28.3.2019 EES-viobetir vid Stjornartioindi Evropusambandsins Nr. 25/193

REGLUGERD FRAMKVZAMDASTJORNARINNAR (ESB) 2018/782 2019/EES/25/23
fra 29. mai 2018

um ad koma & adferdafreedilegum meginreglum fyrir dhaettumat og tilmeeli um ahattustjérnun sem um getur i
reglugerd (EB) nr. 470/2009 (*)

FRAMKVZAMDASTIORN EVROPUSAMBANDSINS HEFUR,

med hlidsjon af sattmalanum um starfsheetti Evrépusambandsins,

med hliosjon af reglugerd Evrépupingsins og radsins (EB) nr. 470/2009 fra 6. mai 2009 um malsmedferd Bandalagsins vid
akvoroun vidmidunargilda fyrir leifar lyfjafreedilega virkra efna i matveelum ar dyrarikinu, um nidurfellingu & reglugerd radsins
(EBE) nr. 2377/90 og um breytingu & tilskipun Evropupingsins og radsins nr. 2001/82/EB og reglugerd Evrépupingsins og
radsins (EB) nr. 726/2004 (%), einkum a-lid 2. mgr. 13. gr.,

og ad teknu tilliti til eftirfarandi:

1) I reglugerd (EB) nr.470/2009 er kvedid & um, ad fratdldum tilvikum sem falla undir malsmedferd Alpjoda-
matveelaskrarinnar, ad oll lyfjafraedilega virk efni, sem &tlud eru til notkunar innan Sambandsins i dyralyf fyrir dyr sem
gefa af sér afurdir til manneldis, skuli heyra undir &lit Lyfjastofnunar Evrépu um hadmarksgildi leifa fyrir lyfjafredilega
virk efni sem eru notud eda etlud til notkunar i dyralyf. Alit Lyfjastofnunar Evrépu tti ad samanstanda af visindalegu
dhattumati og tilmaelum um ahettustjornun.

2) Med reglugerd (EB) nr. 470/2009 er framkvaemdastjorninni veitt vald til ad sampykkja radstafanir til ad fastsetja
adferdafreedilegu meginreglurnar fyrir dhaettumat og tilmeeli um &heettustjérnun i tengslum vid akvordun hamarksgilda
leifa fyrir lyfjafreedilega virk efni.

3) Til ad veita réttarvissu, skyrleika og fyrirsjaanleika ad pvi er varoar ferlid vid fastsetningu hdmarksgilda leifa pykir rétt
ad i pessari reglugerd sé kvedid & um peer viomidanir sem Lyfjastofnun Evropu skal nota til ad meta umsoknirnar.

4) Adferdafreedilegu meginreglurnar fyrir dhaettumatio og tilmelin um &haettustjornun ettu ad midast vid ad tryggja 6fluga
heilsuvernd manna jafnframt pvi ad tryggja ad skortur a videigandi dyralyfjum hafi ekki neikveed ahrif & heilbrigdi
manna og dyra og velferd dyra.

5) A0 teknu tilliti til krafnanna sem settar eru fram i 6. gr. reglugerdar (EB) nr. 470/2009 tti i pessari reglugerd ad meala
fyrir um nakveemar reglur um adferdafraedilegu meginreglurnar fyrir pann hluta alits Lyfjastofnunar Evrépu sem er um
visindalega hattumatid.

6) A0 teknu tilliti til krafnanna sem settar eru fram i 7. gr. reglugerdar (EB) nr. 470/2009 tti i pessari reglugerd ad meala
fyrir um nakveemar reglur um adferdafraedilegu meginreglurnar fyrir pann hluta lits Lyfjastofnunar Evrépu sem er um
tilmaelin um ahattustjornun. 1 tilmalunum um ahettustjornun ber Lyfjastofnun Evrépu einnig ad ihuga hvort
stadgonguefni séu tilteek og adra logmata peetti, s.s. teeknilegu peettina sem varda matveela- og fédurframleidslu eda
moguleika vardandi eftirlit. Pvi pykir rétt ad maela fyrir um reglur um pé krofu.

7 Radstafanirnar, sem kvedid er & um i pessari reglugerd, eru i samraemi vio alit fastanefndarinnar um dyralyf.

SAMPYKKT REGLUGERD PESSA:

1.gr.
Efni

1. 1 pessari reglugerd eru settar fram adferdafradilegu meginreglurnar fyrir visindalega &heettumatid og tilmaelin um
aheettustjornun, sem um getur i 6. og 7. gr. reglugerdar (EB) nr. 470/2009, sem Lyfjastofnun Evropu skal beita pegar han
undirbyr alit sitt & leyfilegum hamarksgildum leifa fyrir lyfjafreedilega virk efni i matveelum r dyrarikinu samkveemt peirri
reglugerd.

(*) Pbessi ESB-gerd birtist i Stjtid. ESB L 132, 30.5.2018, bls. 5. Hennar var getid i akvordun sameiginlegu EES-nefndarinnar nr. 236/2018 fra
5. desember 2018 um breytingu & Il. vidauka (Teeknilegar reglugerdir, stadlar, préfanir og vottun) vid EES-samninginn (bidur birtingar).
(f) Stjtid. ESB L 152, 16.6.2009, bls. 11.
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2. Adferdafreedilegu meginreglurnar fyrir visindalega aheattumatid eru settar fram i I. vidauka.
3. Aodferdafraedilegu meginreglurnar fyrir tilmalin um ahaettustjornun eru settar fram i I1. vidauka.
2.gr.
Skilgreiningar

Auk skilgreininganna sem settar eru fram i reglugerd (EB) nr. 470/2009 er merking eftirfarandi hugtaka i pessari reglugerd sem
hér segir:

— ,helstu umbrotsefni“: umbrotsefni sem eru > 100 pg/kg eda > 10% af heildarleifum i syni sem tekid er Ur markdyra-
tegundunum i rannsdkninni & umbroti,

— L leifamerki®: leif med styrk sem hefur pekkt vensl vid heildarstyrk leifa i atum vef,

— ,,mjolkursyruvaki®: tilbunar reektanir 6rvera sem notadar eru vid framleidslu & mjélkurafurdum, p.m.t. smjori, osti, jogurt
og syrdri mjolk.

3.0r.
Gildistaka

Reglugerd pessi ddlast gildi & tuttugasta degi eftir ad han birtist i Stjornartidindum Evrépusambandsins.

Reglugerd pessi er bindandi i heild sinni og gildir i 6llum adildarrikjunum &n frekari l6gfestingar.
Gjort i Brussel 29. mai 2018.

Fyrir hénd framkveemdastjérnarinnar,
Jean-Claude JUNCKER

forseti.
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1. VIDAUKI

Adferdafreedilegar meginreglur fyrir visindalega &hsettumatio sem um getur i 6. gr. reglugerdar
(EB) nr. 470/2009

l. ALMENNAR MEGINREGLUR

1.1 Oryggis- og leifaprofanir til kvordunar & hamarksgildi leifa skulu framkvaeemdar i samraemi vid pau akveedi er
varda godar starfsvenjur vio rannséknir eins og melt er fyrir um i tilskipun Evrépupingsins og radsins
2004/10/EB. (%)

Ef gogn eru fyrirliggjandi sem er ekki aflad samkveemt gédum starfsvenjum vid rannsoknir skal fjallad um
moguleg ahrif pess.

1.2. Notkun 4 tilraunadyrum i 6ryggis- og leifapréfunum skal uppfylla akvedi tilskipunar Evropupingsins og radsins
2010/63/ESB (?).

1.3. i gdgnum sem 16ga eru fram i tengslum vid éryggis- og leifaprofanir skal koma fram heiti rannsoknarstofunnar
par sem verkid var unnid og skulu pau vera undirritud og dagsett. Ekki skal sampykkja neinar samantektir &
rannsoknum sem gild ggn ef dunnu gdgnin fylgja peim ekki.

Hoénnun, adferdir og framkvaemd rannsdknanna, nafn og menntun og hafi rannsakandans, stadur og timabilid
pegar rannsoknin var framkvaemd, skal koma skyrt fram i profunarskyrslunum. Lysa skal tilraunaadferdum svo
itarlega ad haegt sé ad endurtaka pear og skal rannsakandinn syna fram & gildi peirra. Skyring skal fylgja 6llum
skammstdfunum og kédum, hvort sem pau eru alpjédlega vidurkennd eda ekki.

1.4. Allar framkomnar nidurstddur Gr rannsdknum sem lagdar eru fram skulu, eftir atvikum, metnar med videigandi
tolfrediadferd og teknar til umfjéllunar i samhengi vid adrar fyrirliggjandi rannsoknir. Nidurstddur ar 6llum
rannsoknum skulu lagdar fram & formi sem audveldar ryni & peim.

1.5. I profunarskyrslunum skulu koma fram eftirfarandi upplysingar (eftir atvikum):

a) efnafredileg sanngreining & lyfjafreedilega virka profunarefninu, p.m.t. hlutfall hverfna og handhverfna, ef
Vi 4,

b) hreinleiki profunarefnisins,
c) samsetning lyfsins sem er gefid og adferd vid tilreidslu skammta,
d) stdéougleiki, p.m.t. stodugleiki i burdarefni og foori ef gefid med peim haetti,

e) tilhdgun skammtagjafar (skammtur (gefinn upp i mg/kg likamspyngdar), tiéni skammtagjafar og timalengd
medferdar),

f)  pegar profunarefnid er gefid med 6drum heetti en i fodri eda drykkjarvatni: eiginleikar burdarefnisins, p.m.t.
eiturefnafraedilegir eiginleikar,

g) tegundir, stofn og uppruni préfunardyra sem eru notud, notkun & dyrum sem eru laus vid tiltekna
sjukdémsvalda, kyn dyranna sem fa skammta, aldur dyranna i upphafi skammtagjafarinnar, fjéldi dyra sem
fa skammta,

h) skammtasteerd, ikomuleid og tidni gjafar (med skammti i mg/kg likamspyngdar & dag), préfunartimabil,
malipaettir sem notadir eru, tioni athugana, skilyrdi i bufjarrekt, p.m.t. umhverfisadsteedur, neysla féddurs
og vatns (einkum vardandi lyf sem gefin eru med drykkjarvatni og/eda féori),

i)  timapunktar synatoku,

J)  lysing & eitrunareinkennum med upplysingum um hvengr pau koma fram, hversu alvarleg pau eru og hve
lengi pau vara (fyrir dryggisprofanir), eftir pvi sem vid &,

(1) Tilskipun Evrépupingsins og radsins 2004/10/EB fra 11. febrdar 2004 um samra@mingu akveeda i légum og stjornsyslufyrirmalum um
beitingu meginreglna vardandi gédar starfsvenjur vid rannséknir og sannpréfun & beitingu peirra vegna préfana a idefnum (Stjtio. ESB
L 50 20.2.2004, bls. 44).

(®» Tilskipun Evropupingsins og radsins 2010/63/ESB fra 22. september 2010 um vernd dyra sem eru notud i visindaskyni (Stjtid. ESB L 276,
20.10.2010, bls. 33).
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k) nidurstddur ur kliniskum athugunum, stérserri krufningu, vefjameinafreedi og 6llum édrum breytum sem
rannsakadar eru (fyrir 6ryggispréfanir), eftir pvi sem vid 4,

1)  eftir pvi sem vid 4, mat & mérkum um engin merkjanleg, skadleg ahrif (NOAEL) eda leegstu mérkum um
merkjanleg, skadleg ahrif (LOAEL) eda nedri mork vidmidunarskammts (BMDL) (fyrir 6ryggisprofanir),

m) pyngd dyranna sem fa skammta,

n) mjolkur- og eggjaframleidsla (ef vid &),

0) edlisvirkni og hreinleiki geislamerktra efna (fyrir leifapréfanir),

p) synataka, fjéldi syna og geymsla & peim,

q) greiningaradferdir: temandi lysing a adferdinni, p.m.t. tilreidslu greiningarsyna, teekjabinadi og gégnum
leiddum af st6dlum, samanburdarvef, styrktum vef og vef sem inniheldur leifar; leggja skal fram gégn um
fullgildingu & greiningaradferdunum, p.m.t. greiningarmdrk, magngreiningarmérk, linuleika innan

vidkomandi styrksvids og vid pad, stddugleika, ndkvamni, samkveemni og naemis fyrir truflunum,

r)  6unnin gogn ar 6llum nidurstédum ur profunum, p.m.t. ar greiningaradferdinni sem notud er til ad akvarda
leifarnar i &tum vef eda afurdum, reikniadferdir.

1.6. Liffreedileg efni 6nnur en pau sem eru tilgreind i a-1id 2. mgr. 1. gr. reglugerdar Evrépupingsins og radsins (EB)
nr. 470/2009 (%) skulu:

a) falla undir hefdbundin hamarksgildi leifa ef liffreedilega efnid likist idefni ad pvi leyti ad haegt veeri ad
framleida pad med efnasmidi og gefur pannig tilefni til svipadra athugunarefna og idefni og bdast ma vid ad
pad skilji eftir leifar & sama hatt og efni (t.d. frumubodar og hormén),

b) metin i hverju tilviki fyrir sig ef liffreedilega efnid er olikt idefni ad pvi leyti ad pad er floknara en
lyfjafraedilega virk efni sem eru framleidd med efnasmidi og geta pannig innihaldid margar tegundir idefna
med leifar sem eru adallega frumur, amindsyrur, lipid, kolvetni, kjarnsyrur og nidurbrotsefni peirra.

1.7. Ad pvi er vardar liffredileg efni sem eru dlik idefnum skal krafist skyrslu med lysingu & visindalega
grundvellinum fyrir beidninni um hvort porf sé & fullu mati & hamarksgildum leifa eda ekki, sem og eftirfarandi
upplysingum:

a) edli liffreedilega efnisins (t.d. frumur, vefur, lifandi eda aflifadar lifverur) og samanburdur vid svipud
liffreedileg efni sem vitad er ad neytendur eru reglulega Utsettir fyrir,

b) lysing & verkunarmatanum sem er undirliggjandi laekningaverkun efnisins og, ef vid &, upplysingar um styrk
pess,

c) afdrif efnisins i dyrinu sem hefur fengid lyfjamedferd (p.e. hvort pad sé lifadgengilegt, hvort bdast megi vid
leifum i matvérum),

d) oll virkni sem efnid kann ad hafa i pérmum manna (hvort leifarnar séu dvirkar eda framkalla stadbundin
ahrif),
e) alteki adgengileika leifa eftir inntdku neytenda & peim asamt mati & verstu hugsanlegu Gtsetningu sem

neytendur yrdu fyrir.

Upplysingarnar sem veittar eru hér ad framan skulu metnar i samreemi vid leidbeiningarnar sem Lyfjastofnun
Evrdpu birtir til ad akvarda hvort porf sé & mati & hamarksgildi leifa. bau liffreedilegu efni sem fa pa nidurstédu
ad ekki purfi ad meta hamarksgildi leifa peirra skulu birt & skra Lyfjastofnunar Evrépu yfir slik efni.

(1) Reglugerd Evrépupingsins og radsins (EB) nr. 470/2009 fra 6. mai 2009 um malsmedferd Bandalagsins vid akvoérdun vidmidunargilda
fyrir leifar lyfjafreedilega virkra efna i matveelum Gr dyrarikinu, um nidurfellingu a reglugerd radsins (EBE) nr. 2377/90 og um breytingu &
tilskipun Evrdpupingsins og radsins nr. 2001/82/EB og reglugerd Evropupingsins og radsins (EB) nr. 726/2004 (Stjtid. ESB L 152,
16.6.2009, bls. 11).
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1.8. Fyrir efni til notkunar fyrir aukadyrategundir, eda til minni hattar notkunar, ma draga Ur tilteknum péttum
gagnanna sem leggja skal fram til studnings umsokn um akvordun & hdmarksgildi leifa midad vid krofurnar sem
gerdar eru vegna efnis sem tilheyrir ekki pessum flokki. Framkvama skal mat & grundvelli peirra gagnakrafa
sem settar eru fram i leidbeiningum Lyfjastofnunar Evropu ,,Guideline on safety and residue data requirements
for pharmaceutical veterinary medicinal products intended for minor use or minor species (MUMS)/limited
market (1).

1.9. Almennu meginreglurnar fyrir Gtleidslu hamarksgildis leifa fyrir seefandi efni sem notud eru i bufjarreekt, sem
melt er fyrir um i 10. gr. reglugerdar (EB) nr. 470/2009, skulu vera paer somu og fyrir dyralyf.

1. ORYGGISGOGN

I1.1. Gerd er krafa um fullnadaréryggisgagnapakka, eins og lyst er i pessum 1id, vid mat & hdmarksgildi leifa fyrir efni
sem hafa ekki adur verid notud fyrir tegundir sem gefa af sér afurdir til manneldis.

11.2. Ef gdgn Ur fraediritum sem eru videigandi og af miklum gaedum, par sem 6llum atridum rannséknarinnar er lyst,
eru adgengileg kann ad vera hagt ad treysta & pau i stad fullnadarrannsoknarskyrslu & vegum umsakjanda.

11.3. Ef ekki eru 16gd fram gégn um stadlada endapunkta er gerd krafa um itarlegan rékstudning.
1.4, Itarleg og gagnrynin samantekt

1.4.1. Gerd er krafa um itarlega og gagnryna samantekt & 6ryggisgégnunum.

11.4.2. [ itarlegu og gagnrynu samantektinni skal:

a) veraskyr afstada til neegjanleika gagnanna sem 16gd eru fram, i ljosi nyjustu visindapekkingar,

b) verainngangur par sem lyst er raunverulega eda fyrirhugada notkunarmynstrinu i bufjarraekt fyrir efnid sem
verid er ad ryna og samantekt & allri annarri reynslu af notkun pess,

c) tekid til athugunar hversu mikil likindi eru med viokomandi efni og 6drum pekktum efnum sem kunna ad
skipta mali fyrir matig,

d) uppfylla allar stadladar gagnakrdéfur sem settar eru fram i framkveemdarreglugerd framkvemdastjérnarinnar
(ESB) 2017/12 (?), veita gagnrynid mat & fyrirliggjandi tilraunarannséknum og tulkun & nidurstédunum,

e) veita visindaleg rok fyrir pvi ef rannséknum sem er lyst i pessum 1id er sleppt,
f)  fjalla um naudsyn a frekari rannséknum,

g) veita lysingu og Utskyringu & helstu nidurstédum hverrar rannsknar. Fjalla skal um eftirfarandi atridi:
dyrategundirnar sem eru notadar, fjdlda dyra sem eru notud, ikomuleid eda -leidir, skammt(a), timalengd
medferdar, Utsetninguna sem er ndd fram, tengsl milli skammts og svorunar, edli skadlegu &hrifanna
(hvenar pau koma fram og hve lengi pau standa, skammtahadi og hvort pau ganga til baka og allan
mismun sem tengist tegundum eda kyni), pekkt vensl byggingar og virkni sem skipta mali og &hrif
nidurstadnanna & neytendur,

h) wveittur rokstudningur fyrir mérkum um engin merkjanleg, skadleg ahrif, leegstu mérkum um merkjanleg,
skadleg ahrif eda nedri mérkum vidmidunarskammts sem 16gd eru til fyrir hverja rannsokn,

i) taka saman og fjalla um videigandi birt visindaskrif, p.m.t. skyrslur ar métum sem adrar visindastofnanir
hafa unnid (s.s. Matveeladryggisstofnun Evrépu (EFSA), Efnastofnun Evrépu (ECHA) og sameiginleg
sérfredinganefnd Matvala- og landbdnadarstofnunar Sameinudu pjédanna og Alpjodaheilbrigdis-
mélastofnunarinnar um aukefni i matveelum (JECFA)). Ef notadar eru itarlegar tilvisanir i birt visindaskrif
skal uppfylla allar peer krofur sem settar eru fram i 1id 1.5 eins og framast er unnt,

(1) 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).

(®» Framkveemdarreglugerd framkvemdastjornarinnar (ESB) 2017/12 fr4 6. jantar 2017 um snid og inntak umsokna og beidna um ékvérdun &
hamarksgildum leifa i samreemi vid reglugerd Evrépupingsins og radsins (EB) nr. 470/2009 (Stjtid. ESB L 4, 7.1.2017, bls. 1).
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j)  hafa med upplysingar um geedi peirra préfunarefnalagna sem notadar eru i 6ryggisrannséknunum. Tilgreina
skal allar tengingar & milli nidurstadna og geeda préfunarefnanna og/eda lyfjanna. Ef naudsyn krefur skal
veita gagnrynid mat a éhreinindunum sem eru til stadar i virka innihaldsefninu og veita skal upplysingar
um moguleg liffredileg ahrif peirra. Fjallad skal um merkingu hvers kyns munar sem er & hendni,
efnaformi og 6hreinindasnidi pess efnis sem er notad i éryggisrannséknunum og pess forms sem fyrirhugad
er ad setja & markad,

k) fjalla um hvort rannséknirnar sem lagdar eru fram hafi verid gerdar samkvemt gédum starfsvenjum vid
rannsoknir,

1) fjalla um mdgulega galla i tilhégun og framkveemd rannséknanna og skraningu peirra med tilvisun i birtar
leidbeiningar Lyfjastofnunar Evropu eda annarra. Leggja skal aherslu & oll fravik fra videigandi
leidbeiningum og fjallad skal um ahrif fravikanna og 16gd fram visindaleg rok,

m) setja fram athugasemd um notkun & tilraunadyrum i rannséknunum og hvort rannséknirnar hafi verid
framkveemdar i samraemi vid tilskipun 2010/63/ESB,

n) veita rokstudning fyrir valinu & mikilveegustu mérkum um engin merkjanleg, skadleg ahrif eda nedri
moérkum vidmidunarskammts og Utleidslunni & asattanlegri, daglegri inntéku (ADI) med rokstudningi fyrir
vali & ovissustudlum. bad skal rokstutt itarlega ef ekki er 16g0 til aszttanleg, dagleg inntaka eda ef annad
eiturefnafraedilegt vidmidunargildi verdur fyrir valinu.

11.4.3. Vidaukar vid itarlegu og gagnrynu samantektina skulu innihalda:

a) skra yfir tilvisanir — leggja skal fram skra yfir allar tilvisanir i samreemi vid alpjodlega vidurkennda
stadla. Tilvisanirnar sjalfar skulu koma fram i malsskjélunum,

b) toflusettar rannséknarskyrslur — samantekt rannsoknarskyrsina i t6flum. Malsskjolin skulu ad auki
innihalda heilt sett af rannsdknarskyrslum.

11.5. Né&kvaem sanngreining efnisins sem umsoknin vardar

11.5.1. Gognin skulu syna fram & ad efnid hafi verid sanngreint og eiginleikum pess lyst ndkvaeemlega til ad tryggja ad
efnid sem notad er i dryggisrannsoknir endurspegli pad efni sem verdur notad & vettvangi.

11.5.2. Lagnir sem notadar eru i ryggisrannsoknum skulu sanngreindar og leggja skal fram fullnagjandi geedalysingar,
p.m.t. um hreinleika (styrkleika ohreininda), hlutfall hverfna og handhverfna, leysni og hvern pann patt sem
kann ad hafa ahrif & virkni peirra.

11.5.3. Upplysingar um efnafreedilega og edlisefnafradilega eiginleika efnisins geta gert kleift ad greina og/eda taka
fyrir vanda & grundvelli pekktra eiginleika efna med svipada efnafraedilega og edlisefnafreedilega eiginleika.

11.6. Liflyfjafreedi
11.6.1. Lyfhrifafreedi
11.6.1.1. Gogn ur lyfhrifarannsoknunum skulu mida ad pvi ad gera kleift ad greina og lysa eiginleikum verkunarhattar/

verkunarmata (e. mode/mechanisms of action) sem liggur ad baki fyrirhugadrar lekningaverkunar og skadlegra
ahrifa/aukaverkana. pessar rannsoknir skulu atferdar i hverju tilviki fyrir sig med tilliti til fyrirliggjandi
upplysinga ad pvi er vardar liklega lyfjafraedileg virkni efnisins.

11.6.1.2. Med hlidsjon af porfinni & pvi ad leida Gt lyfjafreedilega &settanlega, daglega inntdku (ADI) skal athuga
sérstaklega lyfhrif efnisins sem geetu komid fram vid skammta sem eru minni en peir sem parf til ad valda
eiturefnafraedilegum ahrifum.

11.6.1.3. Verkunarhattur og tengsl milli skammts og svorunar skulu greind og eiginleikum peirra lyst i rannséknum sem
skipta mali vid fastsetningu lyfjafraedilega aseettanlegrar, daglegar inntéku og moérk um engin merkjanleg ahrif
eda nedri mork vidmidunarskammts greind, ef pad er heaegt, og notud sem upphafspunktur Utleidslu
lyfjafraedilegrar aseettanlegrar, daglegrar inntdku. Ef videigandi gdgn Gr rannséknum & ménnum eru adgengileg
(t.d. fyrir efni sem hafa &dur verid notud i mannalyf) skulu pau yfirleitt teljast nytast best vid greiningu
lyfjafredilegra marka um engin merkjanleg ahrif eda nedri marka vidmidunarskammts. Fylgja skal
leidbeiningum sem Lyfjastofnun Evrdpu birtir um fastsetningu lyfjafreedilega asattanlegrar, daglegrar inntéku
(ADI) (%)

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



28.3.2019 EES-viobetir vid Stjornartioindi Evropusambandsins Nr. 25/199

11.6.1.4. Gogn um lyfhrif efnis skulu:
a) gera kleift ad greina/lysa eiginleikum verkunarhattar/verkunarmata efnisins,

b) gera kleift ad lysa eiginleikum tengslanna milli skammts og svorunar fyrir vidkomandi lyfjafredilega
endapunkta,

c) veita innsyn i hugsanleg eiturhrif efnisins & grundvelli pekkingar a pekktum ahrifum annarra efna med
svipada lyfhrifafraedilega eiginleika,

d) studla ad skilningi & verkunarhattum sem liggja ad baki aukaverkana sem koma fram i eiturefnafreedilegum
rannséknum,

e) veita, i tilteknum tilvikum, upplysingar um mikilvaegi ahrifa sem koma fram hja tilraunadyrum fyrir menn.

11.6.1.5. Ef ekki eru 16gd fram gégn um lyfhrif skal leggja fram visindaleg rok fyrir pvi og fjalla um ahrif pess ad pau eru
ekki til stadar.

11.6.1.6. Ef ekki er leidd ut lyfjafreedilega dseettanleg, dagleg inntaka skal leggja fram visindaleg rok fyrir pvi.
11.6.2. Lyfjahvarfafraedi
11.6.2.1. Rannsoéknir & lyfjahvorfum skulu veita upplysingar um frasog efnisins, dreifingu pess og pravirkni i vefjum,

umbrot og Utskilnad pess. I lyfjahvarfarannsoknunum skal helsta ikomuleidin vera um munn par sem pad er
Utsetningarleidin hja neytendum.

11.6.2.2. Umbrotsefnin  sem myndast i tilraunadyrategundinni skulu borin saman vid pau sem koma fram i
markdyrategundinni, i samreemi vid leidbeiningarnar sem eru gefnar i ,,Alpj6dleg samvinna um samhafingu a
teeknilegum kréfum vardandi skraningu dyralyfja“ (e. 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 (%).

11.6.2.3. Nota skal gognin um lyfjahvorf sem fast Gr rannsoknum & tilraunadyrum til ad gera likan af afdrifum efna sem
menn taka inn.

11.6.2.4. Gogn um lyfjahvorf i tilraunadyrum skal einnig nota til ad dkvarda hvort umbrotsefnin sem neytendur innbyrda
med matvorum sem unnar eru Ur dyrum myndist einnig i tilraunadyrum sem notud eru i dryggisprofanir. petta er
naudsynlegt til ad akvarda pydingu eiturefnafraedilegu ahrifanna og mérkin um engin merkjanleg, skadleg ahrif
eda nedri mork vidomidunarskammtsins sem fast i eiturefnarannséknununum. Ef tilraunadyrin mynda sému
umbrotsefni og pau dyr sem gefa af sér afurdir til manneldis teljast tilraunadyrin sjalf hafa ordid utsett fyrir
umbrotsefnunum sem menn myndu neyta. Venjulega er litid & pad sem sénnun pess ad 6ryggi umbrotsefna hafi
verid metid med fullnaegjandi heetti i eiturefnarannséknunum. Ef umbrotsefnin sem markdyrategundirnar mynda
myndast ekki i rannsoknunum & tilraunadyrum kann ad vera porf & ad framkvaema 6ryggisrannséknir med helsta
umbrotsefninu, eda umbrotsefnunum, sem myndast i markdyrinu.

11.6.2.5. Einnig getur verid hjalp i gégnum um lyfjahvorf vid ad Gtskyra 6venjulegar nidurstédur sem fast Gr rannséknum
& eiturhrifum, s.s. greinilegan skort & skammtasvorun ef lyfid frasogast litid.

11.6.3. Eiturefnafraedi

11.6.3.1. Almennar meginreglur

11.6.3.1.1. Vio ranns6knir & dyrum skal nota ikomuleid um munn par sem pad er Utsetningarleidin hja neytandanum.
11.6.3.1.2. Rannsoéknir & dyrum skulu framkveemdar med skilgreindum stofnum tilraunadyra sem til eru séguleg gdgn um.

Hvert efni skal profad i peim tegundum og stofnum dyra sem eru bestu likénin fyrir ahrif efnisins & menn.

() VICH GLA47 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).



Nr. 25/200 EES-vidbatir vid Stjornartidindi Evropusambandsins 28.3.2019

11.6.3.1.3. Efnid sem profad er skal vera virka efnid. Ef leifar i matveelum sem unnin eru Gr dyrum sem hafa fengid
lyfjamedferd innihalda umtalsvert magn af umbrotsefni sem myndast ekki i tilraunadyrategundunum kann p6 ad
vera naudsynlegt ad meta eiturhrif umbrotaefnisins sérstaklega.

11.6.3.1.4. Fylgja skal VICH GL33: Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: general
approach to testing ().

11.6.3.2. Eiturhrif eftir einn skammt, ef pau liggja fyrir

11.6.3.2.1. Rannsoknir & bradum eiturhrifum kunna ad hafa verio gerdar af éorum &stedum en peim ad meta dryggi
neytanda (t.d. til ad meta éryggi fyrir notanda vardandi tiltekna afurd) eda kunna ad hafa verid skradar i birtum
skrifum. Skyrslur Gr 6llum slikum rannséknum skal leggja fram sem hluta af 6ryggisgégnunum.

11.6.3.2.2. Ef fyrirliggjandi eru gogn um brad eiturhrif sem bata vid heildarmyndina af eiturefnafradilegri samantekt
efnisins og varpa ljosi & pau ahrif sem leita skal eftir i langtimarannséknum skal leggja pau fram.

11.6.3.3. Eiturhrif vid endurtekna skammta
11.6.3.3.1. 90 daga profun & eiturhrifum vid endurtekna skammta um munn

11.6.3.3.1.1.  Leggja skal fram gdgn Gr 90 daga rannsoknum 4 eiturhrifum vid endurtekna skammta um munn med nagdyrum
og dyrategundum sem ekki eru nagdyr, dsamt asteedum fyrir vali & tegund, med hlidsjon af 6llum fyrirliggjandi
upplysingum um umbrot efnisins i dyrum og ménnum.

11.6.3.3.1.2.  Gdgn Ur rannsoknum med préfun & eiturhrifum vid endurtekna skammta um munn skulu:

a) gera kleift a0 meta breytingar & starfsemi og formfraedilegar breytingar vegna endurtekinnar gjafar
préfunarefnisins, eda profunarefnanna, og hvernig pessar breytingar tengjast skémmtum,

b) gera kleift ad fastsetja mérk um engin merkjanleg, skadleg ahrif eda leegstu mérk um merkjanleg, skadleg
ahrif eda nedri mork vidmidunarskammts,

c) upplysa um val & skammtastaerd fyrir langvinnar rannsoknir sem og val & heppilegustu dyrategundinni fyrir
langvinnar rannsoknir.

11.6.3.3.1.3.  Leidbeiningar um tilhégun 90 daga rannsdkna & eiturhrifum vid endurtekna skammta er ad finna i VICH GL31:
Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: repeat-dose (90 days) toxicity
testing (2) og peim skal fylgt. Rékstydja skal 61l fravik fra vioteknum leidbeiningum og fjalla skal um &hrif
peirra.

11.6.3.3.1.4.  Ef ekki eru framkveemdar 90 daga rannsoknir & eiturhrifum vid endurtekna skammta um munn med nagdyrum
og/eda dyrategundum sem ekki eru nagdyr skal einnig leggja fram visindaleg rok fyrir pvi og fjalla um ahrif pess
ad peer eru ekki til stadar.

11.6.3.3.2. Profun & (langvinnum) eiturhrifum vid endurtekna skammta

11.6.3.3.2.1.  Préfun & langvinnum eiturhrifum skal framkveema & minnst einni tegund. Velja skal heppilegustu tegundina &
grundvelli allra fyrirliggjandi visindagagna, p.m.t. nidurstddunum Gr 90 daga rannséknunum, og sjalfgefna
tegundin er rottur.

11.6.3.3.2.2.  Gognin Ur rannsoknum med préfunum & langvinnum eiturhrifum um munn skulu gera kleift ad:

a) meta breytingar a starfsemi og formfraedilegar breytingar vegna endurtekinnar gjafar préfunarefnisins, eda
préfunarefnanna, og hvernig pessar breytingar tengjast skdmmtum,

b) fastsetja mérk um engin merkjanleg, skadleg ahrif eda leegstu mérk um merkjanleg, skadleg ahrif eda nedri
mork vidmidunarskammts.

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

(® VICH GL31 Safety studies for veterinary drug residues in human food: repeat-dose (90) toxicity testing (http://www.ema.europa.eu/
ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001478.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).
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11.6.3.3.2.3.  Leidbeiningar um tilhdgun rannsékna a (langvinnum) eiturhrifum vid endurtekna skammta er ad finna i VICH
GL37: Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: repeat-dose (chronic)
toxicity testing (*) og peim skal fylgt. Rékstydja skal 6ll fravik fra vidteknum leidbeiningum og fjalla skal um
ahrif peirra.

11.6.3.3.2.4.  Ef ekki eru lagoar fram rannsoknir & (langvinnum) eiturhrifum vid endurtekna skammta um munn skal leggja
fram visindaleg rok fyrir pvi og fjalla um ahrif pess ad paer eru ekki til stadar.

11.6.3.4. pol hja marktegundum, ef pao liggur fyrir

11.6.3.4.1. Ekki er gerd krafa um gogn vardandi pol hja marktegundum fyrir matié & 6ryggi neytenda. Ef viskomandi gagna
hefur verid aflad eda eru skrad i birtum skrifum skal p6 leggja pau fram sem hluta af 6ryggisgégnunum.

11.6.3.4.2. Ef pau eru fyrirliggjandi gaetu gégn um pol hja marktegundum bztt vid heildarmyndina af eiturefnafraedilegri
samantekt efnisins og varpad ljési a pau ahrif sem leita skal eftir i eiturhrifarannséknum.

11.6.3.5. Eiturhrif & &xlun, ad medtéldum eiturhrifum & proskun
11.6.3.5.1. Rannsékn & ahrifum a &xlun

11.6.3.5.1.1.  Almenn profun & eiturhrifum & axlun skal framkveema & minnst einni tegund, sjalfgefna tegundin er rottur. Nota
skal ikomuleid um munn.

11.6.3.5.1.2.  Profanir a ahrifum & axlun skulu midast ad pvi ad greina eiginleika skadlegra ahrifa prdéfunarefnisins a
timgunargetu Utsettra fullordinna dyra, sem og & edlilega proskun afkveema peirra, og lysa peim.

11.6.3.5.1.3.  Med préfunum skal greina mdguleg ahrif & timgunargetu karl- og kvendyra, s.s. kynkirtlastarfsemi, gangferil,
mdokunarhegdun, getnad, got, mjélkurmyndun, fraferslu og & voxt og proskun afkvemanna. pessar rannsdknir
geta einnig veitt upplysingar um skadleg ahrif & proskun s.s. vanskdpunarvalda.

11.6.3.5.1.4. Ef visbendingar eru um ad fram komi &hrif & proskun midtaugakerfisins kann ad vera pdrf & sérstokum
rannsoknum 4 slikum &hrifum, t.d. med mati & nidurstéoum ar 6drum préfunum (sja 1id 11.6.4.1).

11.6.3.5.1.5.  Gognin skulu gera kleift ad fastsetja mérk um engin merkjanleg, skadleg ahrif eda laegstu mérk um merkjanleg,
skadleg ahrif eda nedri mork vidmidunarskammts.

11.6.3.5.1.6.  Leidbeiningar um tilhdgun rannsékna med préfunum & eiturhrifum & &xlun er ad finna i VICH GL22: Studies to
evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: reproduction testing (2) og peim skal fylgt.
Rokstydja skal o1l fravik fra vidteknum leidbeiningum og fjalla skal um ahrif peirra.

11.6.3.5.1.7.  Ef ekki er 16gd fram rannsékn 4 eiturhrifum & a&xlun skal leggja fram visindaleg rok fyrir pvi og fjalla um ahrif
pess ad hun er ekki til stadar.

11.6.3.5.2. Rannsokn & eiturhrifum & proskun

11.6.3.5.2.1.  Markmidio med rannsoknum & eiturhrifum & proskun er ad greina 6ll skadleg ahrif & ungafull kvendyr og &
proskun fésturvisis og fosturs sem eru afleidingar af Utsetningu, allt fra hreidrun til loka medgdngu. Slik &hrif
eru m.a. aukin eiturhrif hjad ungafullum kvendyrum, daudi fosturvisis/fosturdaudi, breyting i vexti og
afbrigoileiki i likamsbyggingu fosturs og fésturgallar.

11.6.3.5.2.2.  Ef greinilegar visbendingar eru um vanskdpun hja rottunni er ekki naudsynlegt ad rannsaka adra tegund nema
ryni & 6llum mikilveegustu rannsdknum gefi til kynna ad &settanleg, dagleg inntaka (ADI) midist vid
vanskdpunarrannséknina & rottum. Gera ma rad fyrir profun & annarri tegund (yfirleitt kaninum) ef engar
visbendingar um vansképun eda tviraedar nidurstodur er ad finna vardandi rottur.

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

(® VICH GL22 Safety studies for veterinary drug residues in human food: reproduction studies (http://www.ema.europa.eu/ema/
index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001475.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).
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11.6.3.5.2.3.  Leidbeiningar um nalgunina vid préfun & eiturhrifum & proskun er ad finna i VICH GL32: Studies to evaluate the

safety of residues of veterinary drugs in human food: developmental toxicity testing (*). bar er kvedid & um
stigskipta nalgun med upphafsprofunina gerda a einni tegund (rottum). Rokstydja skal 6ll fravik fra vidteknum
leidbeiningum og fjalla skal um ahrif peirra.

11.6.3.5.2.4. [ rannsoknum skal nota fkomulei® um munn.

11.6.3.5.2.5.  Godgnin skulu gera kleift ad akvarda mork um engin merkjanleg, skadleg ahrif eda leegstu mérk um merkjanleg,

skadleg ahrif eda nedri mérk viomidunarskammts.

11.6.3.5.2.6.  Ef ekki eru lagdar fram rannsoknir & eiturhrifum & proskun skal leggja fram visindaleg rok fyrir pvi og fjalla um

ahrif pess ad peer eru ekki til stadar.

11.6.3.6. Erfdaeiturhrif

11.6.3.6.1. [ flestum tilvikum skal efnid sem profad er eingdngu vera modurefni. I sumum tilvikum kann pé ad vera

naudsynlegt ad prdfa til viobotar eitt eda fleiri af helstu umbrotsefnum adskilid. petta veeri reyndin ef helsta
umbrotsefni sem myndast i marktegundinni myndast ekki i tilraunadyrategundinni.

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

testing (2) er bent & stadladar prdéfunarlotur sem melt er med til ad greina hugsanleg erfdaeiturhrif efnis.
Stodludu profunarloturnar innihalda préfanir sem midast ad pvi ad greina ahrif sem eru stokkbreytandi,
litningabrenglandi og geta valdid mislitnun. Rokstydja skal 61l fravik fr4 vidteknum leidbeiningum og fjalla skal
um &hrif peirra.

11.6.3.6.3. Nidurstddur ar préfunum & erfdaeiturhrifum skulu notadar til ad meta hvort liklegt sé ad efni valdi

erfdafredilegum skemmdum sem geta borist fra modurfrumum til détturfruma, annad hvort med beinum eda
6beinum ahrifum & deoxyribdsakjarnsyru (DNA).

11.6.3.6.4. Vitad er ad Utsetning fyrir tilteknum erfdaeiturefnum tengist myndun krabbameins og af pessum sékum skal lita

svo & ad skyrar jakveedar nidurstédur Ur proéfunum & erfdaeiturhrifum gefi visbendingar um ad efnid kunni ad
vera krabbameinsvaldandi. pPar sem vitad er ad stokkbreytingar i kimfrumum m4 tengja vid sjukdéma skal ad
auki lita svo a ad skyrar jakvaedar nidurstddur ur préfunum & erfdaeiturhrifum gefi til kynna ad efnid kunni ad
valda arfgengum sjukdéomum (eiturhrif & &xlun).

11.6.3.6.5. Visvitandi notkun & erfdaeiturefnum sem hafa bein ahrif 8 DNA er ekki sampykkt i lyfjum fyrir dyr sem gefa af

sér afurdir til manneldis.

11.6.3.6.6. Nota skal nidurst6durnar ar préfununum & erfoaeiturhrifum til ad meta porfina fyrir gogn um

krabbameinsvaldandi ahrif. Adrir pettir sem hafa skal i huga vio akvordun & porfinni fyrir gégn um
krabbameinsvaldandi ahrif skulu vera hvort videigandi byggingarleg heattumerki séu til stadar og nidurstédur
sem syna ad fram komi foraexli i préfunum a eiturhrifum eftir endurtekna skammta.

11.6.3.6.7. Efni sem gefa med beinum heetti skyrar jakveedar nidurstodur Ur profunum & erfdaeiturhrifum méa eingdngu

sampykkja til notkunar fyrir dyr sem gefa af sér afurdir til manneldis ef vitnisburdur er um ad nidurstédurnar
skipti ekki mali fyrir neytendur. Nidurstodur ur rannsoknum & krabbameinsvaldandi &hrifum sem syna ad
@xlismyndun er ekki til stadar geta verid hluti af slikum vitnisburdi. Einnig er pérf & gognum um verkunarhatt
til ad syna fram & ad verkunarhatturinn sem liggur ad baki erfdaeiturhrifunum sem koma fram skipti ekki mali
fyrir neytendur.

11.6.3.6.8. Ef ekki eru fyrirliggjandi gogn sem syna fram & ad erfdaeiturhrifin sem finnast skipti ekki mali fyrir neytendur

skulu skyrar jakveedar nidurstddur leida til peirrar alyktunar ad ekki sé haegt ad fastsetja asattanlega, daglega
inntdku og ad efnid henti ekki til notkunar fyrir tegundir sem gefa af sér afurdir til manneldis.

11.6.3.6.9. Skyrar neikvaedar nidurstédur ar stédludum lotum profana a erfdaeiturhrifum skulu leida til peirrar alyktunar ad

efnid sé ekki erfoaeitur.

11.6.3.6.10.  Ef tviredar nidurstdour er ad finna i erfdaeiturhrifapréfunum skal athuga porf & frekari profunum i ljosi

heildarvaegis rokstuddra visbendinga fyrirliggjandi gagna.

@)
®

VICH GL32 Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: developmental toxicity testing
(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001479.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).
VICH GL23 Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: genotoxicity testing (http://www.ema.europa.eu/
ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001476.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).
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11.6.3.6.11.  Almennt skal lita svo & ad negilega hafi verid fjallad um erfdaeiturhrif helstu umbrotsefna i rannséknum sem
framkvaemdar eru med modurefninu. Ef helsta umbrotsefni myndast i marktegundinni en ekki i
tilraunadyrategundinni er pé hugsanlega ekki heaegt ad komast ad nidurstédu um erfdaeiturhrif leifanna an
vidbdtargagna sem er aflad med notkun & videigandi umbrotsefni.

11.6.3.6.12.  AQ jafnadi er ekki gerd krafa um greiningu minnihattar umbrotsefna.

11.6.3.6.13.  Minnihattar umbrotsefni eru pau sem finnast i magni undir 100 pg/kg eda eru undir 10% af heildarleifunum, eins
og lyst er i VICH GL46: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-
producing animals: metabolism study to determine the quantity and identify the nature of residues (%).

11.6.3.6.14.  Ef bygging minnihattar umbrotsefnis er pekkt, eda ef heaegt er ad setja fram kenningu um hana, og ef
umbrotsefnid hefur, eda buist er vid ad pad hafi, bein ahrif & DNA skal fjalla um hugsanlegu ahattuna fyrir
neytendur. Leggja skal fram sannanir til stadfestingar & ad magn pess sé négu litid til ad teljast vera 6ruggt —
p.e. magnid skal vera ndgu litid til ad tryggja ad aukna ahattan & krabbameini sem myndi leida af Gtsetningu
neytenda fyrir efninu yrdi minni en 1 & méti 106, bessu skal na annad hvort med pvi ad nota efnasérteek gogn
eda, ef slik gogn eru ekki fyrir hendi, med pvi ad nota Gtfersluna med eiturefnafraedilegum vidmidunarmérkum
(TTC) sem gefur feri & ndlgun vid ad magngreina dhattuna i tengslum vid tiltekna utsetningu fyrir efninu.
Fylgja skal leidbeiningum sem Matveeladryggisstofnun Evropu og Alpjodaheilbrigdismalastofnunin birta
vardandi TTC-nalgunina (2).

11.6.3.6.15.  Ef dhyggjur vakna um ad minnihattar umbrotsefni sem er til stadar i matveelum ur dyrarikinu brotni enn frekar
um i neytandanum og myndi DNA-hvarfgjarnt efni skal & sama hatt leggja fram sannanir pess ad magnid sem
neytendur eru Utsettir fyrir sé ndgu litid til ad pad teljist vera éruggt.

11.6.3.6.16.  Fyrir oll pessi efni (minnihattar umbrotsefni sem hafa mégulega erfoaeiturhrif sem myndast i markdyrinu eda i
neytandanum) skal leifamagnid sem er til stadar i matveelum Ur dyrarikinu hafa i for med sér ad Utsetning
neytenda fyrir efninu sé undir eiturefnafredilegum vidmidunarmérkunum & 6llum timapunktum fra upphafi
medferdarinnar. Par sem ekki er heaegt ad Utiloka mdgulega Utsetningu &dur en bidtimi til afurdanytingar er
lidinn, og m.t.t. pess ad ahrifin eru alvarleg og an vidmidunarmarka, er ekki nég ad syna fram & brotthvarf &

magni i samremi vid eiturefnafraedilegu vidmidunarmorkin & peim timapunkti pegar leifarnar eru undir
tillgoum hamarksgildum leifa.

11.6.3.6.17.  Ef fleiri en eitt minnihattar umbrotsefni er DNA-hvarfgjarnt skal gera rad fyrir ad 61l DNA-hvarfgjérn efni hafi
sama verkunarhétt ef ekki er unnt ad syna fram 4 hid gagnsteeda. Af pessum sokum skal heildarmagn DNA-
hvarfgjarnra efna (samanlagdur skammtur) borid saman vid eiturefnafraeedilegu vidmidunarmaérkin.

11.6.3.6.18.  Gera ma rad fyrir ad efni og umbrotsefni sem geta valdid krabbameini med &drum verkunarméta en beinum
ahrifum & DNA hafi vidmidunarmdrk sem byggja & verkunarmata. Ef nota & slik efni i dyralyf fyrir dyr sem gefa
af sér afurdir til manneldis skal fastsetja mérk um engin merkjanleg, skadleg ahrif (NO(A)EL) eda nedri mork
vidmidunarskammts (BMDL) fyrir viokomandi ahrif i rannséknum sem eru rokstuddar a videigandi hatt.

11.6.3.7. Krabbameinsvaldandi ahrif
11.6.3.7.1. Vidmidanir vid val & efnum fyrir profanir a krabbameinsvaldandi ahrifum

11.6.3.7.1.1.  VICH GL28: [ Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: carcinogenicity
testing (3) eru veittar leidbeiningar um peetti sem hafa ber i huga pegar porfin & préfun a krabbameinsvaldandi
ahrifum er akvoroud og hvenaer framkveema skal profun & krabbameinsvaldandi ahrifum og skal fylgja peim.
Rokstydja skal 61l fravik fra vidteknum leidbeiningum og fjalla skal um ahrif peirra.

() VICH GL46 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals: metabolism study to
determine the quantity and identify the nature of residues (http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/
general_content_001516.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

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

(®) VICH GL28 Studies to evaluate the safety of veterinary drugs in human: carcinogenicity testing (http://www.ema.europa.eu/ema/
index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001477.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).
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11.6.3.7.1.2. 1 peim tilvikum pegar profun & krabbameinsvaldandi ahrifum er talin videigandi er almenna krafan tveggja ara
ranns6kn med rottum og 18 méanada rannsokn med musum en po er haegt ad sampykkja gégn ur rannsékn & einni
tegund nagdyra ef fyrir pvi er naegilegur rokstudningur.

11.6.3.7.1.3.  Krabbameinsvaldandi erfdaeitur er ekki sampykkt til notkunar fyrir dyr sem gefa af sér afurdir til manneldis.

11.6.3.7.1.4.  Efni sem gefur jakvaedar nidurstddur i préfunum a krabbameinsvaldandi eiginleikum ma einungis sampykkja til
notkunar fyrir dyr sem gefa af sér afurdir til manneldis ef gdgnin um krabbameinsvaldandi ahrif syna fram a4 ad
pau skipta ekki mali fyrir neytendur (t.d. ef vitad er ad su tegund axlis sem verdur vart skiptir ekki mali fyrir
menn) eda ef synt er fram & ad krabbameinsvaldandi ahrifin eru afleiding verkunarmata sem veltur a
vidmidunarmérkum. [ sidara tilvikinu skal fastsetja mérk um engin merkjanleg, skadleg ahrif (NO(A)EL) eda
nedri mork vidmidunarskammts (BMDL) fyrir krabbameinsvaldandi ahrif.

11.6.3.7.1.5.  Ef préfanir & krabbameinsvaldandi ahrifum eru ekki gerdar skal leggja fram visindaleg rok fyrir pvi og fjalla um
ahrif pess ad pau eru ekki til stadar.

11.6.4. Adrar krofur
11.6.4.1. Almennar meginreglur
11.6.4.1.1. Akvarda skal i hverju tilviki fyrir sig hvort poérf sé & 6ryggisgégnum par sem fjallad er um énnur méguleg

ahrif. I VICH GL33 er fjallad um porfina & vidbotarprofunum.
11.6.4.1.2. Medal peirra patta sem taka skal tillit til vid mat & porfinni & slikum gégnum eru:
a) bygging efnisins og likindi pess vid efni med pekkt eiturefnafraedileg ahrif,
b) flokkur efnisins og pekktir eiturefnafradilegir eiginleikar annarra efna i flokknum,
c) verkunarhattur efnisins,

d) oll &hrif sem verdur vart i stédludum rannséknum & eiturhrifum sem gefa tilefni til frekari rannsoknar
(t.d. onemiseiturhrif, taugaeiturhrif eda innkirtlatruflanir),

e) hvort til eru birt skrif sem varpa 1jési & nidurstédur sem skipta mali, p.m.t. heimildir vardandi ahrif sem
verdur vart hja ménnum sem eru Utsettir fyrir efninu.

11.6.4.2. Sérrannséknir (t.d. & 6nemiseiturhrifum og taugaeiturhrifum)
11.6.4.2.1 Onamiseiturhrif

11.6.4.2.1.1. Ef vidkomandi &hrifa verdur vart i rannsoknum med endurteknum skdmmtum eda 6drum rannséknum &
eiturhrifum (t.d. breytingar i pyngd og/eda vefjagerd eitla eda i frumufjolda i eitlavef, beinmerg eda
utanmergshvitkornum) kann ad vera porf & frekari starfreenum profunum. Rannsakandinn skal feera rok fyrir edli
allra frekari pr6fana, med hlidsjon af skrddum athugunum i 68rum rannséknum & eiturhrifum.

11.6.4.2.1.2.  Ad pvi er vardar tiltekna efnaflokka (s.s. betalaktam syklalyf) sem vitad er ad kalla fram ofurnemissvorun
(ofn@missvorun) hja viokvemum einstaklingum skal leggja fram gégn um UGtsetningarstig sem hafa verid tengd
vid ofurnemissvorun.

11.6.4.2.1.3.  Leggja skal fram upplysingar um allar 6neemisrannsoknir sem framkveemdar hafa verid med efninu sem hluta af
6llum pattum matsins (t.d. greiningar & nemingu sem gerdar eru fyrir rannséknir & éryggi notanda eda
virknirannsoknir sem framkveemdar eru & 6nzmisstyrandi efnum). Einnig skal leggja fram allar skyrslur um
skadleg ahrif & menn.

11.6.4.2.1.4. Taka skal tillit til gagna sem fast Gr slikum rannsoknum vid akvordun eiturefnafreedilega asettanlegrar,
daglegrar innt6ku eda annarra viomidunarmarka.

11.6.4.2.2. Taugaeiturhrif, taugaeiturhrif & proskun og tafin taugaeiturhrif

11.6.4.2.21. Gera skal krofu um préfun & taugaeiturhrifum ef rannséknir med endurtekna skammta gefa til kynna ad
mogulega sé til stadar athugunarefni sem skiptir mali.
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11.6.4.2.2.2.  Einnig skal gera profun vegna taugaeiturhrifa & efnum sem synt hefur verid fram & i 6drum eiturefnapréfunum
ad valdi breytingum & taugakerfi sem eru vefjafreedilegar, varda edlisfredi lifs eda lifefnafredilegar eda valda
taugaatferlislegum breytingum. Edlisefnafredilegir eiginleikar, upplysingar um byggingu/virkni og skrad
skadleg ahrif & menn kunna ad gefa frekari visbendingar um pérfina fyrir profun & taugaeiturhrifum.

11.6.4.2.2.3.  Vid préfun & taugaeiturhrifum skal nota ikomuleid um munn og skal fylgja peim radum sem gefin eru i
viomidunarreglum Efnahags- og framfarastofnunarinnar um préfun idefna — vidmidunarreglu 424 um
profanir (1) vid adferdafreedina sem skal nota i rannséknum & taugaeiturhrifum med nagdyrum. Rannséknina er
heegt ad framkvaema sem sjélfsteda rannsdkn eda fella hana inn i adrar rannsoknir & eiturhrifum vid endurtekna
skammta.

11.6.4.2.2.4. b6 a0 OECD-vidmidunarregla 424 um proéfanir fjalli ekki sérstaklega um ahrif & virkni asetylkolinkljufs skal sa
endapunktur vera i 6llum rannséknum a eiturhrifum vid endurtekna skammta fyrir tiltekin efni sem vitad er, eda
grunur leikur &, ad hafi slika virkni (t.d. lifreen fosfot eda karbamot). Profun vegna kolinesterasahdmlunar skal
a.m.k. fela i sér meelingar & heila og raudkornum.

11.6.4.2.2.5. Ef synt hefur verid fram & ad efni valdi taugakvillum eda taugaeiturhrifum hja fullordnum eda valdi annars
konar eiturhrifum, sem gefa til kynna ahrif & taugakerfi & proskunarstigi, getur talist naudsynlegt ad gera préfun
& taugaeiturhrifum a proskun. 1 sliku tilviki skal fylgja OECD-vidmidunarreglu 426 um préfanir (2) par sem fram
koma radleggingar vardandi adferdarfredina sem skal nota i rannsoknum & taugaeiturhrifum & proskun.
Framlengda einnar kynslédar rannsoknin & eiturhrifum & &xlun (OECD-vidmidunarregla 443 um profanir (3)
naer einnig yfir profanir a taugaeiturhrifum & proskun.

11.6.4.2.2.6.  Gera skal préfun & lifreenu fosfati vegna tafinna taugaeiturhrifa i greiningu & haeenum sem felur i sér meelingar &
markesterasa taugakvilla (NTE) i heilavef. Badi skal athuga Gtsetningu i eitt skipti (OECD-vidmidunarregla 418
um profanir (4)) og endurtekna Utsetningu (OECD-viomidunarregla 419 um préfanir (5)). b6 ad rannsoknir eftir
einn skammt sem eru framkveemdar samkveemt OECD-vidmidunarreglu 418 um préfanir kunni eingéngu ad
gera kleift ad greina tafin taugaeiturhrif pd kunna rannsoknir med endurteknum skdmmtum (OECD-
vidmidunarregla 419 um profanir) ad gera kleift ad greina mérk um engin merkjanleg, skadleg ahrif eda nedri
mork vidmidunarskammts.

11.6.4.2.2.7.  RannsOknirnar & taugaeiturhrifum skulu gera Kleift ad fastsetja mork um engin merkjanleg, skadleg ahrif, laegstu
mork um merkjanleg, skadleg &hrif eda nedri moérk vidmidunarskammts sem taka skal tillit til vid &kvérdun
eiturefnafraedilega asattanlegrar, daglegrar inntdku eda annarra vidmidunarmarka.

11.6.4.3. Orverufrazdilegir eiginleikar leifa
11.6.4.3.1. Moguleg ahrif & parmafléru manna

11.6.4.3.1.1.  AQ pvi er vardar efni med orverueydandi verkun pa geta komid fram drverueydandi ahrif & parmafléru manna
pegar skammtar eru undir peim mérkum sem vitad er ad hafa valdid eiturhrifum i eiturhrifaprofununum. Fyrir
slik efni skal fastsetja Orverufredilega asattanlega, daglega inntéku i samraemi vid VICH GL36: Studies to
evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: general approach to establish a
microbiological ADI (®).

11.6.4.3.1.2.  Gognin skulu notud til ad leida Ut drverufraedilega asaettanlega, daglega inntéku.

11.6.4.3.1.3.  Ahattan vegna leifa skal vera skyrt adskilin fra mogulegri lydheilsuahaettu sem tengist neyslu & matvaelum Gr
dyrarikinu sem innihalda polnar bakteriur sem verda til vid valprysting vegna 6rverueydandi medhdndlunar.

(t) OECD-viomidunarregla 424 um préfanir: Rannsékn & taugaeiturhrifum i nagdyrum (Neurotoxicity Study in Rodents) (http://www.oecd-
ilibrary.org/environment/test-no-424-neurotoxicity-study-in-rodents_9789264071025-en).

() OECD-viomidunarregla 426 um préfanir: Rannsokn & taugaeiturhrifum & proskun (Developmental Neurotoxicity Study) (http://www.oecd-
ilibrary.org/environment/test-no-426-developmental-neurotoxicity-study 9789264067394-en)

(3) OECD-viomidunarregla 443 um proéfanir: Framlengd einnar kynslddar rannsdkn & eiturhrifum & &xlun (Extended One-Generation
Reproductive Toxicity Study) (http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-443-extended-one-generation-reproductive-toxicity-
study_9789264185371-en).

() OECD-vidmidunarregla 418 um profanir: 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).

(5) OECD-vidmidunarregla 419 um profanir: Delayed Neurotoxicity of Organophosphorus Substances: 28-day Repeated Dose Study
(http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-419-delayed-neurotoxicity-of-organophosphorus-substances-28-day-repeated-dose-
study_9789264070929-en).

(5) VICH GL36 Studies to evaluate the safety of residues of veterinary drugs in human food: General approach to establish a microbiological
ADI (http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001531.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).
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11.6.4.3.1.4. Eins og lyst er i VICH GL36 skal fjalla um eftirfarandi tvo endapunkta sem skipta mali i tengslum vid
fastsetningu orverufraedilega asettanlegrar, daglegrar inntoku:

a) roskun bélfestutdlmans (e. colonisation barrier) — fyrri endapunkturinn sem skiptir mali skal fjalla um
spurninguna hvort inntaka & leifum drverueydandi virkra efna i matveelum Gr dyrarikinu skapi ahattu fyrir
heilbrigdi manna vegna réskunar & virkni bélfestutalmans i edlilegri parmafiéru,

b) stekkun stofns polinna bakteria — seinni endapunkturinn sem skiptir mali skal fjalla um spurninguna hvort
inntaka & leifum orverueydandi virkra efna skapi ahettu fyrir heilbrigdi manna vegna steekkunar stofns
polinna bakteria annadhvort vegna pess ad bakteria sem var adur nem hefur 6dlast pol eda vegna
hlutfallslegrar fjélgunar lifvera sem eru ekki eins n&@mar.

11.6.4.3.1.5.  Rokstydja skal 61l fravik fra vidteknum leidbeiningum og fjalla skal um &hrif peirra.

11.6.4.3.1.6.  Ef engar préfanir eru gerdar & dhrifum & parmafloru manna skal leggja fram visindaleg rék fyrir pvi og fjalla um
ahrif pess ad pau eru ekki til stadar.

11.6.4.4. Athuganir @ ménnum

11.6.4.4.1. Leggja skal fram 6ll fyrirliggjandi gégn um ahrif & heilbrigdi manna i kjélfar Gtsetningar fyrir efninu. Slik gégn
geta vardad visvitandi Utsetningu manna (t.d. pegar efni er notad i mannalyf) eda dviljandi Utsetningu
(t.d. skyrslur um Gtsetningu i starfi). T slikum gégnum kann aherslan ad vera & faraldsfreedilegar, lyfjafredilegar,
eiturefnafraedilegar eda kliniskar nidurstédur.

11.6.4.4.2. Gogn vardandi Utsetningu manna kunna ad veita mikilvaegar vidbdtarupplysingar um eiturefnafraedilega
heildarsamantekt efnisins, d&samt pvi ad veita upplysingar um samanburd & n&emi manna og dyra, jafnvel p6 ad
ekki sé hagt ad nota pau til Gtleidslu asattanlegu, daglegu inntdkunnar. | sumum tilvikum geta slik gégn verid
gagnleg til ad stydja rok vardandi mikilveegi (eda skort & mikilveegi) tiltekinna nidurstada Ur rannséknum &
tilraunadyrum.

11.6.5. Nidurstddur annarra stofnana ESB eda alpjédlegra visindastofnana

11.6.5.1. Ef adrar stofnanir ESB eda alpjédlegar visindastofnanir, p.m.t. Matveeladryggisstofnun Evrépu, Efnastofnun
Evrépu, sameiginlega sérfreedinganefndin (JECFA) og sameiginlegur fundur Matveela- og landbinadarstofnunar
SP og Alpjédaheilbrigdismalastofnunarinnar um varnarefnaleifar (JMPR), hafa framkvaemt 6ryggismat & efninu
sem skiptir mali skal leggja aherslu & pad asamt alyktununum sem eru dregnar.

11.6.6. Akvordun asettanlegrar, daglegrar inntéku (ADI) eda 6nnur vidmidunarmérk
11.6.6.1. Akvordun asattanlegrar, daglegrar inntéku

Almennt skal leida Gt &sattanlegu, daglegu inntbkuna med lyfjafredilegum, eiturefnafreedilegum eda
oOrverufreedilegum gognum en pé er heegt ad leida hana Gt fra gdgnum um menn, ef videigandi gégn eru fyrir
hendi.

11.6.6.1.1. Utleidsla eiturefnafredilega as@ttanlegrar, daglegrar inntéku (ADI)

11.6.6.1.1.1.  Eiturefnafreedilega aseettanlega, daglega inntakan skal leidd Gt med pvi ad deila i voldu eiturefnafreedilegu
morkin um engin merkjanleg, skadleg ahrif (NO(A)EL)/nedri mérk vidmidunarskammtsins med ovissustudli til
ad taka til greina hugsanlegan breytileika milli tegunda (p.e. muninn & nemi manna og tilraunadyra) og
breytileika innan tegunda (p.e. muninn & neemi innan hops manna). Ovissustudlinum ma breyta til ad taka tillit til
annarra Ovissupatta, eftir pvi sem porf krefur (sja hér & eftir).

11.6.6.1.1.2.  Formulan sem notud er til ad akvarda eiturefnafreedilega asettanlegu, daglegu innt6kuna skal vera sem hér segir:

ADI (mg/kg likamspyngd/dag) = NOAEL eda BMDL (mg/kg likamspyngd/dag) deilt med ovissustudli

11.6.6.1.1.3.  Rokstydja skal valid & morkunum um engin merkjanleg, skadleg ahrif (NO(A)EL) eda nedri mdrkum
vidmidunarskammtsins (BMDL) og 6vissustudlinum.

11.6.6.1.1.4.  Eiturefnafreedilega aseettanlega, daglega inntakan skal leidd at frd legstu mérkunum um engin merkjanleg,
skadleg ahrif eda nedri mérkum vidmidunarskammtsins sem koma fram hja nemustu tegundunum i
eiturefnarannséknunum, nema faerd séu rok fyrir 60ru. Vid tilteknar adsteedur er haegt ad feera rok fyrir notkun &
66rum upphafspunkti (t.d. ef gogn liggja fyrir sem syna fram & ad ahrifin sem verdur vart vid leegstu mérk um
merkjanleg, skadleg &hrif hja nemustu tegundunum skipta ekki mali fyrir menn).
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11.6.6.1.1.5. Ef notud er nalgunin med vidmidunarskammti skulu nedri mork vidmidunarskammts (BMDL) notud sem
Gtgangspunktur Gtleidslu asattanlegu, daglegu inntékunnar. 1 flestum tilvikum er ekki reiknad med pvi ad valid
& mikilvaegasta endapunktinum breytist pegar notud er nalgunin med nedri morkum vidmidunarskammts
samanborid vid nalgunina med mérkunum um engin merkjanleg, skadleg ahrif, par sem sému liffreedilegu
forsendur gilda.

11.6.6.1.1.6.  Vid val & sjalfgefnum gildum fyrir umfang svérunarinnar sem nedri mork viomidunarskammts eru leidd Gt fyrir
(p.e. vidmidunarsvorun (e. benchmark response (BMR)), vid val & likénunum fyrir skammtasvorun sem malt er
med, sem og vegna skyrslugjafarinnar um nidurstédur Gr greiningu & vidmidunarskammti, skal fylgja
leidbeiningum sem er ad finna i aliti Matvaeladryggisstofnunar Evrépu ,,EFSA Scientific Opinion on Use of the
benchmark dose approach in risk assessment* (1).

11.6.6.1.1.7. Ad pvi er vardar Ovissustudla pa er sjalfgefna forsendan si ad menn séu allt ad 10 sinnum namari en
tilraunadyrategundin og ad munurinn & nemi innan héps manna sé & bilinu 1 og 10. Ad pvi gefnu ad videigandi
rannsoknir séu adgengilegar skal pvi yfirleitt nota dvissustudullinn 100.

11.6.6.1.1.8.  Ef nidurstédurnar ar rannsoknum & dyrum gefa til kynna vanskdpunarvaldandi ahrif vid skammta sem valda
ekki eiturhrifum & modur skal nota heildardvissustudul upp & allt ad 1000 vegna markanna um engin merkjanleg,
skadleg ahrif (NO(A)EL) eda nedri marka vidmidunarskammtsins (BMDL) fyrir vanskdpun. Ad pvi er vardar
efni sem eru krabbameinsvaldandi med vidmidunarmork og hafa ekki erfdaeiturhrif er haegt ad nota 6vissustudul
upp 4 allt a0 1000, med hlidsjon af verkunarmata.

11.6.6.1.1.9.  Su stada getur komid upp ad naemasti endapunkturinn komi fram hja tegund og/eda i rannsokn par sem allir
skammtahopar hafa mikil ahrif midad vid samanburdarhdpinn. 1 slikum tilvikum skal maelt med nalguninni med
nedri morkum vidmidunarskammts (BMDL) til ad fastsetja Utgangspunktinn sem notadur er til ad leida Gt
dseettanlega, daglega inntdku. Ad 68rum kosti, ef ahrifin sem koma fram vid minnsta skammt eru nagileg minni
hattar svorun, kann ad vera heaegt ad fastsetja asattanlega, daglega innt6ku & grundvelli leegstu marka um
merkjanleg, skadleg ahrif (LO(A)EL). I pvi tilviki skal nota vidbotarévissustudul & bilinu 2 til 5 til ad taka tillit
til pess ad vidmidunarpunktur legstu markanna um merkjanleg, skadleg ahrif eru & épekktu bili fyrir ofan
Lraunverulegu® viomidunarmorkin.

11.6.6.1.1.10. Valid & o6vissustudlum sem nota skal vid Gtleidslu asattanlegu, daglegu inntdkunnar skal ekki had pvi hvort
mork um engin merkjanleg, skadleg ahrif eda nedri mork vidmidunarskammts eru notud sem Gtgangspunktur.

11.6.6.1.1.11. Ef dkvarda & asettanlegu, daglegu inntékuna & grundvelli gagna um menn skal ekki nota 6vissustudul vid
yfirfeerslu frd dyrum til manna. begar notud eru gogn af miklum gedum um menn til ad leida Ut &sattanlega,
daglega inntdku pykir pvi rétt ad nota adeins Gvissustudul upp & 10 til ad taka tillit til breytileika i hverri svorun
milli manna.

11.6.6.1.1.12. Sampykkja ma lagfeeringar & stadalnalguninni vid val & évissustudlum ef fullnaegjandi rok hafa verid sett fram
fyrir peim. Til deemis getur verid rétt ad lagfera stadlada dvissustudulinn sem notadur er fyrir breytileika milli

einstaklinga (innan tegunda) & grundvelli notkunar & dvissustudlum i tengslum vid (efnaskipta)ferli.

11.6.6.1.1.13. Heegt er ad gera frekari lagfeeringar, i hverju tilviki fyrir sig, & dvissustudlunum milli 1 og 10 fyrir mismun innan
tegunda og milli tegunda, ef gdgn vardandi eiturefnahvorf og eiturhrif stydja slika leidréttingarstudla.

11.6.6.1.1.14. AQ pvi er vardar margfoldun dvissustudla kann ad vera videigandi ad nota likindanalganir.
11.6.6.1.1.15. ROkstydja skal ad fullu notkun & pessari og 86rum nalgunum vid lagfaeringu a stéoludum Gvissustudlum.

11.6.6.1.1.16. Med hlidsjon af fyrri atridum pé skal 6vissustudullinn sem notadur er yfirleitt hafa gildi & milli 10 og 1000.
Onnur gildi ma taka til athugunar ef fyrir pvi er nagileg rok.

11.6.6.1.2. Utleidsla lyfjafredilega as@ttanlegar, daglegar inntéku (ADI)
11.6.6.1.2.1. EKki skal leida at lyfjafreedilega asattanlega, daglega inntoku fyrir 6ll lyfjafraedilega virk efni par sem

eiturefnarannsoknirnar kunna ad na yfir videigandi lyfjafreedilega endapunkta. I slikum tilvikum er e.t.v. ekki
porf & adskilinni eiturefnafraedilega og lyfjafreedilega asattanlegri, daglegri inntdku.

() Guidance of the Scientific Committee on Use of the benchmark dose approach in risk assessment (http://www.efsa.europa.eu/en/
efsajournal/pub/1150).
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11.6.6.1.2.2.  Fylgja skal leidbeiningunum um pérfina & lyfjafradilega asattanlegri, daglegri inntéku (ADI) eins og kvedid er
a um i leigbeiningum dyralyfjanefndarinnar um nalgun vid fastsetningu lyfjafreedilega asattanlegrar, daglegrar
inntoku (2). Feera skal rok fyrir pvi ef ekki er leidd Ut lyfjafreedilega asettanleg, dagleg inntaka.

11.6.6.1.2.3.  Ef porf er a lyfjafreedilega asettanlegri, daglegri inntoku skal nalgunin vid Gtleidslu hennar vera samsvarandi
peirri sem lyst er hér ad framan i lid 1. 6.6.1.1. i tengslum vid Gtreikning & eiturefnafraedilega asettanlegri,
daglegri inntdku. Eini munurinn er sa ad upphafspunkturinn sem er notadur vid Utleidslu lyfjafreedilega
asaxttanlegu, daglegu inntdkunnar skal vera pau leegstu mérk um engin merkjanleg ahrif eda nedri mork
vidmidunarskammts sem koma fram i flestum ne@mum tegundum i lyfjafreedilegu rannséknunum.

11.6.6.1.3. Utleidsla 6rverufredilega asattanlegrar, daglegrar inntéku (ADI)

11.6.6.1.3.1. Einsog lyster i lid 11.6.4.3 skal érverufredilega asattanleg, dagleg inntaka leidd Gt fyrir efni med drverueydandi
virkni. Adferdirnar vid fastsetningu orverufreedilega asattanlegrar, daglegrar inntéku eru tilgreindar i VICH GL
36 og skal fylgja peim.

11.6.6.1.4. Samanldgd asattanleg, dagleg inntaka

Leioa skal ut adskilid lyfjafreedilega, eiturefnafreedilega og drverufraedilega asattanlega, daglega inntdku, eins
0g Vvid 4, og samanlagda &sattanlega, daglega inntakan (ADI) (p.e. si ADI sem er notud i &haettumatinu og vid
ad setja hdmarksgildi leifa) skal almennt vera su leegsta af lyfjafreedilega eiturefnafreedilega og drverufreedilega
ADI.

11.6.6.1.5. Efni sem hafa ahrif sem eru an viomidunarmarka

EKkKki er haegt ad leida Ut mork um engin merkjanleg, skadleg ahrif eda nedri moérk vidmidunarskammts fyrir efni
sem hafa ahrif sem eru &n vidmidunarmarka, s.s. krabbameinsvaldandi erfdaeitur, vegna Ovissunnar vid
fastsetningu vidmidunarmarka fyrir pau ahrif. Ekki er haegt ad leida Ut aseettanlega, daglega inntku fyrir slik
efni.

11.6.6.2. Adrir valkostir en 4settanleg, dagleg inntaka

Ekki er hagt, eda enginn tilgangur med, ad fastsetja asattanlega, daglega inntdku fyrir sum efni. I slikum
tilvikum er haegt ad nota adra valkosti en dsettanlega, daglega inntdku.

11.6.6.2.1. Efni med fastsett gildi fyrir rddlagt magn sem er tekid inn med faedu

11.6.6.2.1.1.  Nattarulegt grunngildi fyrir flest stein- og snefilefni er i mismunandi hlutum mannslikamans sem leidir af
upptoku peirra Gr matveelum, og &drum uppsprettum i umhverfinu, og efnissértekum samveegis- eda
uppsofnunarferlum. Mikilvaegt er ad greina & milli naudsynlegra snefilefna sem eru badi naudsynleg i daglegum
lagmarksskammti og hafa efri mork fyrir asattanlega inntéku og dnaudsynlegra efna sem teljast Oaskileg og
jafnvel eitrud fyrir menn.

11.6.6.2.1.2.  NAalgunin med &settanlegri, daglegri inntdku hentar ekki vid matid & naudsynlegum snefilefnum par sem komid
geta fram &hrif vid Gtsetningu fyrir mjog litlu magni sem gefa til kynna skort & efninu. Vidkomandi
visindastofnanir (t.d. ESB/Matvaladryggisstofnun Evropu, Alpjédaheilbrigdismalastofnunin) hafa fastsett gildi
fyrir rddlagt inntekio magn med feedu af flestum stein- og snefilefnum. Mat & daglegri feedutengdri Utsetningu
fyrir naudsynleg snefilefni er hagt ad bera saman vid videigandi viomidunargildi, s.s. radlégéu daglegu
inntokuna, feedutengd vidmidunargildi (4dur radlagdur dagskammtur), polanlega, daglega inntéku eda polanlega,
vikulega inntoku og bradabirgdagildi fyrir polanlega, vikulega inntdku. Pessi gildi er haegt ad nota vid
dheettumatid & hlidsteedan hatt vio notkunina & asettanlegu, daglegu inntdkunni. Samanlégd Utsetning fyrir
leifum af véldum medferdar og Utsetning vegna fedugjafa og nattdrulegra upptaka skulu ekki fara yfir
vidkomandi vidmidunargildi.

11.6.6.2.1.3.  Ppessi nalgun getur verid videigandi fyrir steinefni, snefilefni, vitamin og adra nattirulega efnispeetti i matvaelum
sem hafa fastsett gildi fyrir rddlagt magn sem er tekid inn med feedu.

() Approach to establish a pharmacological acceptable daily intake (ADI) (http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/
regulation/general/general_content_001530.jsp&mid=).
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11.6.6.2.2. Efni sem neytendur eru Utsettir fyrir med matvelaneyslu, eda fra 66rum upptdkum, sem
hafa ekki fastsett gildi fyrir radlagt innbyrt magn

11.6.6.2.2.1.  begar Utsetning neytenda fyrir leifum virks efnis i matveelum Ur dyrarikinu er 6veruleg eda mjog litil midad vid
pad umfang Utsetningar sem pegar er til stadar af véldum efnisins i umhverfinu, eda sem er pegar til stadar i
hravoru (einna helst matveelum), pad ma faera rok fyrir pvi ad ahrifin (meo tilliti til Gtsetningar neytenda fyrir
leifum) af tillagdri notkun i dyralyfjum séu dveruleg og ad ekki sé porf & ad fastsetja asettanlega, daglega
inntoku. Mat & verstu adsteedum sem geetu ordid vegna leifamagns sem eru afleiding tillagdrar notkunar & efninu
skal lagt fram asamt mati a Gtsetningu neytenda i kjolfar peirra. bad skal borid saman vid pad magn leifa sem
vitad er ad verdur vegna annarra upptaka. bessi nalgun getur einkum att vio vegna jurtalyfja og jurtakjarna, sem
og nattarulegra lifreenna syra (t.d. oxalsyru).

11.6.6.2.2.2.  Efnafraedileg samsetning afurda sem eru ad stofni til Gr jurtum (b.m.t. kjarnar) er yfirleitt flokin og getur verid
nokkud o6lik samsetningu leifa sem verda eftir i matvérum sem fengnar eru Ur dyrum sem hafa fengid
lyfjamedferd. par ed médurefnid er flokid getur verid éhentugt og jafnvel dmdgulegt ad greina leifar pess Ad pvi
er vardar slik efni kann ad vera rétt ad velja annan valkost en stadalnalgunina sem byggir & asettanlegri, daglegri
inntoku.

11.6.6.2.2.3.  Pegar pessi nalgun er notud er mikilveegt ad utiloka alla moguleika & &hrifum sem eru an viomidunarmarka, s.s.
erfdaeiturhrif.

11.6.6.2.3. Innrent lyfjafredilega virkt efni

11.6.6.2.3.1.  Ef lyfjafreedilega virka efnid er eins og sameind sem myndast innreent kann ad vera hagt ad syna fram a ad
Utsetning neytenda fyrir leifum i matveelum ar dyrarikinu sé 6veruleg midad Utsetningu manna fyrir innreena
efninu.

11.6.6.2.3.2. Reikna ma med ad Utsetning manna fyrir slikum efnum sé badi af Gtreenum uppruna (leifar i tengslum vid
medferd asamt nattrulegu magni i matveelum Gr dyrarikinu) og innreenum uppruna (vegna lifedlisfreedi manna).
Ahzttumat & leifunum er flokid par sem erfitt er ad meta liklega svérun vid inntoku & litlu Gtreenu magni pegar
menn eru stédugt Utsettir fyrir tiltélulega miklu og sveiflukenndu magni efna sem myndast innrent og
sveiflukenndu fedutengdu magni. Ad pvi er vardar morg virk efni (s.s. hormén og barkstera) getur Gtren
Utsetning par ad auki leitt til styringar & innreenu mynduninni sem & moti geeti breytt innreena hormdénamagninu
og heildarsvoruninni. petta fleekir talkunina & hefdbundnum eiturefnarannséknum og Utleidslu asettanlegrar,
daglegrar inntdku. Ad auki getur verid erfitt ad yfirfeera nidurstéour rannsékna a tilraunadyrum yfir & menn par
sem flékinn sérteekur munur er & lifefnafreedilegum/lyfhrifafraedilegum verkunarhattum.

11.6.6.2.3.3.  Best getur verido ad meta Utsetningu neytenda fyrir leifum med pvi ad gera samanburd & umframinntoku leifa
lyfjamedferdar i matvaelum og inntdku & efninu Gr dyrum sem hafa ekki fengid lyfjamedferd (med néattdruleg
bakgrunnsgildi). betta er pa einnig hagt ad bera saman vid daglega innreena myndun efnisins i ménnum. Fjalla
skal um mogulegan tegundasérteekan mun (hlidstedur).

11.6.6.2.3.4.  Pbessi nalgun getur verid videigandi fyrir hormdna og énnur efni sem myndast innreent.

11.6.6.2.4. Efni sem eru ekki lifadgengileg

11.6.6.2.4.1.  Alteek Utsetning er 6veruleg (eda jafnvel ekki til stadar) ef upptaka efnanna verdur ekki eftir inntéku um munn.
Fyrir slik efni er ekki hagt ad fastsetja hefdbundin mérk um engin merkjanleg, skadleg ahrif eda nedri mork
vidmidunarskammts og asattanlega, daglega inntdku fyrir inntéku um munn. Ahattumatid fyrir pessar tegundir
efna skal ad jafnadi byggt a pvi ad syna fram a ad lifadgengi um munn sé ekki fyrir hendi i videigandi likdnum
eda, eftir pvi sem vid 4, med sdnnun & nidurbroti og/eda 6virkjun i maga (liklega synt med likénum i glasi). Ad
pvi er vardar slik efni skal ad auki fjalla um hugsanleg stadbundin &hrif & meltingarkerfid (p.m.t. 6rverufreedileg
ahrif & bolfestutalmann).
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1.1

1.2

1.2.1.

11.2.2.

111.2.3.

GOGN UM LEIFAR

Almennt er gerd krafa um fullnadargagnapakka um leifar. Ef ekki eru 16gd fram gogn um stadlada endapunkta
skal pad rokstutt itarlega.

itarleg og gagnrynin samantekt

Gerd er krafa um itarlega og gagnryna samantekt 4 gégnunum um leifar vegna allra umsoékna.

[ itarlegu og gagnrynu samantektinni skal:

a) veraskyr afstada til negjanleika gagnanna sem 1690 eru fram, i ljési nyjustu visindapekkingar,

b) verainngangur par sem lyst er raunverulega eda fyrirhugada notkunarmynstrinu i bafjarreekt fyrir efnié sem
verid er ad ryna og samantekt a allri annarri reynslu af notkun pess,

c) tekid til athugunar hversu mikil likindi eru med vidkomandi efni og 6drum pekktum efnum, sem kann ad
skipta mali fyrir matig,

d) uppfylla allar stadladar gagnakrofur sem settar eru fram i framkvaemdarreglugerd (ESB) 2017/12, veita
gagnrynid mat & fyrirliggjandi tilraunarannséknum og talkun & nidurstédunum,

e) veita visindaleg rok fyrir pvi ef einhverjum stédludu rannsdknanna er sleppt,

f) veita lysingu og Gtskyringu & helstu nidurstédum hverrar rannsoknar. Fjalla skal um eftirfarandi atridi:
dyrategundir sem eru notadar (tegund, stofn, kyn, aldur, pyngd o.s.frv.), préfunarskilyrdi (buskapur, feeda
o.s.frv.), timapunktar og fj6ldi dyra & hverjum timapunkti, mjolkur- og eggjaframleidsla, ef vid &, Urtaka
(steerd Urtaks, synataka og -geymsla), og greiningaradferdir sem notadar eru,

g) taka saman og fjalla um videigandi birt visindaskrif, p.m.t. skyrslur dr mati sem adrar visindastofnanir hafa
unnid (s.s. Matvaeladryggisstofnun Evrépu eda sameiginlega sérfreedinganefndin (JECFA)). Ef notadar eru
itarlegar tilvisanir i birt visindaskrif skal uppfylla allar peer kréfur sem settar eru fram samkvemt almennu
meginreglunum, 1id 1.5 i 5. lig, eins og framast er unnt,

h) hafa med upplysingar um ga&di peirra préfunarefnalagna sem notadar eru i rannséknunum & leifum.
Tilgreina skal allar tengingar & milli nidurstadna og geeda préfunarefnanna og/eda lyfjanna. Ef naudsyn
krefur skal veita gagnrynid mat & ohreinindunum sem eru til stadar i virka innihaldsefninu og veita skal
upplysingar um moguleg ahrif peirra & lyfjahvarfafreedi, umbrot, leifahvorf og greiningaradferdir til ad
dkvarda magn leifa. Fjallad skal um merkingu hvers kyns munar sem er & hendni, efnaformi og
ohreinindasnidi pess efnis sem er notad i rannsoknunum & leifum og pess forms sem fyrirhugad er ad setja &
markad,

i)  fjalla um hvort rannsoknirnar sem lagdar eru fram hafi verid gerdar samkvemt gddum starfsvenjum vid
rannsoknir,

j)  fjalla um mogulega galla i tilhdgun og framkveemd rannsoknanna og skraningu peirra med tilvisun i birtar
leidbeiningar Lyfjastofnunar Evropu eda annarra. Leggja skal aherslu & oll fravik frd videigandi
leidbeiningum og fjallad skal um ahrif fravikanna og 16gd fram visindaleg rok,

k) setja fram athugasemd um notkun & tilraunadyrum i rannséknunum og hvort rannséknirnar hafi verid
framkvaemdar i samraemi vid tilskipun 2010/63/ESB,

1) feera visindaleg rok fyrir pvi ad sleppa einstokum rannsoknum og fjalla um naudsyn & frekari rannséknum,

m) vera lidur um atridi sem hafa ber i huga vid ahattustjérnun, fjalla um malefnin sem lyst er i 1I. vidauka hér
& eftir og utskyra Utleidsluna & tilldgdum hadmarksgildum leifa.

Vidaukar vid itarlegu og gagnrynu samantektina skulu innihalda:

a) skra yfir tilvisanir — leggja skal fram skra yfir allar tilvisanir i samreemi vid alpjodlega vidurkennda
stadla. Tilvisanirnar sjalfar skulu koma fram i malsskjélunum,

b), toflusettar rannsoknarskyrslur — samantekt ur rannsoknarskyrslum i téflum skal vera i itarlegu og gagnrynu
samantektinni. Malsskjdlin skulu ad auki innihalda heilt sett af ranns6knarskyrslum.
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11.3. Umbrot og leifahvorf i marktegundunum

11.3.1. Gerd er krafa um gogn um umbrot og leifar til ad lysa eiginleikum leifa sem eru til stadar i vidkomandi
matvorum, til ad syna fram & timann sem pad tekur brotthvarf peirra ad na 6ruggu stigi (yfirleitt byggt &
aseettanlegu, daglegu inntdkunni) og gera pannig kleift ad leida Gt hamarksgildi leifa.

11.3.2. Gognin skulu 16gd fram i formi rannsoknar & brotthvarfi heildarleifa sem veitir megindlegar upplysingar um
maodurefnid og helstu umbrotsefni i viskomandi matvérum og breytingar & pessum stigum med timanum. |
rannsoknum & heildarleifum er venjulega notad geislamerkt lyf en pé er haegt ad leggja fram gogn ar
rannsoknum an geislamerkinga, eftir pvi sem vid & (t.d. ef vitad er ad efnid breytist ekki med efnaskiptum).
Einnig skal oft leggja fram adskilda brotthvarfsrannsékn med merkiefni sem i er notad 6merkt Iyf og
langtimavoktun & brotthvarfi leifamerkisins i viokomandi matvérum. Heimilt er ad veita gdégn um heildarleifar
og leifamerki med einni rannsokn med geislamerktu efni sem i er einnig notud videigandi fullgilt adferd an

geislamerkingar til ad vakta brotthvarf leifamerkisins.

111.3.3. Profunarefnid skal innihalda efnid sem gefur tilefni til éhyggna i demigerdum styrk. pad skal gefid med
fyrirhugadri ikomuleid tilldgdu vérunnar, med stersta fyrirhugada skammti og i lengsta fyrirhugada tima
medferdar eda i pann tima sem parf til ad né stédugu astandi i &tum vef. Rannsoknir skulu framkvaemdar &
dyrum sem eru daemigerd fyrir tillagt markpyadi.

111.3.4. Leidbeiningum i VICH GL46: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in
food-producing animals: metabolism study to determine the quantity and identify the nature of residues () skal
fylgt til ad vakta (magngreina) brotthvarf heildarleifa og helstu umbrotsefna med timanum. bessar rannsoknir
skulu venjulega gerdar med geislamerktu lyfi.

111.3.5. Leidbeiningum i VICH GL49: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in
food-producing animals: validation of analytical methods used in residue depletion studies (2) skal fylgt til ad
syna stadla greiningaradferdarinnar og til ad &dlast gdgn i vidunandi geedum um brotthvarf leifamerkis.

111.3.6. Sérstakar leidbeiningar vardandi rannsoknir & leifum sem skal framkveema vegna efna til notkunar fyrir byflugur
er ad finna i VICH GL56: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-
producing species: study design recommendations for residue studies in honey for establishing MRLs and
withdrawal periods (3) og skal peim fylgt.

111.3.7. Rannsoéknin & heildarleifum (yfirleitt framkveemd med geislamerktu lyfi) skal veita upplysingar um:

a) brotthvarf leifa med timanum ar vidkomandi matvérum ar dyrum sem hafa fengid lyfjamedferd,

b) sanngreiningu helstu efnispatta heildarleifa i viskomandi matvérum,

c) megindleg vensl helstu efnispatta leifa og heildarleifa.

pessi gogn skulu notud til ad fastsetja leifamerkid og hlutfall merkiefnis midad vio heildarleifar fyrir hverja
vidkomandi matvoru.

() 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 GLA49 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals: validation of analytical
methods used in residue depletion studies (http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_
001513.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).

(®) VICH GL56 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing species: study design
recommendations for residue studies in honey for establishing MRLs and withdrawal periods (http://www.ema.europa.eu/ema/
index.jsp?curl=pages/regulation/safety_residues_pharmaceuticals/general_content_001815.jsp&mid=WC0b01ac058002dd37).
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111.3.8. Greina skal hentugt leifamerki. Leifamerkid getur verid moédurefni, umbrotsefni pess eda hvers konar
samsetning peirra. Leifamerkid skal hafa eftirfarandi eiginleika:

a) vensl pess og heildarstyrks leifa i &tum vef/matvorum sem eru til rannsoknar skulu vera pekkt,
b) pao skal henta til notkunar i profanir a tilvist leifa & peim timapunkti sem er til rannséknar,
c) fyrirliggjandi skal vera raunhaf greiningaradferd til ad maela pad vio hamarksgildi leifa.

111.3.9. Hlutfall merkiefnis og heildarleifa lysir venslunum milli leifamerkisins og heildarleifa i hverri vidkomandi
matvoru. Petta hlutfall getur verid mismunandi milli matvara og par sem pad getur verid breytilegt yfir lengri
tima skal pad fastsett fram ad peim tima sem samsvarar peim pegar buist er vid ad leifarnar sem gefa tilefni til
ahyggna séu komnar undir 4sattanlegu, daglegu inntdkuna. Vid Utreikning & hugsanlegri Gtsetningu neytenda
fyrir heildarleifum, med gégnum sem varda leifamerkid, skal nota hlutfall merkiefnis & méti heildarleifum vid
atreikninginn & inntdkunni.

111.3.10. Med voktun & brotthvarfi heildarleifa i stum vef/matvérum skal fastsetja timapunktinn pegar heildarleifarnar
fara undir asattanlegu, daglegu inntékuna (eda pann patt &sattanlegu, daglegu inntékunnar sem er tilteekur). |
hverjum vef/matvorum skal lita & styrk valda leifamerkisins & pessum timapunkti sem upphafspunktinn sem
hamarksgildi leifanna skal préad ut fra.

111.3.11. Upplysingar Ur rannsdkninni & umbrotinu skulu einnig gera kleift ad gera samanburd & umbrotsefnunum sem
myndast i markdyrategundunum og peim sem myndast i tilraunadyrategundunum til ad tryggja ad helstu
leifarnar sem neytendur eru Gtsettir fyrir (p.e. helstu umbrotsefnin sem myndast i marktegundunum) hafi verid
profadar med fullnaegjandi heetti i eiturhrifarannsoknum med tilraunadyrum.

111.3.12. Rokstydja skal 61l fravik fra vidteknum leidbeiningum og fjalla skal um ahrif peirra.
11.4. Gogn um voktun og Utsetningu, ef pau skipta mali
1.4.1. Ekki er gerd krafa um gogn um voktun lyfjafredilega virka efnisins eda utsetningu fyrir pvi. Ef gognin eru

adgengileg geta pau pé veitt mikilvaegar vidbotarupplysingar i tilteknum tilvikum, p.e. vegna efna sem eru pegar
til stadar i umhverfinu (annadhvort fra nattdrunnar hendi eda vegna notkunar i dyraleekningum eda & 6drum
svioum). Slik goégn geta verid gagnleg vid ad akvarda bakgrunnsgildi sem neytendur geta pegar verid Utsettir
fyrir. Séu slik gogn adgengileg, hvort sem pad eru birtar nidurstédur fra opinberum stofnunum sem vakta leifar
eda nidurstodur freedilegra rannsokna eda annarra rannsokna, skal leggja peer fram.

11.5. Adferd til greiningar a leifum

111.5.1. Leggja skal fram fullgildingarskyrslu vardandi greiningaradferdina sem notud er til ad magnakvarda leifamerki i
rannsokninni & leifum. Med fullgildingu skal synt fram & ad greiningaradferdin sé i samraemi vid vidmidanirnar
sem gilda um vidkomandi nothefiseiginleika. Fylgja skal sérstékum leidbeiningum um fullgildingu
greiningaradferda sem er ad finna i VICH GL49.

111.5.2. Leggja skal fram greiningaradferdir a.m.k. fyrir paer matvorur og tegundir par sem krafist er hamarksgilda fyrir
leifar.

111.5.3. Stadfesta skal hvort stadlar séu tiltekir og leggja skal fram samskiptaupplysingar til ad haegt sé ad hafa
upplysingaskipti, ef porf krefur, milli fulltra ESB, starfsfolks landsbundinna tilvisunarrannséknarstofa og
fyrirteekisins.

111.5.4. Rokstydja skal 61l fravik fra fyrrnefndum kréfum og fjalla skal um ahrif peirra.

111.5.5. Meta skal hvort greiningaradferdin sé i samreemi vid VICH GL49 og dnnur atridi til vidbotar sem getid er hér &

undan. Ad auki skal Lyfjastofnun Evropu hafa samrad vid tilvisunarrannsoknarstofu Evrépu fyrir eftirlit med
leifum tilteknu efnategundarinnar um hve fullnzegjandi tilteekar adferdir og fullgildingargdgn eru.
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111.5.6. begar Lyfjastofnun Evrépu hefur skilad aliti sinu er heimilt ad deila fullgildingargégnunum med &drum
tilvisunarrannsoknarstofum ESB og landsbundnum tilvisunarrannsoknarstofum til ad audvelda pessum
yfirvéldum ad prda videigandi adferdir.

11.6. Moguleg ahrif & érverur sem eru notadar i idnadarvinnslu matvela

111.6.1. Matid & leifunum skal fela i sér Gttekt & hugsanlegum ahrifum Orverufraedilega virkra leifa & drverur sem eru
notadar i idnadarvinnslu matveela, einkum ad pvi er vardar framleidslu & mjélkurafurdum.

111.6.2. Nota skal gégnin til ad fastsetja leifastyrk sem hefur ekki ahrif a syruvaka. Taka skal tillit til pessa vid Gtleidslu
hamarksgilda leifa til ad tryggja ad leifar i viskomandi matvorum (p.e. mjélk) séu ekki til stadar i pvi magni ad
pad hafi ahrif & syruvaka mjélkurbua.

111.6.3. Rannsoéknirnar sem eru framkvaemdar skulu vera samkveemt leidbeiningum Lyfjastofnunar Evrépu um mat &
ahrifum drverueydandi efna & syruvaka mjolkurbda (2).

111.6.4. Rokstydja skal 61l fravik fra vidteknum leidbeiningum og fjalla skal um ahrif peirra.

111.6.5. Ef engar profanir fara fram & drverum sem eru notadar i idnadarvinnslu matveela skal leggja fram visindaleg rok
fyrir pvi og fjalla um &hrif pess ad paer eru ekki til stadar.

1n.7. Nidurstddur annarra stofnana ESB eda alpjdédlegra visindastofnana

1.7.1. Ef adrar stofnanir ESB eda alpjédlegar visindastofnanir, p.m.t. Matveeladryggisstofnun Evrépu, Efnastofnun
Evrdpu, sameiginlega sérfreedinganefndin (JECFA) og sameiginlegur fundur Matveela- og landbinadarstofnunar
Sb og Alpjédaheilbrigdismalastofnunarinnar um varnarefnaleifar (JIMPR), hafa framkvemt videigandi leifamat
& efninu skal leggja pad fram dsamt dregnum alyktunum.

() Note for guidance for the assessment of the effect of antimicrobial substances on dairy starter cultures (http://www.ema.europa.eu/
ema/index.jsp?curl=pages/includes/document/document_detail.jsp?webContentld=WC500004533&mid=WC0b01ac058009a3dc).
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I1. VIDAUKI

Adferoafradilegar meginreglur fyrir tilmeeli um ahaettustjérnun sem um getur i 7. gr. reglugerdar
(EB) nr. 470/2009

1. UTFARSLA HAMARKSGILDA LEIFA
1.1. Utleidsla télulegra hamarksgilda leifa

1.1.1. Ef pad pykir rétt i samrami vid pessa reglugerd ad fastsetja tolulegt hamarksgildi leifa skulu reglulega gefin tilmeeli um
hamarksgildi leifa fyrir a&etu vefina sem tilgreindir eru hér & eftir:

a) fyrir spendyr dnnur en svin: védva, fitu, lifur og nyru,
b) fyrir svin og alifugl: vddva, fitu og hid i edlilegum hlutféllum, lifur og nyru,
c) fyrir fiska: vodva og rod i edlilegum hlutfollum,

d) ef lagt er til ad efnid verdi til notkunar fyrir tegundir sem framleida mjolk, egg eda hunang, skulu gefin tilmali um
hémarksgildi leifa fyrir mjolk, egg og/eda hunang, eftir pvi sem vid &, par sem pvi verdur vid komid. Ad pvi er
vardar vef skulu tilmali um hamarksgildi leifa i mjélk, eggjum og hunangi byggjast & gégnum sem syna fram &
snid brotthvarfs leifa i peim vorum. Ef engin slik gogn eru tiltek getur talist purfa ad hafa hluta &sattanlegu,
daglegu inntékunnar onyttan til vara fyrir seinni tima fastsetningu hdmarksgildis leifa i peim vérum (lidur 11.5).

1.1.2.  Vid &kvordun & hamarksgildum leifa skal hafa eftirfarandi atridi i huga:

a) gefaskal tilmeli um ad &sattanleg, dagleg inntaka (eda annad gildi, ef vid &) — hamarksgilda leifa skuli vera af pvi
magni sem tryggir ad Utsetning neytenda fyrir leifum sem gefa tilefni til &hyggna haldist undir aszttanlegu, daglegu
inntokunni,

b) tillagda leifamerkid,
c) hlutfall leifamerkisins & méti leifum i heild sinni,

d) dreifingu leifa i etum vef — tillogd hdmarksgildi leifa fyrir hvern mismunandi &tan vef skal endurspegla dreifingu
leifa i peim vef. T peim tilvikum pegar leifar i vef falla hratt undir magngreiningarmorkin (minnsta, meelda innihald
greiniefnis sem gefur feri & dkvoroun & greiniefninu med tiltekinni ndkvemni og samkvamni) i greiningarad-
ferdinni skal ekki vera haegt ad fastsetja hdmarksgildi leifa sem endurspegla dreifingu leifa i vefjum. begar petta
gerist skal dkvarda hdmarksgildi leifa vid tvofold magngreiningarmork til ad f& hdmarksgildi leifa til notkunar vid
eftirlit med leifum. Vefurinn sem valinn er fyrir eftirlit med leifum skal, par sem pvi verdur vid komid, vera einn
peirra sem hdmarksgildi leifa var dkvardad i med hlidsjon af dreifingu leifa i vefjum,

e) heildaratsetningu neytenda fyrir leifum — syna skal fram a ad hun sé undir &sattanlegu, daglegu inntékunni sem
byggir & leifamagninu sem verdur vart i rannséknunum & brotthvarfi og med notkun & stadladri matarkorfu (sja hér
& eftir).
1.1.3.  Vid utleidslu hdmarksgilda leifa skal gera rad fyrir ad neytandinn bordi & hverjum degi sem nemur stadladri matarkorfu
af vorum sem unnar eru Ur dyrum. Tryggja skal 6ryggi neytenda med pvi ad halda heildarmagni leifa i stodludu

matarkdrfunni undir &seettanlegri, daglegri inntdku.

Stadlada matarkarfan samanstendur af matvérum i pvi magni sem synt er i t6flunni hér ad nedan:

Spendyr Alifuglar Fiskur Byflugur
Voovi 0,300 kg |Vodvi 0,300 kg |Vodvi og rod i|0,300 kg [Hunang 0,020 kg
edlilegum
Fita 0,050 kg (%) |Fita og hud i| 0,090 kg |hlutfollum
edlilegum
hlutféllum
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Spendyr Alifuglar Fiskur Byflugur
Lifur 0,100 kg |Lifur 0,100 kg
Nyru 0,050 kg |[Nyru 0,010 kg
Mjélk 1,500 kg |Egg 0,100 kg

(1) Fitaog hao i edlilegum hlutféllum fyrir svin

1.1.4. Me0 pvi ad nota gégn um brotthvarf leifa er heildaralag leifa i stadladri matarkdrfu reiknad Gt & grundvelli meelanlegra
leifa & hverjum timapunkti a karfunni fyrir brotthvarf leifa pannig ad timapunkturinn pegar heildaralag leifanna fer
undir asettanlega, daglega inntoku sé fastsettur. Ef nota ma alla aseettanlegu, daglegu inntékuna skal lita svo & ad petta
leifamagn, ndmundad eins og vid & (yfirleitt ad nasta 50 pg/kg fyrir vefi), sé hugsanlegt hamarksgildi leifa. Einnig skal
taka tillit til peirra patta sem tilgreindir eru i 1. til 7. 1id I1. lidar og, ef vid a (t.d. ef aseettanlega, daglega inntakan er ekki
6ll 6notud) skal nota sidari timapunkt & karfunni fyrir brotthvarf leifa sem punktinn sem notadur er til ad leida Gt
hamarksgildi leifa.

1.1.5. begar buid er ad leida Ut hamarksgildi leifa skal reikna Gt freedilega, daglega hamarksinntdku & leifum med pvi ad nota
st68ludu matarkdrfuna og gera rad fyrir ad leifar séu til stadar i 6llum matvérum i pvi magni sem samsvarar tilldgdum
hamarksgildum leifa. Freedilega, daglega hamarksinntakan er reiknud Ut med pvi ad leggja saman Utsetningu fyrir
leifum ar 6llum vefjum sem faest med eftirfarandi Gtreikningi:

Magn & hvern atan vef eda voru = (tillégd hdmarksgildi leifa fyrir vefinn eda voruna x (skipti) dagleg neysla & vefnum
eda vorunni)/(deilt med) hlutfall merkiefnisins & méti leifum i heild sinni i vefnum eda vorunni.

1.2 Flokkunin ,,hamarksgildis leifa ekki krafist*

1.2.1. Tilmeli um flokkunina ,,hamarksgildis leifa ekki krafist“ eru heimil i peim tilvikum pegar ljést er ad ekki er porf &
fastsetningu t6lulegra hamarksgilda leifa til ad vernda neytendur. Utsetning neytenda fyrir leifum skal alltaf vera innan
Oruggra marka (undir &sattanlegu, daglegu inntékunni eda 6drum morkum) til ad melst sé til flokkunarinnar
,.hamarksgildis leifa ekki krafist.

1.2.2.  Efni sem uppfylla eina eda fleiri vidmidanir sem tilgreindar eru hér & eftir geta komid til greina fyrir flokkunarstéduna
,hamarksgildis leifa ekki krafist“. Pad skal tekid fram ad p6 ad ein eda fleiri af pessum vidmidunum séu uppfylltar pa
skal ekki litid svo & ad sjalfkrafa sé gefid i skyn ad melst sé til flokkunarinnar ,hamarksgildis leifa ekki krafist“.
Framkveema skal fullnadarmat & sérteekum eiginleikum hvers eftirfarandi efna adur en dregin er alyktun:

a) efna af innreenum uppruna, einkum ef Utsetning fyrir leifum hefur adeins minni hattar ahrif & heildarutsetningu fyrir
efninu,

b) efna sem eru naudsynleg neringarefni eda edlileg innihaldsefni i fedu fyrir menn og dyr,
c) efna sem hafa ekki greinst med neina lyfjafredilega virkni sem telst hafa liffredilega pydingu,
d) efna sem synt hefur verid fram & ad hafi litil eiturhrif i kjolfar Gtsetningar med ikomuleid um munn,

e) efna sem eru ekki tekin upp eda tekin upp ad takmorkudu leyti i meltingarvegi eda & stadbundnum &burdarstad
(t.d. hd eda augu),

f) efna sem afeitrast, eda losna sem urgangsefni, hratt og ad miklu leyti,

g) efna sem synt hefur verid fram & ad skilja ekki eftir sig greinanlegar leifar i matveelum Gr dyrum sem hafa fengid
lyfjamedferd.

1.2.3. | sumum tilvikum fela tilmeeli um flokkunina , hdmarksgildis leifa ekki krafist“ i sér takmorkun 4 a pvi hvernig efnid
skal notad (til deemis er haegt ad meelast til takmorkunarinnar ,,einungis til notkunar 4 had* i peim tilvikum pegar sem
Ijost er ad notkun & hid leidi ekki af sér neinar varasamar leifar en ekki er haegt ad Gtiloka mdguleikann & skadlegum
leifum pegar énnur ikomuleid er notud fyrir efnin).
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1. TILTAKILEIKI ANNARRA LYFJA OG ABRIR LOGMATIR PATTIR
I.L1.  Tiltekileiki annarra lyfja

porfin fyrir efnio, til ad komast hja 6pdrfum pjaningum markdyra eda til ad tryggja 6ryggi peirra sem medhéndla pau,
getur verid pattur sem er videigandi ad athuga i peim tilvikum pegar adrir hagnytir medferdarméguleikar eru ekki til
stadar. bessi atridi geta réttlett sampykki & takmorkudum gagnapakka i samremi vid tilmelin i leidbeiningum
Lyfjastofnunar Evropu ,,Guideline on safety and residue data requirements for pharmaceutical veterinary medicinal
products intended for minor use or minor species (MUMS)/limited market’ (). Pessa petti er einnig haegt ad athuga i
tengslum vid porfina & ad fastsetja hamarksgildi leifa af pvi magni sem leyfir préun & véru med raunhaefum bidtima til
afurdanytingar, eins og hann er skilgreindur i tilskipun Evrépupingsins og radsins 2001/82/EB (2).

I.2.  Teeknilegir peettir sem varda matveela- og fodurframleidslu

11.2.1. Athuga skal pann moguleika, par sem vid &, ad orverufraedilega virkar leifar hafi ahrif & drverur sem eru notadar |
idnadarvinnslu matveela, einkum ad pvi er vardar framleidslu & mjélkurafurdum.

11.2.2.  Upplysingar um profanir sem hafa skal i huga til ad fjalla um pessi atridi eru tilgreindar i 1id 111.6. i 1. vidauka.

11.2.3. Hamarksgildi leifa sem gefin eru tilmeeli um skulu fastsett vid pad magn sem tryggir ad matveelavinnsla verdi ekki fyrir
neikveedum ahrifum (t.d. syruvakar mjolkurbia).

11.3.  Mdguleikar vardandi eftirlit

11.3.1. Ad pvi er vardar sum efni sem ekki er raunhaft ad fastsetja téluleg hamarksgildi fyrir (t.d. efni sem eru til stadar fra
nattarunnar hendi i dyraafurdum) skal athuga i hverju tilviki fyrir sig moguleika & eftirliti med leifum. petta skal
dkvardad & grundvelli athugunar & mogulegri dhattu fyrir neytandann.

11.3.2. Ef pad tekur mislangan tima fyrir leifar ad hverfa, ad peim hamarksgildum leifa sem meelst er til, ar einum vef, eda
fleirum, en ar 63rum vefjum, og ef allur skrokkurinn er adgengilegur, er melst til pess ad vefurinn sem er valinn til ad
vakta leifarnar i skuli vera s& sem leifar eru lengst ad hverfa brott Gr af pvi ad ef farid er ad hamarksgildum leifa midad
vid pann vef bendir pad til pess ad farid sé ad hamarksgildum leifa i hinum vefjunum lika. petta er einkum liklegt i
peim tilvikum pegar leifar koma fram sem litlar i einum vef, eda fleirum, & 6llum timapunktum og tilmelin um
hamarksgildi leifa fyrir pennan vef, eda pessa vefi, pvi byggd & magngreiningarmérkum greiningaradferdarinnar.

1.4, Notkunarskilyrdi og notkun efnanna i dyralyf, gédar starfsvenjur vid notkun dyralyfja og sefivara, likur &
rangnotkun eda 6léglegri notkun og adrir viokomandi peettir

11.4.1. Ad pvi er vardar efni sem lagt er til ad verdi notad fyrir tegundir sem framleida mjélk eda egg skal athuga pann
moguleika ad melast til hAmarksgilda leifa fyrir paer vorur. Ef tilmeeli um hamarksgildi leifa i mjolk eda eggjum koma
ekki til greina af 6ryggisasteedum pa skal tekid fram ad notkun & efninu skuli takmarkast vid dyr sem framleida ekki
mjolk eda egg til manneldis.

11.4.2. Efvid & skal athugad ad gefa tilmali um takmdérkun & notkun efnisins. Til deemis ef gégnin um leifarnar sem 18gd eru
fram eiga adeins vid um notkun efnisins & hiid og pad veldur ahyggjum hvort magn leifa i matveelum ar dyrarikinu yrdi
umtalsvert meira ef adrar ikomuleidir vaeru notadar fyrir efnid, pa skal tekid til athugunar ad gefa tilmali um ad notkun
efnisins sé takmorkud vid notkun & haa.

11.4.3. Ef fastsetning hdmarksgilda leifa kann ad auka likurnar & rangnotkun eda 6léglegri notkun & efninu (til demis i
tengslum vid ad nota pad sem vaxtarhvata) skal pad tekid skyrt fram. Ad sama skapi, ef fastsetning hamarksgilda leifa
kann ad yta undir gédar starfsvenjur og takmarka rangnotkun eda 6léglega notkun pa ma einnig taka pad fram.

() 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).

(®» Tilskipun Evrépupingsins og radsins 2001/82/EB fra 6. nGvember 2001 um Bandalagsreglur um dyralyf (Stjtid. EB L 311, 28.11.2001,
bls. 1).
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11.4.4. Athuga ma adra petti i hverju tilviki fyrir sig ef visbendingar eru um sérstok og videigandi ahyggjuefni vardandi
notkun lyfjafreedilega virka efnisins. Almenna meginreglan er st ad mat & hamarksgildi leifa ner ekki yfir ahrif af
voldum matveelavinnslu (einkum eldun) a leifar. Ef gogn eru adgengileg, sem benda til pess ad blast megi vid ad
matveelavinnsla auki magn varasamra leifa, skal pé athuga moguleg ahrif pess & heilbrigdi neytenda.

1.5.  borf fyrir 6nyttan hluta af aseettanlegu, daglegu inntékunni

11.5.1. bar ed ekki er haegt ad spad med vissu fyrir um framtidarnotkun efnis i 66rum tegundum og med pad fyrir augum ad
auka tilteekileika dyralyfja skal hafa i huga, ad meginreglu til, ad ef ekki er gerd tillaga um hamarksgildi leifa i 6llum
matvorum, p.m.t. i stdludu matarkorfunni, er fullneegjandi skammtur asettanlegrar, daglegrar inntoku ekki notadur.

11.5.2. 1 umsoknum um hamarksgildi leifa er yfirleitt 16gd ahersla 4 vefi en p6 skal hafa i huga mégulega framtidarnotkun i
mjolk, eggjum og hunangi. Almennt skal hluti af asattanlegu, daglegu inntékunni tekinn fra fyrir framtidarnotkun og
hamarksgildi leifa sem nyta alla asettanlega, daglega inntéku skulu eingéngu sampykkt i undantekningartilvikum.

11.5.3. begar tekid er tillit til parfarinnar & ad nyta ekki hluta af &settanlegu, daglegu inntdkunni skal hafa i huga nokkra
efnasérteeka peetti, p.m.t.:

a) upplysingar vardandi liklega nytsemi efnisins i 6drum tegundum (t.d. visbendingar i upprunalegu tegundinni,
verkunarmati, pekkt eiturhrif efnisins i 6drum tegundum),

b) edlisefnafredileg og lyfjahvarfafreedileg gdgn sem kunna ad gefa visbendingar um liklega dreifingu efnisins i
mjolk, eggjum eda hunangi,

¢) hvort fyrirhugud notkun efnisins krefst hdmarksgilda leifa sem nyta neer alla settanlegu, daglegu inntdkuna og
hvort tiltekin athugunarefni (s.s. &hyggjur af tilteekileika) myndu réttleeta tilmeeli um hadmarksgildi leifa sem myndu
takmarka mdguleika & proun efnisins i framtidinni,

d) athugun & fyrirliggjandi notkun & efninu & 60ru svidi en dyraleekningum og Utsetningu neytenda sem kann ad fylgja
peirri notkun (tilgreind undir lid 11.6).

11.L6.  Utsetning af véldum annarra upptaka (samanlégd Gtsetning af véldum efna med tvipaetta notkun)

11.6.1. Til ad tryggja ad o6ll upptok uUtsetningar neytenda fyrir efninu séu tekin til athugunar skal taka tillit til allrar notkunar
efnisins sem pekkt er og meta pa Gtsetningu neytenda sem fylgir peirri notkun. Leggja skal til hAmarksgildi sem nemur
pvi magni sem tryggir ad liklegt heildarmagn inntdku leifanna fra dllum upptokum fari ekki yfir asettanlegu, daglegu
inntdkuna.

11.6.2. Ef um er ad reeda efni sem eru einnig notud sem plontuverndarvérur skal almenn vidmidunartala fyrir pann skammt
asattanlegu, daglegu inntdékunnar sem heimilt er ad taka fréa fyrir dyralyf vera 45% af asattanlegu, daglegu inntékunni.

11.6.3. Ef fyrirliggjandi leyfi fyrir varnarefni heimilar pad, og negjanleg gogn liggja fyrir um inntdku vegna notkunar
pléntuverndarvara, kann ad vera haegt ad Gthluta steerri hluta til dyralyfja an pess ad pad fari yfir asattanlegu, daglegu
inntdkuna. Til ad greina pann part &settanlegu, daglegu innt6kunnar sem er tilteekur skal taka tillit til hamarksgilda
leifanna sem eru sampykkt fyrir plontuverndarvéruna.

11.6.4. bar sem adferdin sem notud er til ad fastsetja hAmarksgildi leifa fyrir plontuverndarvorur i @tum vefjum er frébrugdin
peirri sem notud er fyrir dyralyf skal geeta var(dar vid ad leggja saman aaztludu ahattuna & Utsetningu samkvaemt
pessum mismunandi adferdum.

11.6.5. A0 pvi er vardar efni med tvipatt notagildi, notud sem sefiefni i bufjarrekt, skal fylgja leidbeiningum dyralyfja-
nefndarinnar um dhettulysingu og mat & hdmarksgildum leifa fyrir sefiefni (2).

11.6.6. AJ pvi er vardar foduraukefni skal vera haegt ad sja i skrd Evropusambandsins yfir foduraukefni hvort efnid hefur verid
leyft til notkunar i f6dur. Hafa skal samrad vid Matvaeladryggisstofnun Evropu pegar slik efni eru metin.

() Risk characterisation and assessment of maximum residue limits (MRL) for biocides (http://www.ema.europa.eu/ema/
index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001541.jsp&mid=WCO0b01ac05804aca04).
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1.7.  Lyfjaleifar & inndzlingarstad

11.7.1. Héamarksgildi leifa i vodva skal haft vid magn leifa sem er vaktad i vdodva sem er utan inndalingarstadar par ed
neytendur neyta reglulega védva sem er utan inndalingarstadar og neyta sjaldan vodva & inndalingarstad.

11.7.2. Lyfjastofnun Evropu skal einnig fastsetja vidmidunargildi fyrir leifar & inndelingarstad (e. Injection Site Residue
Reference Value (ISRRV)) fyrir pau inndelingarefni med leifabrotthvarf & inndelingarstad sem myndi leida til lengri
(bannads) bidtima til afurdanytingar en hamarksgildi leifa i vodvanum. Vidmidunargildi fyrir leifar & inndelingarstad
skulu hofd vid magn sem tryggir ad leifarnar i stadladri matarkorfu med 300 g af védvavef af inndalingarstad myndu
vera undir asattanlegri, daglegri inntoku eftir liklegan bidtima til afurdanytingar.

11.7.3. Vidmidunargildid fyrir lyfjaleifar & inndeelingarstad skal ekki birt i vidaukanum vid reglugerd (ESB) nr. 37/2010; gildid
skal eingéngu adgengilegt i hinni opinberu evrépsku matsskyrslu fyrir hamarksgildi leifa (e. European Public MRL
Assessment Report (EPMARY)) og skal notad vid Gtleidslu bidtima til afurdanytingar fyrir dyralyf.

1. ATHUGUNAREFNI VIDVIKJANDI HUGSANLEGRI YFIRFERSLU HAMARKSGILDIS LEIFA

1.1, Yfirfersla hamarksgilda leifa skal athugud i samreemi vid krofurnar sem settar eru fram i reglugerd framkveemda-
stjornarinnar (ESB) 2017/880 (2).

I11.2.  Gogn sem kunna ad vera gagnleg i tengslum vid alitamal vegna yfirferslunnar skulu 16gd fram sem hluti af
malsskjélunum, par sem pau liggja fyrir.

(1) Reglugerd framkveemdastjornarinnar (ESB) 2017/880 fra 23. mai 2017 um ad setja reglur um notkun hamarksgildis leifa, sem &kvardad
hefur verid fyrir lyfjafreedilega virkt efni i tilteknum matveelum, fyrir 6nnur matveeli sem unnin eru Gr sému dyrategund og hdmarksgildis
leifa, sem akvardad hefur verid fyrir lyfjafreedilega virkt efni i einni eda fleiri dyrategundum, fyrir adrar tegundir dyra i samremi vid
reglugerd Evrépupingsins og radsins (EB) nr. 470/2009 (Stjtid. ESB L 135, 24.5.2017, bls. 1).



