und pharmakologischen ADI erforderlich.

[1.6.6.1.2.2. Die Leitlinien zur Notwendigkeit einer pharmakologischen ADI, wie sie in den
Leitlinien zum Ansatz zur Ermittlung einer pharmakologischen ADI** des
Ausschusses fiir Tierarzneimittel (CVMP) festgelegt sind, sind einzuhalten. Wenn
keine pharmakologische ADI abgeleitet wird, ist ihr Fehlen zu begriinden.

[1.6.6.1.2.3. Wenn eine pharmakologische ADI erforderlich ist, muss der Ansatz fiir deren
Ableitung analog zum vorstehend unter Abschnitt I1.6.6.1.1. fiir die Ableitung der
toxikologischen ADI beschriebenen Ansatz sein. Der einzige Unterschied ist, dass
der Ausgangspunkt fiir die Ableitung der pharmakologischen ADI die niedrigste
NOEL oder BMDL sein muss, die im Rahmen pharmakologischer Studien in der
empfindlichsten Tierart beobachtet wird.

11.6.6.1.3. Ableitung einer mikrobiologischen ADI

[1.6.6.1.3.1. Wie in Abschnitt [1.6.4.3 beschrieben, sind mikrobiologische ADI fiir Stoffe mit
antimikrobieller ~Aktivitit abzuleiten. Die Methoden zur Ermittlung einer
mikrobiologischen ADI sind in VICH GL 36 beschrieben und sind einzuhalten.

11.6.6.1.4. Die allgemeine ADI

Es sind gegebenenfalls getrennte pharmakologische, toxikologische und
mikrobiologische ADI abzuleiten, und die allgemeine ADI (d. h. die ADI, die zur
Risikobewertung und Festlegung der MRL herangezogen wird) muss gemeinhin die
niedrigste der pharmakologischen, toxikologischen und mikrobiologischen ADI sein.

24 Ansatz  zur  Ermittlung  einer  pharmakologischen = annehmbaren  Tagesdosis  (ADI)

(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content 001530.jsp&
mid=)
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11.6.6.1.5. Stoffe mit Wirkungen, die nicht auf Schwellenwerten beruhen

Fir Stoffe, die moglicherweise Wirkungen hervorrufen, die nicht auf
Schwellenwerten beruhen (wie z. B. gentoxische Karzinogene), ist aufgrund der
Unsicherheit bei der Ermittlung eines Schwellenwerts fiir diese Wirkungen keine
Ableitung einer NO(A)EL oder BMDL moglich. Fiir solche Stoffe kann keine ADI
abgeleitet werden.

11.6.6.2. Alternativen zur ADI

Fiir manche Stoffe ist es unter Umstédnden nicht mdglich oder sinnvoll, eine ADI zu
ermitteln. In solchen Situationen konnen Alternativen zur ADI verwendet werden.

11.6.6.2.1. Stoffe, fir die empfohlene ernahrungsbedingte Aufnahmemengen festgelegt
wurden

11.6.6.2.1.1. Fiir die meisten Mineralien und Spurenelemente gibt es einen natiirlichen
Ausgangswert in den Kompartimenten des menschlichen Korpers, der sich aus der
Aufnahme iiber die Nahrung und andere Umweltquellen sowie aus
elementspezifischen Homdostase- oder Akkumulationsprozessen ergibt. Es ist
wichtig, zwischen essentiellen Spurelementen, fiir die es sowohl einen
erndhrungsbedingten tdglichen Minimalbedarf sowie eine maximal akzeptable
erndhrungsbedingte Aufnahmemenge gibt, und nicht-essentiellen Elementen, die fiir
Menschen als unerwiinscht oder sogar toxisch angesehen werden, zu unterscheiden.

[1.6.6.2.1.2. Der ADI-Ansatz ist fiir die Anwendung zur Bewertung essentieller Elemente
nicht geeignet, da Wirkungen bei sehr geringen Expositionshohen auftreten konnen,
die eine mangelnde Aufnahme darstellen. Fiir die meisten Mineralien und
Spurenelemente wurden von den zustindigen wissenschaftlichen Stellen (z. B.
EU/EFSA; WHO) empfohlene erndhrungsbedingte Aufnahmemengen festgelegt.
Abschitzungen der tdglichen Exposition iiber die Nahrung fiir essentielle Elemente
konnen mit entsprechenden Referenzwerten, wie z. B. der empfohlenen Tageszufuhr
(recommended daily intake, RDI), Referenzwerten fiir die Aufnahme von
Néhrstoffen (dietary reference values, DRV; diese wurden zuvor als empfohlene
Tagesdosis (recommended daily allowances, RDA) bezeichnet), duldbaren tiglichen
Aufnahmemengen (tolerable daily intakes, TDI) oder zuldssigen wochentlichen
Aufnahmemengen (tolerable weekly intakes, TWI) sowie mit vorldufig duldbaren
wochentlichen Aufnahmemengen (provisional tolerable weekly intakes, PTWI)
verglichen werden. Diese Werte konnen bei der Risikobewertung auf eine zur ADI
analoge Weise herangezogen werden. Die kombinierte Exposition, die sich aus
behandlungsbedingten Riickstinden sowie der Exposition iiber die Nahrung und
natiirliche Quellen ergibt, darf die jeweiligen Referenzwerte nicht tiberschreiten.

11.6.6.2.1.3. Dieser Ansatz kann fiir Mineralien, Elemente, Vitamine und andere natiirliche
Bestandteile von Lebensmitteln  geeignet sein, fiir die empfohlene
erndhrungsbedingte Aufnahmemengen ermittelt wurden.

11.6.6.2.2. Stoffe, denen Verbraucher Uber Lebensmittel oder andere Quellen ausgesetzt
sind und fur die keine empfohlenen Aufnahmemengen ermittelt wurden

[1.6.6.2.2.1. Wenn die Exposition des Verbrauchers gegeniiber Riickstdnden des Wirkstoffes
in Lebensmitteln tierischen Ursprungs im Vergleich zu der Exposition, die bereits
aufgrund des Vorhandenseins des Materials in der Umwelt oder in Giitern
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(insbesondere Lebensmitteln) stattfindet, vernachlissigbar oder sehr gering ist, kann
argumentiert werden, dass die Auswirkungen (im Hinblick auf die Exposition des
Verbrauchers gegeniiber Riickstinden) der vorgeschlagenen Anwendung in
Tierarzneimitteln vernachldssigbar ist und dass keine ADI ermittelt werden muss.
Eine Worst-Case-Abschdtzung der Riickstandsmengen, die unter Umstinden
aufgrund der vorgeschlagenen Anwendung des Stoffes auftreten, ist zusammen mit
einer Abschitzung der daraus resultierenden Exposition des Verbrauchers
vorzulegen. Dies ist mit der Hohe der Exposition zu vergleichen, die
bekanntermaflen liber andere Quellen stattfindet. Dieser Ansatz kann insbesondere
fiir pflanzliche Arzneimittel und Pflanzenextrakte sowie fiir natiirliche organische
Sauren (z. B. Oxalsdure) relevant sein.

11.6.6.2.2.2. Die chemische Zusammensetzung pflanzlicher Arzneimittel bzw. von
Arzneimitteln auf pflanzlicher Basis (einschlieBlich Extrakte) ist in der Regel
komplex und kann sich deutlich von der Zusammensetzung der Riickstinde
unterscheiden, die in Lebensmitteln zuriickbleiben, welche von behandelten Tieren
stammen. Aufgrund der Komplexitit des Ausgangsmaterials ist es unter Umstéinden
nicht praktikabel oder gar unmoglich, die resultierenden Riickstinde zu
identifizieren. Fiir solche Stoffe kann eine Alternative zum auf der ADI basierenden
Standard-Ansatz geeignet sein.

11.6.6.2.2.3. Wenn dieser Ansatz angewendet wird, ist es wichtig, alle moglichen nicht auf
Schwellenwerten  beruhenden  Wirkungen, wie z.B. die Genotoxizitit,
auszuschliefen.

11.6.6.2.3. Endogene pharmakologisch wirksame Stoffe

[1.6.6.2.3.1. Wenn der pharmakologisch wirksame Stoff mit einem endogen produzierten
Molekiil identisch ist, kann unter Umstédnden nachgewiesen werden, dass die Hohe
der Verbraucherexposition, die aufgrund der Riickstinde in Lebensmitteln tierischen
Ursprungs auftritt, im Vergleich zur Hohe der Exposition des Menschen gegeniiber
dem endogenen Stoff unwesentlich ist.

11.6.6.2.3.2. Eine Exposition des Menschen gegeniiber solchen Stoffen ist sowohl durch
exogene (behandlungsbedingte Riickstinde plus natiirliche Konzentrationen in
Lebensmitteln tierischen Ursprungs) und endogene (physiologische menschliche)
Quellen zu erwarten. Die Risikobewertung der Riickstinde wird durch die
Schwierigkeiten erschwert, die sich bei der Abschidtzung der wahrscheinlichen
Reaktion auf eine Aufnahme geringer exogener Konzentrationen ergeben, wenn
Menschen kontinuierlich relativ hohen und schwankenden Konzentrationen endogen
produzierter Stoffe sowie schwankenden Konzentrationen in der Nahrung ausgesetzt
sind. Darliber hinaus kann bei vielen Wirkstoffen (wie Hormonen oder
Kortikosteroiden) eine exogene Exposition zur Regulierung der endogenen
Produktion fiihren, wodurch sich wiederum die Konzentrationen endogener Hormone
und die allgemeine Reaktion &dndern konnen. Dies erschwert die Interpretation
konventioneller toxikologischer Studien und die Ableitung einer ADI. Dariiber
hinaus sind mit Versuchstieren ermittelte Ergebnisse aufgrund komplexer
spezifischer ~ Unterschiede bei den  biochemischen/pharmakodynamischen
Regulationsmechanismen mitunter schwierig auf die Situation beim Menschen zu
extrapolieren.

[1.6.6.2.3.3. Die Exposition des Verbrauchers gegeniiber Riickstinden ldsst sich
moglicherweise am besten abschitzen, indem die behandlungsbedingte iiberméBige
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Aufnahme von Riickstidnden iiber Lebensmittel mit der Aufnahme des Stoffs iiber
unbehandelte Tiere (mit natiirlichen Grundkonzentrationen) verglichen wird. Diese
Exposition ldsst sich anschlieend aulerdem mit der endogenen tdglichen Produktion
des Stoffes im menschlichen Korper vergleichen. Mogliche artspezifische
Unterschiede (Analoga) sind zu erortern.

11.6.6.2.3.4. Dieser Ansatz kann fiir Hormone und andere endogen produzierte Stoffe geeignet

sein.

11.6.6.2.4. Stoffe mit mangelnder Bioverfugbarkeit

11.6.6.2.4.1. Bei Stoffen, die nach oraler Aufnahme nicht resorbiert werden, ist die

1.
II.1.

11.2.
[1.2.1.

I1.2.2.

systemische Exposition vernachldssigbar (oder sogar nicht vorhanden). Die
Ermittlung einer herkdmmlichen oralen NO(A)EL oder BMDL und einer ADI ist fiir
solche Stoffe nicht moglich. Die Risikobewertung fiir diese Arten von Stoffen muss
sich  im Normalfall auf den Nachweis des Nichtvorhandenseins oraler
Bioverfiigbarkeit in geeigneten Modellen stiitzen oder, falls zutreffend, auf den
Nachweis eines Abbaus oder einer Inaktivierung unter Magenbedingung (der
Nachweis erfolgt hier wahrscheinlich mithilfe von In-vitro-Modellen). Dariiber
hinaus ist fiir solche Stoffe den moglichen lokalen Wirkungen auf das Magen-Darm-
System (einschlielich mikrobiologischer Wirkungen auf die Kolonisationsbarriere)
Rechnung zu tragen.

Ruckstandsdossier

Im Allgemeinen ist ein vollstindiges Riickstandsdatenpaket erforderlich. Wenn keine
Daten fiir Standardendpunkte vorgelegt werden, ist dies sorgféltig zu begriinden.

Ausfuhrliche kritische Zusammenfassung

Fiir alle Anwendungen ist eine ausfiihrliche kritische Zusammenfassung des
Riickstandsdossiers erforderlich.

Die ausfiihrliche kritische Zusammenfassung muss:

(a) eine klare Position zur Eignung der vorgelegten Daten unter Berticksichtigung
des aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstandes einnehmen,;

(b) eine Einleitung enthalten, in der das tatsdchliche oder vorgeschlagene
Verwendungsmuster des zu priifenden Stoffes in der Tierhaltung beschrieben
wird, und eine Zusammenfassung aller sonstigen Erfahrungen mit seiner
Verwendung;

(c) sich mit der Frage auseinandersetzen, inwieweit der betreffende Stoff
Ahnlichkeiten mit anderen bekannten Stoffen aufweist, die fiir die Bewertung
relevant sein konnten;

(d) alle Standarddatenanforderungen abdecken, die in der
Durchfiihrungsverordnung (EU) 2017/12 der Kommission festgelegt sind,
sowie eine kritische Bewertung der verfiigbaren experimentellen Studien und
eine Interpretation der Ergebnisse enthalten;

(e) eine wissenschaftliche Begriindung fiir die Auslassung von Standardstudien
liefern;
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(&)

(h)

(1)

W)

(k)

M

(m)

eine Beschreibung und Erlduterung der wichtigsten Erkenntnisse fiir jede
Studie enthalten. Die folgenden Punkte sind zu erortern: die verwendete Tierart
(Art, Stamm, Geschlecht, Alter, Gewicht usw.), die Priifungsbedingungen
(Tierhaltung, Erndhrung usw.), Zeitpunkte und Anzahl der Tiere pro Zeitpunkt,
gegebenenfalls Milch- und Eierproduktion, Probenahme (Stichprobengrofe,
Entnahme und Aufbewahrung) und die angewendeten Analysemethoden;

die einschldgige wissenschaftliche Literatur zusammenfassen und erortern,
einschlieBlich Berichte {iber Bewertungen, die durch andere wissenschaftliche
Stellen (wie EFSA oder JECFA) durchgefiihrt wurden. Werden detaillierte
Verweise auf verdffentlichte wissenschaftliche Literatur verwendet, so sind
alle unter ,,Allgemeine Grundsitze* Punkt 5 (I.5.) genannten Anforderungen,
soweit moglich, zu erfiillen.

Informationen {iber die Qualitdt der Chargen von Priifsubstanzen enthalten, die
in den Riickstandsstudien verwendet werden. Alle Zusammenhinge zwischen
den Ergebnissen und der Qualitit der Priifsubstanzen und/oder der Arzneimittel
sind anzugeben. Falls notwendig, ist eine kritische Bewertung der im Wirkstoff
enthaltenen Verunreinigungen vorzulegen, und es sind Informationen zu deren
potenziellen Einfluss auf die Pharmakokinetik, den Stoffwechsel, die
Riickstandskinetik sowie die Analysemethoden fiir die Bestimmung von
Riickstinden bereitzustellen. Die Auswirkungen etwaiger Unterschiede in
Bezug auf die Chiralitat, die chemische Form und das Verunreinigungsprofil
zwischen dem in den Riickstandsstudien verwendeten Stoff und der in Verkehr
gebrachten Form sind zu erortern;

den GLP-Status der vorgelegten Studien erdrtern;

mogliche Mingel bei der Konzeption und Durchfithrung der Studien und ihrer
Dokumentation erortern, wobei auf die verdffentlichten Leitlinien der Agentur
und anderer Organe zu verweisen ist. Abweichungen von den geltenden
Leitlinien sind hervorzuheben und die Auswirkungen der Abweichung sind zu
erdrtern und wissenschaftlich zu begriinden;

Stellung nehmen zur Verwendung von Versuchstieren in den Studien sowie zu
der Frage, ob die Studien in Ubereinstimmung mit der Richtlinie 2010/63/EG
durchgefiihrt wurden;

die Auslassung bestimmter Studien begriinden und die Anforderungen fiir
zusatzliche Studien erdrtern;

einen Abschnitt zu Uberlegungen hinsichtlich des Risikomanagements
enthalten, in dem die in Anhang II unten beschriebenen Punkte erortert werden
und eine Erlduterung der Ableitung der vorgeschlagenen MRL enthalten ist.

II1.2.3. Anhdnge zur ausfiihrlichen kritischen Zusammenfassung miissen Folgendes
enthalten:

(a)

(b)

Liste der Quellenangaben — eine Liste aller Quellenangaben ist gemal3
international anerkannten Standards vorzulegen. Die Quellenangaben selbst
sind in das Dossier aufzunehmen;

tabellarische ~ Studienberichte — zu der ausflihrlichen  kritischen
Zusammenfassung sind tabellarische Zusammenfassungen von
Studienberichten bereitzustellen. Dartliber hinaus ist ein vollstindiger Satz
Studienberichte in das Dossier aufzunehmen.
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11.3.
II.3.1.

II1.3.2.

I11.3.3.

I11.3.4.

I1.3.5.

I11.3.6.

Stoffwechsel und Ruckstandskinetik in der Zieltierart

Es sind Daten zum Stoffwechsel und zu den Riickstinden erforderlich, um die in
relevanten Lebensmitteln enthaltenen Riickstinde zu beschrieben, um den zeitlichen
Verlauf von deren Abbau auf eine unbedenkliche Konzentration (welche in der Regel
auf der ADI basiert) aufzuzeigen und um so die Ableitung von MRL zu erméglichen.

Die Daten sind in Form einer Studie zum Abbau der Gesamtriickstinde vorzulegen,
die quantitative Daten zur Muttersubstanz und ihren Hauptmetaboliten in relevanten
Lebensmitteln sowie zur Verdnderung ihrer Konzentrationen im Zeitverlauf
bereitstellt. In Studien zu den Gesamtriickstinden werden in der Regel radioaktiv
markierte Substanzen verwendet, obwohl gegebenenfalls Daten aus Studien ohne
radioaktive Markierung vorgelegt werden konnen (zum Beispiel wenn der Stoff
bekanntermaBBen nicht verstoffwechselt wird). Oft ist auBerdem eine gesonderte
Studie zum Abbau von Markerriickstdnden vorzulegen, bei denen nichtmarkierte
Substanzen verwendet und der Abbau des Markerriickstands in relevanten
Lebensmitteln im Zeitverlauf iiberwacht wird. Daten zu Gesamt- und
Markerriickstinden konnen mithilfe einer einzelnen Studie mit radioaktiver
Markierung vorgelegt werden, bei der auch eine angemessen validierte Methode
ohne radioaktive Markierung angewendet wird, um den Abbau des Markerriickstands
zu iiberwachen.

Das Priifmaterial muss den betroffenen Stoff in einer reprisentativen Konzentration
enthalten. Es ist iiber den beabsichtigten Verabreichungsweg des vorgeschlagenen
Arzneimittels, in der hochsten beabsichtigten Dosis und iiber den ldngsten
beabsichtigten Behandlungszeitraum oder iiber den Zeitraum zu verabreichen, der fiir
das Erreichen eines FlieBgleichgewichts in essbaren Geweben erforderlich ist.
Studien sind an Tieren durchzufiihren, die fiir die vorgeschlagenen Zielpopulationen
reprasentativ sind.

Die in 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® enthaltenen Leitlinien sind zu befolgen,
um den Abbau der Gesamtriickstdnde und der Hauptmetaboliten im Zeitverlauf zu
iiberwachen (zu quantifizieren). Diese Studien sind im Normalfall mithilfe von
radioaktiv markierten Substanzen durchzufiihren.

Die in 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®® enthaltenen Leitlinien sind zu befolgen, um die Standards
fir Analysemethoden nachzuweisen und um Daten zum Abbau von
Markerriickstdanden mit akzeptabler Qualitét zu erhalten.

Spezifische Leitlinien, die in VICH GL56: Studies to evaluate the metabolism and
residue Kkinetics of veterinary drugs in food-producing species: study design
recommendations for residue studies in honey for establishing MRLs and withdrawal
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VICH GL46 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-
producing animals: metabolism study to determine the quantity and identify the nature of residues
(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general content 001516.jsp&
mid=WC0b01ac058002dd37)

VICH GL49 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-
producing animals: validation of analytical methods wused in residue depletion studies
(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general _content 001513.jsp&
mid=WC0b01ac058002dd37)
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II1.3.7.

II1.3.8.

I11.3.9.

periods?’ enthalten sind und sich auf Riickstandsstudien beziehen, welche fiir zur
Anwendung bei Honigbienen vorgesehene Stoffe durchzufiihren sind, sind zu
befolgen.

Die Studie zu Gesamtriickstinden (welche in der Regel mit radioaktiv markierten
Substanzen durchgefiihrt wird) muss Informationen zu folgenden Punkten liefern:

(a) zum zeitlichen Abbau von Riickstinden aus relevanten Lebensmitteln, die von
behandelten Tieren stammen;

(b) zur Identitit der Hauptbestandteile der Gesamtriickstinde in relevanten
Lebensmitteln;

(c) zu den quantitativen Zusammenhingen zwischen den wichtigsten
Bestandteilen der Riickstidnde und den Gesamtrickstinden.

Diese Daten sind zur Ermittlung des Markerriickstands und des Verhiltnisses von
Marker- zu Gesamtriickstdnden fiir jedes relevante Lebensmittel zu verwenden.

Es ist ein geeigneter Markerriickstand zu ermitteln. Der Markerriickstand kann die
Muttersubstanz, ein beliebiger Metabolit der Muttersubstanz oder eine beliebige
Kombination aus diesen sein. Der Markerriickstand muss die folgenden
Eigenschaften aufweisen:

(@) er muss eine bekannte Beziehung zwischen ihm selbst und der
Gesamtrickstandskonzentration im betroffenen essbaren Gewebe/Lebensmittel
aufweisen;

(b) er muss zur Verwendung in Untersuchungen geeignet sein, die auf den
Nachweis von Riickstdanden zum interessierenden Zeitpunkt abzielen;

(c) er muss eine in der Praxis umsetzbare Analysemethode aufweisen, damit er bei
der Konzentration der MRL gemessen werden kann.

Das Verhiltnis zwischen Markerriickstand und Gesamtriickstinden beschreibt die
Beziehung zwischen dem Markerriickstand und den Gesamtriickstinden in jedem
relevanten Lebensmittel. Dieses Verhiltnis kann in verschiedenen Lebensmitteln
unterschiedlich ausfallen und ist, da es im Zeitverlauf schwanken kann, bis zu dem
Zeitpunkt zu ermitteln, der dem Zeitpunkt entspricht, bei dem die betreffenden
Riickstinde voraussichtlich unterhalb der ADI liegen. Das Verhéltnis zwischen
Markerriickstand und Gesamtriickstinden ist bei der Berechnung der Aufnahme
heranzuziehen, um anhand von Daten beziiglich des Markerriickstands die mogliche
Exposition der Verbraucher gegeniiber den Gesamtriickstinden zu ermitteln.

I11.3.10. Durch die Uberwachung des Abbaus der Gesamtriickstinde in den essbaren

Geweben/Lebensmitteln ist der Zeitpunkt, zu dem ein Abbau der Gesamtriickstdnde
auf einen Wert unter der ADI (oder dem Bruchteil der ADI, die fiir die Verwendung
verfiigbar ist) erreicht wurde, zu ermitteln. In jedem Gewebe/Lebensmittel ist die
Konzentration des gewdhlten Markerriickstands zu diesem Zeitpunkt als
Ausgangspunkt fiir die Ausarbeitung der MRL heranzuziehen.
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VICH GL56 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-
producing species: study design recommendations for residue studies in honey for establishing MRLs
and withdrawal periods
(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/safety residues pharmaceuticals/gene
ral_content 001815.jsp&mid=WCO0b01ac058002dd37)
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I.3.11.

I1.3.12.

11.4.
11.4.1.

I15.
IIL.5.1.

I1.5.2.

II1.5.3.

I11.5.4.

IIL.5.5.

IIL.5.6.

111.6.

Informationen aus der Stoffwechselstudie miissen dariiber hinaus einen Vergleich der
in der Zieltierart produzierten Metaboliten mit jenen Metaboliten ermoglichen, die in
der Versuchstierart produziert werden, um zu gewihrleisten, dass die
Hauptriickstidnde, denen Verbraucher ausgesetzt sein werden (z. B. in der Zieltierart
produzierte Hauptmetaboliten) in Toxizititsstudien an Labortieren angemessen
gepriift wurden.

Abweichungen von etablierten Leitlinien sind zu begriinden, und die Auswirkungen
dieser Abweichungen sind zu erdrtern.

Uberwachungs- und Expositionsdaten, falls relevant

Uberwachungs- oder Expositionsdaten zum pharmakologisch wirksamen Stoff sind
nicht erforderlich. Falls verfiigbar, konnen diese jedoch in bestimmten Fillen
wertvolle zusitzliche Informationen liefern, d. h. fiir Stoffe, die bereits in der
Umwelt vorhanden sind (entweder natiirlicherweise oder infolge der Verwendung im
Veterindrbereich oder in anderen Bereichen). Solche Daten konnen hilfreich fiir die
Ermittlung der Grundkonzentrationen sein, denen Verbraucher moglicherweise
bereits ausgesetzt sind. Wenn derartige Daten vorliegen, gleichgiiltig ob als
verdffentlichte Ergebnisse von offiziellen Stellen zur Uberwachung von Riickstinden
oder als Ergebnis akademischer oder sonstiger Forschung, sind diese vorzulegen.

Methoden zur Rickstandsanalyse

Es ist ein Validierungsbericht fiir die Analysemethode vorzulegen, die im Rahmen
der Riickstandsstudie zur Quantifizierung des Markerriickstands angewendet wurde.
Mit der Validierung ist zu belegen, dass die Analysemethode die fiir die relevanten
Leistungsmerkmale geltenden Kriterien erfiillt. Die spezifischen Leitlinien zur
Validierung von Analysemethoden sind in VICH GL49 enthalten und miissen befolgt
werden.

Es sind zumindest fiir jene Lebensmittel und Tierarten Analysemethoden vorzulegen,
fiir die MRL angefordert wurden.

Die Verfiigbarkeit von Normen ist zu priifen, und es sind Kontaktdaten anzugeben,
um im Bedarfsfall einen Informationsaustausch zwischen Vertretern der EU, den
Mitarbeitern des nationalen Referenzlabors und dem Unternehmen zu ermoglichen.

Abweichungen von den vorstehend genannten Anforderungen sind zu begriinden,
und die Auswirkungen dieser Abweichungen sind zu erdrtern.

Die Analysemethode ist im Hinblick auf die Ubereinstimmung mit VICH GL49 und
den zusitzlichen, oben angefiihrten Punkten zu bewerten. Dariiber hinaus wird die
Agentur das EU-Referenzlabor fiir die Kontrolle von Riickstinden der jeweiligen
Stoffart beziiglich der Eignung der verfiigbaren Methoden und der Validierungsdaten
konsultieren.

Gemidll dem Gutachten der Agentur konnen die Validierungsdaten an andere EU-
und nationale Referenzlabore weitergegeben werden, um die Ausarbeitung
geeigneter Methoden durch diese Behorden zu erleichtern.

Potenzielle Wirkungen auf die Mikroorganismen, die fir die industrielle
Lebensmittelverarbeitung verwendet werden
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I11.6.1.

Die Bewertung der Riickstinde muss eine Bewertung der moglichen Wirkungen
mikrobiologisch aktiver Riickstinde auf Mikroorganismen enthalten, die fiir die
industrielle Lebensmittelverarbeitung verwendet werden, und zwar insbesondere im
Hinblick auf die Herstellung von Milchprodukten.

I11.6.2. Die Daten sind zur Ermittlung einer Riickstandskonzentration zu verwenden, bei der

I11.6.3.

I11.6.4.

I11.6.5.

1n1.7.

I.7.1.

keine Auswirkungen auf Starterkulturen stattfinden. Dies ist bei der Ableitung von
MRL zu beriicksichtigen, um zu gewdhrleisten, dass in relevanten Lebensmitteln
(z. B. Milch) vorhandene Riickstinde nicht in Konzentrationen vorliegen, die
Auswirkungen auf Starterkulturen fiir Milchprodukte haben.

Die durchzufiihrenden Studien miissen die Leitlinien der Agentur fiir die Bewertung
der Auswirkungen antimikrobieller Stoffe auf Starterkulturen fiir Milchprodukte?®
befolgen.

Abweichungen von den etablierten Leitlinien sind zu begriinden, und die
Auswirkungen dieser Abweichungen sind zu erdrtern.

Wenn keine Priiffungen von Mikroorganismen, die zur industriellen
Lebensmittelverarbeitung verwendet werden, durchgefiihrt wird, ist das Fehlen
solcher Daten wissenschaftlich zu begriinden, und die Auswirkungen des Fehlens
sind zu erortern.

Ergebnisse anderer Organe der EU oder anderer internationaler
wissenschaftlicher Stellen

Wenn von anderen Organen der EU oder anderen internationalen wissenschaftlichen
Stellen, einschlieBlich EFSA, ECHA, JECFA und JMPR, relevante
Riickstandsbewertungen des Stoffes durchgefiihrt wurden, ist dies zusammen mit den
entsprechenden Schlussfolgerungen vorzulegen.

28

Hinweis auf die Leitlinien fiir die Bewertung der Auswirkungen antimikrobieller Stoffe auf

Starterkulturen fiir Milchprodukte
(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/includes/document/document_detail.jsp?webCon
tentld=WC500004533&mid=WC0b01ac058009a3dc)
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Anhang |1

Grundsatze zur Methodik der Empfehlungen fur das Risikomanagement, auf die in

1.1.
L1.1.

[.1.2.

Artikel 7 der Verordnung (EG) Nr. 470/2009 Bezug genommen wird

Ausarbeitung von MRL

Ableitung numerischer MRL

Wenn gemid3 dieser Verordnung die Ermittlung numerische MRL-Werte als
angemessen erachtet wird, sind routinemdfig MRL fiir die nachstehend aufgefiihrten
essbaren Gewebe zu empfehlen:

(a)
(b)

(c)
(d)

fiir Sdugetiere auller Schweine: Muskeln, Fett, Leber und Niere;

fir Schweine und Gefliigel: Muskeln, Fett und Haut in natiirlichen
Verhiltnissen, Leber und Niere;

fiir Flossenfisch: Muskeln und Haut in natiirlichen Verhéltnissen;

wenn der Stoff zur Verwendung in Milch, Eier oder Honig produzierenden
Tierarten vorgeschlagen wird, sind MRL, sofern mdglich, fiir Milch, Eier bzw.
Honig zu empfehlen. Was Gewebe betrifft, sind die Empfehlungen fiir MRL in
Milch, Eiern und Honig auf Daten zu stiitzen, die das Riickstands-Abbauprofil
in diesen Giitern nachweisen. Wenn keine derartigen Daten vorliegen, kann es
als notwendig erachtet werden, einen nicht verwendeten Anteil der ADI fiir die
zukiinftige Ermittlung von MRL in diesen Gilitern zu reservieren
(Abschnitt IL.5).

Bei der Ermittlung der MRL miissen die folgenden Punkte berticksichtigt werden:

(a)

(b)
(©)
(d)

(e)

die ADI (oder gegebenenfalls ein alternativer Grenzwert) — MRL sind in
Konzentrationen zu empfehlen, die sicherstellen, dass die Exposition des
Verbrauchers gegeniiber Riickstinden, die Anlass zu Bedenken geben,
unterhalb der ADI bleibt;

der vorgeschlagene Markerriickstand;
das Verhiltnis zwischen Markerriickstand und den Gesamtriickstdnden;

die Verteilung der Riickstinde iiber essbare Gewebe — die individuellen, fiir die
verschiedenen essbaren Gewebe vorgeschlagenen MRL miissen der Verteilung
von Riickstdnden iiber diese Gewebe Rechnung tragen. Wenn Riickstéinde in
einem Gewebe schnell unter die Quantifizierungsgrenze (der geringste
gemessene Gehalt eines Analyten, iiber dem die Bestimmung des Analyten mit
einer vorab festgelegten Genauigkeit und Prizision moglich ist) der
Analysemethode fillt, ist es nicht moglich, MRL zu ermitteln, die der
Verteilung von Riickstinden iiber Gewebe Rechnung tragen. Wenn dies der
Fall ist, sind MRL auf das Zweifache der Quantifizierungsgrenze festzulegen,
um eine MRL zur Uberwachung der Riickstinde zu erhalten. Falls moglich,
muss es sich bei dem zur Uberwachung der Riickstéinde gewihlten Gewebe um
ein Gewebe handeln, in dem die MRL unter Beriicksichtigung der Verteilung
der Riickstinde tiber die Gewebe festgelegt wurde.

die allgemeine Exposition des Verbrauchers gegeniiber Riickstdnden — hier ist
nachzuweisen, dass die Werte, basierend auf den in den Studien zum Abbau
der beobachteten Riickstandsmengen und unter Verwendung des Standard-
Lebensmittelkorbs, unter der ADI liegen (siehe unten).

29

www.parlament.gv.at

DE


https://www.parlament.gv.at/pls/portal/le.link?gp=XXVI&ityp=EU&inr=11338&code1=VER&code2=&gruppen=Link:470/2009;Nr:470;Year:2009&comp=

DE

I.1.3.

Bei der Ableitung von MRL ist anzunehmen, dass der Verbraucher jeden Tag einen
Standard-Lebensmittelkorb an Erzeugnissen tierischen Ursprungs verzehrt. Die
Verbrauchersicherheit ist zu gewéhrleisten, indem die Gesamt-Riickstandsmenge im
Standard-Lebensmittelkorb unterhalb der ADI bleibt.

Der Standard-Lebensmittelkorb setzt sich aus den Mengen an Lebensmitteln
zusammen, die in der nachstehenden Tabelle aufgefiihrt sind:

Sau

getiere Geflugel Fische Bienen

Muskeln

0,300 kg | Muskeln 0,300 kg | Muskeln und | 0,300 kg | Honig | 0,020 kg

Fett

0,050 kg' | Fett und Haut | 0,090 kg | Haut in
in natiirlichen

natiirlichen Verhiltnissen

Verhiltnissen

Leber

0,100 kg | Leber 0,100 kg

Niere

0,050 kg | Niere 0,010 kg

Milch

1,500 kg | Eier 0,100 kg

! F

[.1.4.

1.2.
[.2.1.

ett und Haut in natiirlichen Verhiltnissen fiir Schweine

Unter Verwendung der Daten zur Elimination von Riickstinden ist die
Gesamtbelastung durch Riickstinde im Standard-Lebensmittelkorb basierend auf den
beobachteten Riickstandskonzentrationen zu den jeweiligen Zeitpunkten auf der
Riickstands-Abbaukurve zu berechnen, sodass der Zeitpunkt, zu dem die
Gesamtbelastung durch Riickstinde unter die ADI fillt, ermittelt wird. Wenn die
vollstindige ADI verfligbar ist, sind diese Riickstandskonzentrationen, welche
gegebenenfalls aufzurunden sind (in der Regel auf den néchstliegenden 50 pg/kg-
Wert fiir Gewebe), als potenzielle MRL in Erwédgung zu ziehen. Des Weiteren sind
die unter Abschnitt II, Punkte 1 bis 7 aufgefiihrten Faktoren zu beriicksichtigen, und
gegebenenfalls (z. B. wenn weniger als die vollstindige ADI verfiigbar ist) ist ein
anschlieender Zeitpunkt auf der Riickstands-Abbaukurve als Ausgangspunkt fiir die
Ableitung der MRL heranzuziehen.

Sobald MRL-Konzentrationen abgeleitet wurden, ist die theoretische maximale
tagliche Aufnahme (Theoretical Maximum Daily Intake, TMDI) von Riickstinden
unter Verwendung des Standard-Lebensmittelkorbs sowie unter der Annahme zu
berechnen, dass Riickstinde in allen Lebensmitteln in der Konzentration der
vorgeschlagenen MRL vorhanden sind. Die TMDI wird berechnet, indem die
Exposition gegeniiber Riickstinden aus allen Geweben mit Hilfe der folgenden
Gleichung addiert wird:

Menge pro essbarem Gewebe oder Erzeugnis = (vorgeschlagene MRL fiir das
Gewebe oder Erzeugnis x (mal) tdaglicher Verzehr des Gewebes oder Erzeugnisses) /
(geteilt durch) Verhéltnis des Markerriickstands zum Gesamtriickstand im Gewebe
oder Erzeugnis.

Die Einstufung ,,keine MRL erforderlich*

Wenn eindeutig ist, dass zum Schutz des Verbrauchers keine Ermittlung numerischer
MRL notwendig ist, kann die Einstufung ,keine MRL erforderlich empfohlen
werden. Die Exposition des Verbrauchers gegeniiber Riickstinden muss stets in
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[.2.2.

1.2.3.

1.1

sicheren Konzentrationen (unterhalb der ADI oder eines alternativen Grenzwerts)
bleiben, damit die Einstufung ,,keine MRL erforderlich* empfohlen werden kann.

Stoffe konnen als Kandidaten fiir den Status ,,keine MRL erforderlich* in Erwégung
gezogen werden, wenn sie ein oder mehrere der nachstehend genannten Kriterien
erflillen. Es gilt jedoch zu beachten, dass die Erfiillung eines oder mehrerer dieser
Kriterien nicht automatisch bedeutet, dass der Status ,,keine MRL erforderlich® zu
empfehlen ist. Die folgenden Besonderheiten jedes einzelnen Stoffes sind
vollumfinglich zu bewerten, bevor eine Schlussfolgerung gezogen wird:

(a) Stoffe endogenen Ursprungs, insbesondere dann, wenn die Exposition
gegeniiber Riickstinden nur geringfiigige Auswirkungen auf die
Gesamtexposition gegeniiber dem Stoff hat;

(b) Stoffe, bei denen es sich um essentielle Nahrstoffe oder normale Bestandteile
der Erndhrung von Mensch und Tier handelt;

(c) Stoffe, fiir die keine als biologisch relevant geltende pharmakologische
Wirksamkeit ermittelt wurde;

(d) Stoffe, die nach einer oralen Exposition nachweislich eine geringe Toxizitét
aufweisen;

(e) Stoffe, die nicht oder schlecht vom Gastrointestinaltrakt oder von lokalen
Applikationsstellen (z. B. Haut oder Augen) resorbiert werden,;

(f)  Stofte, die schnell und umfassend entgiftet oder ausgeschieden werden;

(g) Stoffe, bei denen gezeigt wurde, dass sie zu keinen nachweisbaren
Rickstidnden in von behandelten Tieren stammenden Lebensmitteln fithren.

In manchen Fillen kann die Empfehlung ,keine MRL erforderlich® eine
Einschrinkung der Art und Weise enthalten, wie der Stoff zu verwenden ist (z. B.
kann die Einschrinkung ,nur zur Anwendung auf der Haut“ empfohlen werden,
wenn klar ist, dass nach Anwendung auf der Haut keine besorgniserregenden
Riickstinde verbleiben, die Maoglichkeit schidlicher Riickstinde nach einer
Verabreichung des Stoffes auf anderem Wege aber nicht ausgeschlossen werden
kann).

Verflugbarkeit alternativer Arzneimittel und andere zuldssige Faktoren
Verflugbarkeit alternativer Arzneimittel

Die Notwendigkeit, den Stoff anzuwenden, um unnétiges Leid bei den Zieltieren zu
vermeiden oder um die Sicherheit derjenigen Personen zu gewdhrleisten, die die
Tiere behandeln, kann ein relevanter Faktor sein, der in Féllen zu beriicksichtigen ist,
in denen praktische Behandlungsalternativen fehlen. Mit diesen Uberlegungen ist es
gemil den Empfehlungen in der ,,Guideline on safety and residue data requirements
for pharmaceutical veterinary medicinal products intended for minor use or minor
species (MUMS)/limited market“?* der Agentur moglicherweise zu rechtfertigen,
dass ein reduziertes Datenpaket akzeptiert wird. Diese Faktoren konnen auch im
Hinblick auf die Notwendigkeit der Festlegung von MRL auf Konzentrationen, die
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Safety and residue data requirements for veterinary medicinal products intended for minor use or minor
species (MUMS)/limited market
(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general _content 001536.jsp&
mid=WC0b01ac058002dd38)
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1.2
I1.2.1.

11.2.2.

I1.2.3.

11.3.
I.3.1.

I1.3.2.

11.4.

I1.4.1.

11.4.2.

die Entwicklung eines Arzneimittels mit einer praktikablen Wartezeit ermoglichen,
in Erwigung gezogen werden (wie in Richtlinie 2001/82/EG*° definiert).

Technische Gesichtspunkte der Lebensmittel- und Futtermittelproduktion

Falls relevant, muss die Maoglichkeit in Erwédgung gezogen werden, dass
mikrobiologisch aktive Riickstinde Auswirkungen auf Mikroorganismen haben, die
fir die industrielle Lebensmittelverarbeitung verwendet werden, und zwar
insbesondere im Hinblick auf die Herstellung von Milchprodukten.

Informationen zur Priifung, die zu beriicksichtigen sind, um diesem Punkt Rechnung
zu tragen, sind in Anhang I Abschnitt II1.6 ausfiihrlich beschrieben.

Die empfohlenen MRL miissen auf Konzentrationen festgelegt werden, mit denen
gewahrleistet ist, dass die Lebensmittelverarbeitung nicht negativ beeinflusst wird
(z. B. Starterkulturen fiir Milchprodukte).

Durchfihrbarkeit von Kontrollen

Im Hinblick auf manche Stoffe, bei denen die Festlegung numerischer MRL nicht
praktikabel ist (z. B. Stoffe, die unter Umstdnden natiirlicherweise in tierischen
Erzeugnissen vorkommen), ist die Durchfiihrbarkeit von Riickstandskontrollen von
Fall zu Fall abzuwégen. Diese Entscheidung muss unter Beriicksichtigung des
potenziellen Risikos erfolgen, dem der Verbraucher ausgesetzt ist.

Wenn es in einer oder mehreren Gewebearten mdglicherweise ldnger als in anderen
dauert, bis ein Abbau der Riickstinde auf die empfohlene MRL stattgefunden hat, ist
bei Verfiigbarkeit des gesamten Schlachtkdrpers zu empfehlen, zur Uberwachung der
Riickstinde jene Gewebe zu wihlen, bei denen der Abbau auf die MRL am
langsamsten erfolgt, da eine Einhaltung der MRL in diesem Gewebe gleichzeitig die
Einhaltung der MRL in anderen Geweben bedeutet. Dies ist vor allem dann
wahrscheinlich, wenn in einem oder mehreren Geweben zu allen Zeitpunkten geringe
Riickstandskonzentrationen beobachtet werden und daher die MRL-Werte fiir
diese(s) Gewebe auf der Quantifizierungsgrenze der Analysemethode basieren.

Verwendungsbedingungen und Verwendung der Stoffe in Tierarzneimitteln,
bewahrte Verfahren bei der Anwendung von Tierarzneimitteln und
Biozidprodukten, die Wahrscheinlichkeit einer missbrauchlichen oder
unrechtmafRigen Verwendung und andere relevante Faktoren

Bei Stoffen, die zur Anwendung bei Milch oder Eier produzierenden Tierarten
vorgeschlagen werden, ist die Moglichkeit zur Empfehlung von MRL in diesen
Lebensmitteln in Erwégung zu ziehen. Wenn aus Sicherheitsgriinden keine MRL fiir
Milch oder Eier empfohlen werden konnen, ist zu erwédhnen, dass die Verwendung
des Stoffes auf Tiere zu beschrinkten ist, die keine Milch oder Eier fiir den
menschlichen Verzehr produzieren.

Gegebenenfalls ist in Erwdgung zu ziehen, eine Anwendungsbeschriankung fiir den
Stoff zu empfehlen. Wenn sich die vorgelegten Riickstandsdaten nur auf die
Anwendung des Stoffes auf der Haut beziechen und es Bedenken gibt, dass die
Riickstandskonzentrationen in Lebensmitteln tierischen Ursprungs wesentlich hoher
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Richtlinie 2001/82/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom 6. November 2001 zur
Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Tierarzneimittel, ABL. L 311 vom 28.11.2001, S. 1.
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11.4.3.

11.4.4.

11.5.
IL5.1.

I1.5.2.

I1.5.3.

wiren, wenn der Stoff auf anderem Wege verabreicht werden wiirde, dann ist in
Erwdgung zu ziehen, eine Empfehlung fiir die Beschriankung der Anwendung des
Stoffes auf die Anwendung auf der Haut auszusprechen.

Wenn sich durch die Festlegung von MRL moglicherweise die Wahrscheinlichkeit
einer missbrauchlichen oder unrechtméfigen Anwendung des Stoffes (zum Beispiel
im Hinblick auf die Anwendung als Wachstumsforderer) erhoht, so ist dies
unmissverstindlich anzugeben. Wenn die Festlegung von MRL méglicherweise die
Anwendung bewéhrter Verfahren fordert und die missbrauchliche oder
unrechtméfige Verwendung einschréinkt, so kann dies ebenfalls angegeben werden.

Andere Faktoren konnen von Fall zu Fall beriicksichtigt werden, wenn Daten darauf
hinweisen, dass es ein bestimmtes relevantes Bedenken im Hinblick auf die
Anwendung des pharmakologisch wirksamen Stoffes gibt. Grundsétzlich werden bei
MRL-Bewertungen die Auswirkungen der Lebensmittelverarbeitung (insbesondere
des Kochens) auf die Riickstande nicht beriicksichtigt. Liegen jedoch Daten vor, die
darauf hindeuten, dass bei der Lebensmittelverarbeitung mit einem Anstieg der
betreffenden Riickstdnde zu rechnen ist, so sind die potenziellen Auswirkungen auf
die Gesundheit der Verbraucher zu beriicksichtigen.

Notwendigkeit flr einen nicht verwendeten Anteil der ADI

Da die kiinftige Verwendung eines Stoffes bei anderen Tierarten nicht mit Sicherheit
vorhergesagt werden kann und im Hinblick auf die Erh6hung der Verfiigbarkeit von
Tierarzneimitteln wird grundsétzlich davon ausgegangen, dass ein angemessener Teil
der ADI ungenutzt bleiben muss, es sei denn, es werden fiir alle im Standard-
Lebensmittelkorb enthaltenen Lebensmittel MRL vorgeschlagen.

Bei der Anwendung von MRL liegt der Schwerpunkt in der Regel auf Geweben;
mogliche zukiinftige Anwendungen fiir Milch, Eier und Honig sind jedoch zu
beriicksichtigen. Im Allgemeinen ist ein Teil der ADI fiir zukiinftige Verwendungen
zu reservieren, und MRL, die die gesamte ADI verwenden, sind nur in
Ausnahmefillen zu akzeptieren.

Wenn die Notwendigkeit, einen nicht verwendeten Anteil der ADI beizubehalten,
gepriift wird, ist eine Reihe von bestimmten Faktoren zu beriicksichtigen, darunter:

(a) Informationen iiber den wahrscheinlichen Nutzen des Stoffes fiir andere
Tierarten (z.B. Angabe der urspriinglichen Tierart, Wirkmechanismus,
bekannte Toxizitdt des Stoffes bei verschiedenen Tierarten);

(b) physikalisch-chemische und pharmakokinetische Daten, die {iiber die
wahrscheinliche Verteilung des Stoffes auf Milch, Eier oder Honig Aufschluss
geben konnen;

(c) ob die beabsichtigte Verwendung des Stoffes MRL erfordert, die fast die
gesamte ADI aufbrauchen, und ob es besondere Erwigungen (z.B.
Verfiigbarkeitsbedenken) gibt, die es rechtfertigen wiirden, MRL zu
empfehlen, die die Moglichkeit einer kiinftigen Entwicklung des Stoffes
einschrianken wiirden;

(d) Berticksichtigung der bestehenden Verwendungen des Stoffes in anderen
Bereichen als der Veterindrmedizin und  Beriicksichtigung  der
Verbraucherexposition, die sich aus diesen Verwendungen ergeben kann (siche
Abschnitt I1.6).

33

www.parlament.gv.at

DE



11.6.

IL.6.1.

I1.6.2.

11.6.3.

11.6.4.

I1.6.5.

I1.6.6.

1.7.

I1.7.1.

I1.7.2.

I1.7.3.

Exposition aus anderen Quellen (kombinierte Exposition gegeniiber Stoffen mit
zwei Verwendungen (Dual-Use-Stoffen))

Um sicherzustellen, dass alle Quellen der Exposition der Verbraucher gegeniiber
dem Stoff beriicksichtigt werden, sind alle bekannten Verwendungen des Stoffes zu
beriicksichtigen, und die Verbraucherexposition, die sich aus diesen Verwendungen
ergibt, ist zu schdtzen. Es sind MRL in Konzentrationen vorzuschlagen, die
sicherstellen, dass die wahrscheinlich aufgenommene Gesamtriickstandsmenge aus
allen Quellen die ADI nicht iiberschreitet.

Bei Stoffen, die auch als Pflanzenschutzmittel verwendet werden, betrdgt eine
allgemeine Richtzahl fiir den Anteil der ADI, der fiir die tierdrztliche Verwendung
reserviert werden kann, 45 % der ADI.

Wenn die bestehende Zulassung fiir ein Pestizidprodukt es zuldsst und ausreichende
Daten iiber die Aufnahme aus der Verwendung von Pflanzenschutzmitteln vorliegen,
kann es moglich sein, einen groferen Teil der tierdrztlichen Verwendung
zuzuweisen, ohne die ADI zu iiberschreiten. Um den Anteil der verfligbaren ADI zu
ermitteln, ist die fiir das Pflanzenschutzmittel genehmigte MRL zu beriicksichtigen.

Da die Methodik zur Festlegung von MRL fiir essbare Gewebe fiir
Pflanzenschutzmittel von derjenigen fiir tierdrztliche Zwecke abweicht, ist bei der
Kombination des geschitzten Expositionsrisikos aus den verschiedenen Methodiken
Vorsicht geboten.

Fiir Dual-Use-Stoffe, die als Biozide in der Tierhaltung eingesetzt werden, ist die
CVMP-Leitlinie zur Risikobeschreibung und Bewertung der
Riickstandshdchstmengen (MRL) fiir Biozide®! einzuhalten.

In Bezug auf Futtermittelzusatzstoffe ist dem Register der Europdischen Union fiir
Futtermittelzusatzstoffe zu entnehmen, ob der Stoff fiir die Verwendung in
Futtermitteln zugelassen ist. Bei der Bewertung solcher Stoffe ist die EFSA zu
konsultieren.

Ruckstande an der Injektionsstelle

Die MRL in Muskelgewebe ist auf eine Konzentration fiir die Uberwachung von
Riickstinden in Muskelgewebe ohne Injektionsstelle festzulegen, da die Verbraucher
iiblicherweise Muskelgewebe ohne Injektionsstelle und selten Muskelgewebe mit
Injektionsstelle zu sich nehmen.

Fiir diejenigen injizierbaren Stoffe, bei denen der Abbau der Riickstinde an der
Injektionsstelle im Vergleich zur Muskel-MRL zu verldngerten (unzulédssigen)
Wartezeiten fiihren wiirde, wird von der Agentur ebenfalls ein Referenzwert fiir den
Riickstand an der Injektionsstelle (Injection Site Residue Reference Value, ISRRV)
festgelegt. Der ISRRV wird auf ein Niveau festgelegt, das sicherstellt, dass ein
Standard-Lebensmittelkorb mit 300 g Muskelgewebe mit Injektionsstelle am Ende
der voraussichtlichen Wartezeit Riickstande unterhalb der ADI enthilt.

Der ISRRV wird nicht im Anhang zur Verordnung 37/2010 verdffentlicht; der Wert
wird nur im Europidischen Offentlichen Beurteilungsbericht zu MRL (European
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Risikobeschreibung und Bewertung der Riickstandshochstmengen (MRL) fiir Biozide
(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content 001541.jsp&
mid=WCO0b01ac05804aca04)
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1.
III.1.

III.2.

Public MRL Assessment Report, EPMAR) verfiigbar sein und ist beim Ableiten
einer Wartezeit fiir das Tierarzneimittel zu verwenden.

Uberlegungen zur maéglichen Extrapolation von MRL

Die Extrapolation von MRL-Werten wird im Einklang mit den Anforderungen der
Verordnung (EU) 2017/880 der Kommission betrachtet.

Daten, die fiir die Uberlegungen zur Extrapolation niitzlich sein konnten, sind, falls
verfligbar, im Rahmen des Dossiers vorzulegen.
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Verordnung (EU) 2017/880 der Kommission mit Regelungen iiber die Anwendung einer
Riickstandshochstmenge, die fiir einen pharmakologisch wirksamen Stoff in einem bestimmten
Lebensmittel festgelegt wurde, auf ein anderes von derselben Tierart stammendes Lebensmittel bzw. die
Anwendung einer Riickstandshochstmenge, die fiir einen pharmakologisch wirksamen Stoff in einer
oder mehreren Tierarten festgelegt wurde, auf andere Tierarten, gemdB der Verordnung (EG)
Nr. 470/2009 des Europdischen Parlaments und des Rates, ABL. L 135 vom 24.5.2017, S. 1.

35

www.parlament.gv.at

DE


https://www.parlament.gv.at/pls/portal/le.link?gp=XXVI&ityp=EU&inr=11338&code1=VER&code2=&gruppen=Link:2017/88;Nr:2017;Year:88&comp=
https://www.parlament.gv.at/pls/portal/le.link?gp=XXVI&ityp=EU&inr=11338&code1=VER&code2=&gruppen=Link:2017/88;Nr:2017;Year:88&comp=
https://www.parlament.gv.at/pls/portal/le.link?gp=XXVI&ityp=EU&inr=11338&code1=VER&code2=&gruppen=Link:470/2009;Nr:470;Year:2009&comp=
https://www.parlament.gv.at/pls/portal/le.link?gp=XXVI&ityp=EU&inr=11338&code1=ABL&code2=&gruppen=Code:L;Nr:135;Day:24;Month:5;Year:2017;Page:1&comp=



