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Tento dokument slouzi vyhradné k informa¢nim ucelim a nema Zadny pravni u¢inek. Organy a instituce Evropské unie
nenesou za jeho obsah Zadnou odpovédnost. Zavazna znéni p¥islusnych pravnich predpisi, véetné jejich pravnich vychodisek
a odiivodnéni, jsou zveiejnéna v Ufednim véstniku Evropské unie a jsou k dispozici v databazi EUR-Lex. Tato wfedni znéni

jsou pfimo dostupna pi‘es odkazy uvedené v tomto dokumentu

»B NARIZENI KOMISE (ES) & 429/2008
ze dne 25. dubna 2008

o provadécich pravidlech k narizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1831/2003, pokud jde
o vypracovani a podavani Zadosti a vyhodnocovani a povolovani dopliikkovych latek

(Text s vyznamem pro EHP)
(Uf‘. veést. L 133, 22.5.2008, s. 1)

Ve znéni:
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NARIZENI KOMISE (ES) & 429/2008
ze dne 25. dubna 2008

o provadécich pravidlech k nartizeni Evropského parlamentu
a Rady (ES) ¢ 1831/2003, pokud jde o vypracovani a podavani
Zadosti a vyhodnocovani a povolovani doplitkovych liatek

(Text s vyznamem pro EHP)

Clének 1

Definice

Pro ucely tohoto nafizeni se pouziji tyto definice:

1. ,,zvitaty v zdjmovém chovu a ostatnimi zvifaty, ktera nejsou urcena
k produkci potravin“ se rozumi zvifata druhil, jez jsou obycejné
krmeny, chovany nebo drzeny c¢lovékem, nejsou vSak urCeny pro
lidskou spotiebu, vyjma koni;

2. ,menSinovymi druhy® se rozumi zvitata urend k produkci potravin
jina nez skot (zvifata chovana pro mléko a maso, vcetné telat), ovce
(zvitata chovana pro maso), prasata, kufata (v€etné nosnic), krity
a ryby druhu Salmonidae.

Clének 2
ZAadost

1.  Zadost o povoleni doplitkové latky podle ¢lanku 7 nafizeni (ES)
¢. 1831/2003 se predlozi pomoci formuléafe stanoveného v priloze 1.

K Zadosti se pfipoji dokumentace podle ¢lanku 3 (dale jen ,,dokumen-
tace), ktera obsahuje udaje a dokumenty uvedené v ¢l. 7 odst. 3 nafi-
zeni (ES) ¢. 1831/2003.

2. Pfed piijetim standardnich datovych formati podle ¢lanku 39f
nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 178/2002 (1) se zadost
a dokumentace predkladaji prostfednictvim systému elektronického
podani poskytnutého Komisi, a to v elektronickém formatu umoznu-
jicim stahovani, tisk a vyhledavani dokumentti. Po pfijeti standardnich
datovych formati podle ¢lanku 39f nafizeni (ES) ¢. 178/2002 se zadost
a dokumentace predkladaji prostiednictvim systému elektronického
podani poskytnutého Komisi v souladu s uvedenymi standardnimi dato-
vymi formaty.

(') Natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) €. 178/2002 ze dne 28. ledna
2002, kterym se stanovi obecné zasady a pozadavky potravinového prava,
ziizuje se Evropsky tfad pro bezpecnost potravin a stanovi postupy tykajici
se bezpecnosti potravin (Uf. vést. L 31, 1.2.2002, s. 1).
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Clanek 3
Dokumentace
1.  Dokumentace pfiméfené a dostatecné prokazuje, ze doplnkova

latka splfiuje podminky pro povoleni stanovené v ¢lanku 5 natizeni (ES)
¢. 1831/2003.

2. Obecné pozadavky na vypracovani a pfedani dokumentace jsou
stanoveny v piiloze II.

Zvlastni pozadavky, jeZ dokumentace musi spliiovat v doty¢ném
pripadé, jsou stanoveny v priloze III.

Minimalni doba trvani dlouhodobych studii je stanovena v ptiloze IV.

3. Odchylné od odstavce 2 miize zadatel predlozit dokumentaci, ktera
nespliuje pozadavky stanovené v odstavci 2, pokud kazdy prvek, jenz
tyto pozadavky nespliiuje, oditvodni.

Clanek 4

Prechodna opatieni

1. Na Zadosti o povoleni podané pfed datem vstupu tohoto nafizeni
v platnost se nadale vztahuje pfiloha smérnice 87/153/EHS.

2. U zadosti o povoleni podanych pted 11. cervnem 2009 se mohou
zadatelé rozhodnout, Ze budou nadale pouzivat oddily IIT a IV ¢asti I a II
pfilohy smérnice 87/153/EHS misto bodu 1.3, 1.4, 2.1.3, 2.1.4, 2.2.3,
224,33,34,4.13,4.14,423,424,53,54,6.3, 64,73, 74, 83
a 8.4 ptilohy III a misto ustanoveni ve sloupci ,,Minimalni doba trvani
dlouhodobych studii G¢innosti* v tabulkach piilohy IV.

Cldnek 5
Vstup v platnost

Toto nafizeni vstupuje v platnost dvacatym dnem po vyhlaseni
v Urednim véstniku Evropské unie.

Toto nafizeni je zavazné v celém rozsahu a piimo pouzitelné ve vsech
¢lenskych statech.
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PRILOHA I

FORMULAR ZADOSTI UVEDENY V CL. 2 ODST. 1 A SPRAVNI

1.1

UDAJE

FORMULAR ZADOSTI

EVROPSKA KOMISE

GENERALNI{ REDITELSTVI

PRO ZDRAVI A OCHRANU SPOTREBITELE
(Adresa)

Véc: Zadost o povoleni doplitkové latky podle nafizeni (ES) ¢. 1831/2003.

O Povoleni dopliikové latky nebo nové uziti doplitkové latky (¢l. 4 odst. 1
natizeni (ES) ¢. 1831/2003)

O Povoleni existujiciho produktu (¢l. 10 odst. 2 nebo 7 nafizeni (ES)
¢. 1831/2003)

O Zména stavajiciho povoleni (Cl. 13 odst. 3 nafizeni (ES) ¢. 1831/2003)

O Obnoveni povoleni doplikové latky (clanek 14 nafizeni (ES)
¢. 1831/2003)

O Povoleni v naléhavych ptipadech (¢lanek 15 nafizeni (ES)
¢. 1831/2003)

(Oznacte jednoznaéné zaSkrtnutim jednoho z ramecku)

Zadatel(é) a/nebo jeho/jejich zastupce(i) ve SpoleCenstvi (¢l 4 odst. 3
nafizeni (ES) ¢. 1831/2003) za podminek uvedenych v ¢l. 7 odst. 3
pism. a) nafizeni (ES) ¢. 1831/2003 (jméno, adresa .......c...ceerererverrerernenns )

podava (podavaji) tuto zadost za tcelem ziskani povoleni pro nasledujici
produkt jakozto dopliikovou latku:

Identifikace a charakteristika dopliikové latky

Nazev doplikové latky (charakteristika u¢inné latky (latek) nebo cinidla
(Cinidel), jak je vymezeno v bodech 2.2.1.1 a 2.2.1.2 ptilohy II):
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V kategorii/kategoriich a funkéni skupiné/skupinach doplitkovych latek (1)
(seznam):

Tato dopliikova latka jiz byla povolena v pravnich ptedpisech o krmivech
smérnici .../.../E(H)S nebo nafizenim (ES) €. .../... pod ¢islem ... jako
(kategorie dopliikovych latek)

Tato doplitkova latka jiz byla povolena v pravnich predpisech o potravi-
nach smérnici ..../.../E(H)S nebo nafizenim (ES) €. .../... pod &islem ...
jako

Pokud se produkt sklada z geneticky modifikovanych organismt nebo tyto
organismy obsahuje ¢i je z nich vyroben, uved’te tyto informace:

O jednoznaény identifikaéni kod (nafizeni Komise (ES) ¢. 65/2004 (%))
(je-li to vhodné):

O tdaje o ptipadném povoleni udéleném v souladu s nafizenim Evrop-
ského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1829/2003 (3):

O nebo udaje o dosud nevyfizené zadosti o povoleni podle nafizeni (ES)
¢. 1829/2003:

(") U funkéni skupiny ,jiné zootechnické dopliikové latky* v Kkategorii zootechnické
dopliikové latky je nutné jednozna¢né vymezit, jakou funkci ma dopliikova latka mit.

() U vést. L 10, 16.1.2004, s. 5.

() Ut. vést. L 268, 18.10.2003, s. 1. Nafizeni naposledy pozménéné natizenim (ES)
&. 298/2008 (Ui. vést. L 97, 9.4.2008, s. 64).
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1.2 Podminky pro uziti
1.2.1 Pouziti v kompletnich krmivech

Druh nebo kategorie zvifat:

Minimélni davka (je-li to vhodné): mg nebo jednotky aktivity (*) nebo
jednotky tvorici kolonie (CFU) nebo ml/kg kompletniho krmiva o obsahu
vody 12 %

Maximalni davka (je-li to vhodné): mg nebo jednotky aktivity nebo CFU
nebo ml/kg kompletniho krmiva o obsahu vody 12 %

U tekutych krmiv je mozno uvést minimalni a maximalni davku na litr.
1.2.2 Pouziti ve vodé

Minimalni davka (je-li to vhodné): mg nebo jednotky aktivity nebo CFU
nebo ml/l vody

Maximalni davka (je-li to vhodné): mg nebo jednotky aktivity nebo CFU
nebo ml/l vody

1.2.3  Zviastni podminky pro uziti (je-li to vhodné)

Druh nebo kategorie zvifat:

() Definici ,,jednotky* poskytne Zadatel.
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Minimalni davka (je-li to vhodné): mg nebo jednotky aktivity nebo
CFU/kg kompletniho krmiva o obsahu vody 12 %

Maximalni davka (je-li to vhodné): mg nebo jednotky aktivity nebo
CFU/kg kompletniho krmiva o obsahu vody 12 %

U tekutych krmiv je mozno uvést minimalni a maximalni davku na litr.

Podminky nebo omezeni pouziti (je-li to vhodné):

Maximalni limit rezidui (je-li to vhodné):
Druh nebo kategorie zvifat:
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1.3

1.4

Ochranna lhuta:

Referenéni vzorky

Cislo vzorku referenéni laboratofe Spoledenstvi (je-li to vhodné):

Kopie této zadosti byla zaslana pfimo ufadu s dokumentaci a referencni
laboratofi Spolecenstvi s referencnimi vzorky.

Prilohy

O uplnd dokumentace,

O souhrn dokumentace v souladu s ¢l. 7 odst. 3 pism. h) nafizeni (ES)
¢. 1831/2003,

O védecké shrnuti dokumentace,
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O vsechny informace tykajici se oznameni studii v souladu s ¢lankem
32b natizeni (ES) ¢. 178/2002,

O zadost o zachovani duvérnosti v souladu s ¢lankem 18 nafizeni (ES)
¢. 1831/2003,

O kopie spravnich udaji zadatele(l),

O tfi vzorky doplikové latky pro referencni laborator Spolecenstvi
v souladu s ¢l. 7 odst. 3 pism. f) nafizeni (ES) ¢. 1831/2003,

O pro referencni laboratof Spolecenstvi: list s tdaji o bezpecnosti mate-
rialu,

O pro referencni laboratof SpoleCenstvi: osvédceni o identifikaci a analyze a

O potvrzeni o uhrazeni poplatku pro referencni laborator Spolecenstvi
(¢lanek 4 nafizeni Komise (ES) ¢&. 378/2005 (°).

Vypliite ptislusné ¢asti formulare a nehodici se Casti skrtnéte. Original formulafe
zadosti (s ostatnimi pozadovanymi pfilohami) zaslete pfimo Evropské komisi.

2. SPRAVNI UDAJE ZADATELE(U)

Kontaktni Gdaje pro piedlozeni zadosti o povoleni doplnkové latky podle
nafizeni (ES) ¢. 1831/2003

1. Spole¢nost nebo osoba, ktera podava zadost
a) Jméno zadatele nebo nazev spolecnosti

b) Adresa (ulice, ¢islo, PSC, mésto, zeme)

(28

c) Tel.
d) Fax ¢.
e) E-mail (je-li k dispozici)

2. Kontaktni osoba (pro veskerou korespondenci s Komisi, ufadem a refe-
rencni laboratofi Spolecenstvi)

a) Jméno kontaktni osoby

b) Funkce

c) Adresa (ulice, ¢islo, PSC, mésto a zeme)
d) Tel. ¢.

e) Fax ¢.

f) E-mail (je-li k dispozici)

(°) Natizeni Komise (ES) &. 378/2005 ze dne 4. bfezna 2005 o podrobnych provadécich

pravidlech k nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1831/2003, pokud jde
0 povinnosti a koly referencni laboratofe Spolecenstvi v souvislosti s Zadostmi o povo-
leni dopliikovych latek v krmivech (Uf. vést. L 59, 5.3.2005, s. 8).
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PRILOHA II

OBECNE POZADAVKY, JEZ MUSI SPLNOVAT DOKUMENTACE
PODLE CLANKU 3

OBECNA USTANOVENI

Tato piiloha stanovi pozadavky na vypracovani seznamu a charakteristiky studii
a informace o latkich, mikroorganismech a piipravcich, jez maji byt poskytnuty
s dokumentaci podle ¢lanku 7 nafizeni (ES) €. 1831/2003 pro:

— povoleni nové dopliikové latky,

— povoleni nového uziti dopliikové latky,

— zménu stavajictho povoleni doplitkové latky nebo

— obnoveni povoleni dopliikové latky.

Dokumentace musi umoznit vyhodnoceni dopliikovych latek na zakladé soucas-
ného stavu poznatkl a ovéfeni, ze tyto doplikové latky odpovidaji zdkladnim
zasadam pro jejich povoleni, které jsou stanoveny v ¢lanku 5 nafizeni (ES)
¢. 1831/2003.

Studie, jez maji byt piedloZzeny, a jejich rozsah bude zaviset na povaze
doplnkové latky, kategorii nebo funkéni skuping, druhu povoleni (povoleni,
které neni vazané na drzitele; povoleni vazané na drzitele), samotné latce, cilo-
vych zvifatech a podminkach pro uziti. Zadatel odkédZe na tuto piilohu
a prilohu III, aby bylo mozno posoudit, které studie a informace maji byt
spoleéné se zadosti predlozeny.

Zadatel jednoznatné uvede diivody pro vynechani nékterych tidaji nebo odchy-
leni se od dokumentace pfedepsané v této priloze, ptiloze III a ptiloze IV.

Dokumentace musi obsahovat podrobné zpravy o vsech provedenych studiich,
ptedlozené v souladu se systémem cislovani navrzenym v této piiloze. Doku-
mentace musi obsahovat odkazy a kopie vSech zvefejnénych zminénych védec-
kych dajii a kopie ostatnich pifislusnych stanovisek, kterd jiz byla vypracovana
uznavanou védeckou instituci. Pokud byly tyto studie jiz vyhodnoceny evropskou
védeckou instituci podle pravnich predpisti platnych ve SpoleCenstvi, postacuje
odkaz na vysledek hodnoceni. Udaje ze studii, které byly provedeny a zvetejnény
jiz dfive, nebo udaje vychazejici z rovnocennych zkousek se musi jednoznaéné
vztahovat na stejnou doplitkovou latku jako latka, ktera je pfedmétem zadosti
o povoleni.

Studie, vcetné studii, které byly provedeny a zvefejnény jiz diive nebo které
vychazeji z rovnocennych zkouSek, musi byt provedeny a zdokumentovany
podle pfislusnych norem kvality (napf. spravna laboratorni praxe v souladu se
smérnici Evropského parlamentu a Rady 2004/10/ES ze dne 11. Ginora 2004
o harmonizaci pravnich a spravnich pfedpisi tykajicich se pouzivani zasad
spravné laboratorni praxe a ovéfovani jejich pouzivani pii zkouskach chemickych
latek (') nebo Mezinarodni organizace pro normalizaci (ISO).

Pokud se studie in vivo nebo in vitro provadéji mimo Spolecenstvi, Zadatel musi
prokazat, Ze doty¢nd zafizeni dodrzuji zasady spravné laboratorni praxe Organi-
zace pro hospodaiskou spolupraci a rozvoj (OECD) nebo normy ISO.

(1) UF. vést. L 50, 20.2.2004, s. 44.
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Fyzikalné-chemické, toxikologické a ekotoxikologické vlastnosti se ur¢i podle
metod stanovenych smérnici Rady 67/548/EHS ze dne 27. Cervna 1967 o sblizo-
vani pravnich a spravnich ptedpist tykajicich se klasifikace, baleni a oznacovani
nebezpeénych latek (?), naposledy pozménénou smérnici Komise 2004/73/ES (3),
nebo pomoci aktualizovanych metod uznanych mezinarodnimi védeckymi insti-
tucemi. Pouziti jingych metod musi byt zdivodnéno.

Je nutno podporovat pouzivani metod in vitro nebo metod zpfesiiujicich nebo
nahrazujicich obvyklé testy provadéné s pomoci laboratornich zvifat nebo snizu-
jicich pocet zvifat pouzitych pii téchto testech. Tyto metody maji stejnou kvalitu
a poskytuji stejnou uroven jistoty jako metoda, kterou maji nahradit.

Popis metod analyzy v krmivech nebo ve vodé musi byt v souladu s pravidly
spravné laboratorni praxe stanovenymi ve smérnici 2004/10/ES a/nebo normé EN
ISO/IEC 17025. Tyto metody vyhovuji pozadavkiim stanovenym v ¢lanku 11
nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 882/2004 ze dne 29. dubna 2004
o ufednich kontrolach za Gc¢elem ovéreni dodrzovani pravnich predpisti tykajicich
se krmiv a potravin a pravidel o zdravi zvifat a dobrych Zivotnich podminkach
zvitat (4).

Kazd4d dokumentace musi obsahovat souhrn a védecké shrnuti, aby bylo mozno
doty¢nou dopliikkovou latku identifikovat a charakterizovat.

Kazda dokumentace obsahuje navrh planu monitorovani v obdobi po uvedeni
latky na trh, pokud se pozaduje podle ¢l. 7 odst. 3 pism. g) nafizeni (ES)
¢. 1831/2003, a navrh na oznacovani podle ¢l. 7 odst. 3 pism. e) nafizeni (ES)
¢. 1831/2003.

Posouzeni bezpecnosti

Toto posouzeni je zalozeno na studiich, které maji prokazat bezpecné pouzivani
doplitkové latky ve vztahu k:

a) cilovym druhim pfi nejvyssich navrhovanych obsazich pro zapracovani do
krmiv nebo vody a pii nasobku tohoto obsahu pro stanoveni rozpéti pro
bezpecnost;

b) spotiebitelim, ktefi pozivaji potravinaiské vyrobky ziskané ze zvitat piijima-
jicich dopliikovou latku, jeji rezidua nebo metabolity. V tomto piipadé bude
bezpecnost zajisténa stanovenim maximalnich limitd rezidui (MLR) a ochran-
nych lhut na zakladé pfijatelné denni davky (ADI) nebo nejvyssi povolené
davky (UL);

¢) osobam, které budou pravdépodobné vystaveny doplikové latce vdechnutim
nebo zasazenim sliznice, o¢i ¢i kiize pfi manipulaci s doplitkovou latkou jako
takovou nebo pfi jejim zapracovavani do premixi nebo kompletnich krmiv
nebo vody ¢i pfi pouzivani krmiva nebo vody, které obsahuji dotyénou
dopliikovou latku;

d

=

zvifatim a lidskym bytostem vzhledem k selekci a rozsifeni gent rezistent-
nich vici antimikrobialnim latkam a

e) zivotnimu prostiedi, s ohledem na nebezpedi vyplyvajici z dopliikové latky
samotné nebo produktll z ni odvozenych, at’ uz ptimo a/nebo vyloucenych
zvifaty.

() Uk vést. L 196, 16.8.1967, s. 1. Smérnice naposledy pozménéna smérnici Evropského
parlamentu a Rady 2006/121/ES (Ui, vést. L 396, 30.12.2006, s. 852; opraveno v UF. vést.
L 136, 29.5.2007, s. 281).

() Uk vést. L 152, 30.4.2004, s. 1.

(%) Uk vést. L 165, 30.4.2004, s. 1.
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Pokud ma doplinkova latka vice slozek, kazda slozka mulze byt posouzena
z hlediska bezpecnosti pro spotrebitele samostatné a posléze vyhodnocena
s ohledem na kumulativni G¢inek (Ize-li prokazat, ze mezi slozkami nedochazi
k vzajemnému puasobeni). Alternativné je mozno posoudit kompletni smési.

Posouzeni ucinnosti

Toto posouzeni je zalozeno na studiich, které maji prokazat t¢innost doplikové
latky, pokud jde o ur€ené uziti, jak je stanoveno v ¢l. 6 odst. 1 a pfiloze I nafi-
zeni (ES) €. 1831/2003.

1. ODDIL I: SOUHRN DOKUMENTACE

1.1 Souhrn dokumentace v souladu s ¢l. 7 odst. 3 pism. h) nafi-
zeni (ES) ¢. 1831/2003

Zadatel predlozi souhrn s uvedenim hlavnich vlastnosti doty&né
doplikové latky. Souhrn nesmi obsahovat zadné davérné udaje
a musi mit tuto strukturu:

1.1.1 Obsah

a) jméno zadatele(lh);

b) identifikace dopliikové latky;

¢) zpusob vyroby a metoda analyzy;

d) studie bezpeCnosti a ucinnosti doplikové latky spolu se vSemi
informacemi tykajicimi se oznameni studii v souladu s clankem
32b natizeni (ES) ¢. 178/2002;

e) navrhované podminky pro uziti a

f) ndvrh planu monitorovani v obdobi po uvedeni latky na trh.

1.1.2 Popis

a) Jméno a adresa zadatele(1)

Tyto tdaje musi byt poskytnuty ve vSech ptipadech nezavisle na
druhu povoleni dopliikové latky (povoleni vazané na drzitele nebo
povoleni, které neni vazané na drzitele). Predklada-li dokumentaci
skupina zadatelt, musi byt uvedeno jméno kazdého zadatele.

b) Identifikace doplikové latky

Identifikace doplikové latky obsahuje shrnuti pozadovanych infor-
maci podle pftilohy II nebo III podle druhu povoleni dopliikové
latky. Konkrétné: nazev dopliitkové latky, navrhované zatazeni do
kategorie a funkéni skupiny, cilové druhy/kategorie zvifat a davky.

c) Zpusob vyroby a metoda analyzy

Je nutno popsat vyrobni postup.
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1.3

1.4

Je nutno popsat obecné postupy analytickych metod, jez maji byt
pouzity pro analyzu pro ufedni kontroly dopliikové latky jako
takové, v premixech a krmivech podle pozadavkd této piilohy
a prilohy III. Poptipadé se na zadkladé¢ informaci piedlozenych
v souladu s touto pfilohou a pfilohou III uvede postup metody
(metod) pouzitych k analyze pro ufedni kontroly doplitkovych
latek nebo jejich metabolitli v potravinach Zivoéisného puvodu.

d

=

Studie bezpecnosti a Gc¢innosti doplitkové latky

Je nutno uvést zavér o bezpecnosti a ucinnosti dopliikové latky na
zakladé rdznych provedenych studii. Vysledky studii mohou byt
uvedeny v podobé tabulek na podporu zavéru zadatele(d). Ve
shrnuti by mély byt uvedeny pouze studie pozadované podle
prilohy III.

e) Navrhované podminky pro uziti

Zadatel(¢) ptedlozi navrh podminek pro uiti. Zadatel zejména
popise obsah pouziti ve vodé nebo krmivu spolu s podrobnymi
podminkami pro uvziti v doplitkovych krmivech. Pozaduji se rovnéz
informace, zda se pouZzivaji jiné zplisoby podavani nebo zapraco-
vani do krmiva nebo vody. Je nutno popsat piipadné zvlastni
podminky pro uziti (napf. nesnasenlivosti), zvlastni pozadavky na
oznacovani a druhy zvifat, pro néz je dopliikova latka urcena.

f) Navrh planu monitorovani v obdobi po uvedeni latky na trh

Tato ¢ast se vztahuje pouze na doplikové latky, které podle ¢l. 7
odst. 3 pism. g) nafizeni (ES) ¢. 1831/2003 nepatii do kate-
gorii a) nebo b) v ¢l. 6 odst. 1 téhoz nafizeni, a na doplikové
latky, které spadaji do oblasti pusobnosti prava Spolecenstvi
o uvadéni na trh produktl, které se skladaji z geneticky modifiko-
vanych organismti nebo geneticky modifikované organismy obsa-
huji nebo jsou z nich vyrobeny.

Védecké shrnuti dokumentace

Je nutno poskytnout védecké shrnuti obsahujici Gdaje o kazdé casti
dokumenti poskytnutych na podporu zadosti podle této pfilohy
a prilohy III. Toto shrnuti obsahuje zavéry vyvozené zadatelem (Zada-
teli).

Shrnuti musi dodrzet pofadi této piilohy a zabyvat se vSemi jednotli-
vymi ¢astmi s odkazem na pfislusné strany dokumentace.

Seznam dokumentii a ostatnich udaju

Zadatel musi uvést polet a nézvy svazkil dokumentace piedlozené na
podporu zadosti. Je nutno pfipojit podrobny index s odkazem na
svazky a strany.

Seznam ¢asti dokumentace, s nimiZ ma byt zachazeno jako s divér-
nymi udaji

Seznam obsahuje odkaz na piislusné svazky a strany dokumentace.
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ODDIL II: IDENTITA, CHARAKTERISTIKA A PODMINKY
PRO UZITI DOPLNKOVE LATKY; METODY ANALYZY

Doplikova latka musi byt plné identifikovana a charakterizovana.

Identita dopliikové latky
Nazev doplnkové latky

Piipadné se uvede navrhovany obchodni nazev doplikovych latek
véazanych na drzitele povoleni.

Navrh na zarazeni

Je nutno piedlozit navrh na zafazeni doplitkové latky do jedné ¢i
nékolika kategorii a funk¢nich skupin podle jejich hlavnich funkci
v souladu s ¢lankem 6 a piilohou I natizeni (ES) €. 1831/2003.

Musi byt poskytnuty tdaje z jinych znamych pouziti identickych G¢in-
nych latek nebo Cinidel (napf. uziti v potravinach, huméannim nebo
veterinarnim 1ékafstvi, zemédé€lstvi a pramyslu). Je nutno uvést
pfipadnd jind povoleni jako dopliikova latka nebo potravinarska
pridatna latka, veterinarni lé¢ivé piipravky nebo jiny druh povoleni
ucinné latky.

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni (ucinna latka/Cinidlo, jiné slozky,
necistoty, variabilita jednotlivych sarzi)

Je nutno uvést uéinnou latku(y)/Cinidlo(a) a vSechny ostatni slozky
dopliikové latky s uvedenim hmotnostniho podilu v hotovém produktu.
Je nutno stanovit kvalitativni a kvantitativni variabilitu jednotlivych
Sarzi u€inné latky (latek) / ¢inidla (Cinidel).

Pro mikroorganismy: je nutno stanovit pocet Zivotaschopnych bunék
nebo spor vyjadieny jako CFU na gram.

Pro enzymy: je nutno popsat vSechny udavané (hlavni) aktivity a pocet
jednotek aktivity v daném hotovém produktu. Je nutno zminit rovnéz
dulezité vedlejsi aktivity. Vymezi se jednotky aktivity, pokud mozno
jako umoly produktu uvolnéné za minutu ze substratu, rovnéz
s uvedenim pH a teploty.

Je-li G¢inné slozka doplikové latky smési ucinnych latek nebo ¢inidel,
pficemz vSechny lze jednoznacné definovat (kvalitativné a kvantita-
tivné), musi byt slozky u¢inné latky (latek) / ¢inidla (Cinidel) popsany
samostatné s uvedenim podild v dané smési.

Ostatni smési, jejichz slozky nelze popsat jednim chemickym vzorcem
a/nebo neni mozno vSechny slozky identifikovat, musi byt charakteri-
zovany podle slozky (slozek) pfispivajicich k jeji aktivité a/nebo podle
typické hlavni slozky (slozek).

Aniz je dotéena ptipadna Zzadost o dopliikové informace ptedlozena
ufadem podle ¢l. 8 odst. 2 natizeni (ES) ¢. 1831/2003, zadatel muze
vynechat popis ostatnich slozek, které nepifedstavuji bezpe€nostni
rizika, jinych nez G¢inné latky nebo ¢inidla v ptipadé doplitkovych
latek, které nejsou zatazeny v kategoriich zootechnickych doplitkovych
latek, kokcidiostatik a histomonostatik a na néz se nevztahuje oblast
pusobnosti nafizeni (ES) ¢. 1829/2003. VSechny studie uvedené
v dokumentaci musi byt kazdopadné zaloZeny na konkrétni dopliikové
latce, pro niz se pozaduje povoleni, a mohou poskytovat informace
o jinych moznych odlisnych piipravcich. Je mozno povolit interni
identifikator obsazeny v dokumentech tfetich stran a je nutny piehled
za uCelem vyjmenovani identifikatort a potvrzeni, ze se identifi-
kator(y) vztahuje(i) na slozeni, pro néz se podava zadost.
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2.1.4.2

Cistota

Zadatel identifikuje a vy¢&isli chemické a mikrobialni neéistoty, latky
s toxickymi nebo jinymi nezadoucimi vlastnostmi, které nejsou
ptidany zamérné a nepfispivaji k aktivité doplitkové latky. U produktd
fermentacniho procesu zadatel potvrdi nepfitomnost produkénich orga-
nismu v doplikové latce. Je nutno popsat protokol pouzivany k rutinni
kontrole vyrobnich Sarzi s ohledem na zneéistujici latky a necistoty.

Veskeré poskytnuté udaje musi podpofit navrh na specifikaci
doplitkové latky.

Nize jsou uvedeny zvlastni pozadavky v zavislosti na vyrobnim
postupu, které odpovidaji stavajicim pravnim piedpisim Spolecenstvi.

Dopliikové latky, jejichz povoleni je vazané na drzitele povoleni

U doplnkovych latek, jejichz povoleni je vazané na drzitele povoleni,
je nutno uvést prislusné informace tykajici se zvlastniho procesu pouz-
ittho vyrobcem na zéklad¢é stavajicich norem pouzivanych k jinym
souvisejicim ucelim. Je mozno pouzit specifikace Spolecného vyboru
odbornikit FAO/WHO pro potravinaiské pridatné latky (JECFA) nebo
specifikace z povoleni Evropského spoleCenstvi pro potravinaiské
pridatné latky.

Dopliikové latky, jejichz povoleni neni vazané na drzitele povoleni

U dopliikovych latek, jejichz povoleni neni vazané na drzitele povo-
leni, je mozno pouZit stavajici normy pouzivané k jinym souvisejicim
ucelim nebo normy se specifikacemi pro potravinaiské ptidatné latky
povolené v Evropském spolecenstvi nebo JECFA. Nejsou-li takové
normy dostupné nebo je-li to dulezité pro vyrobni postup, je nutno
popsat piinejmensim nize uvedené daje a stanovit koncentrace:

— pro mikroorganismy: mikrobiologickd kontaminace, mykotoxiny,
tézké kovy;

— pro produkty fermenta¢niho procesu (které neobsahuji mikroorga-
nismy jako u¢inna ¢inidla): je nutno dodrzet stejné pozadavky jako
pro produkty mikroorganismti (viz vySe). Je nutno uvést rovnéz
rozsah, v némz je do hotového produktu zapracovano pouzité
kultivaéni medium;

— pro latky rostlinného ptvodu: mikrobiologickd a rostlinna konta-
minace (zejména napf. skoCec obecny, semena plevele, Zzitny
namel), mykotoxiny, kontaminace pesticidy, maximalni hodnoty
pro rozpoustédla a popiipadé toxikologicky vyznamné latky,
o nichz je znamo, ze se vyskytuji v puvodni rostling,

— pro latky Zivocisného ptivodu: mikrobiologické kontaminace, t&zké
kovy a popiipadé maximalni hodnoty pro rozpoustédla;

— pro mineralni latky: tézké kovy, dioxiny a PCB;
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— pro produkty vyrobené chemickou syntézou a chemickymi
procesy: ur¢i se vSechny chemické latky pouzité v syntetickych
procesech a piipadné meziprodukty zistavajici v hotovém
produktu a uvede se jejich koncentrace.

Poptipadé se provede selekce mykotoxinl pro analyzu podle riznych
matric.

Fyzikalni viastnosti jednotlivych forem produktu

U ptipravkll v tuhém stavu se poskytnou tdaje o rozdéleni podle
velikosti Castic, formé Castic, hustoté, objemové hustoté, protiprasnych
vlastnostech a pouziti procest, které maji vliv na fyzikalni vlastnosti.
U piipravkd v kapalném stavu se poskytnou tdaje o viskozité a povr-
chovém napéti. Pokud je doplitkova latka urcena k pouziti ve vode, je
nutno prokézat rozpustnost nebo stupen disperze.

Charakteristika ucinné latky (latek) / ¢inidla (Cinidel)
Popis

Je nutno uvést kvalitativni popis UG¢inné latky nebo ¢inidla. To
zahrnuje Cistotu a plvod latky nebo C¢inidla a jiné dulezité
charakteristiky.

Chemické latky

Chemicky pfesné definované latky je nutno popsat druhovym nazvem,
chemickym oznacenim podle nazvoslovi IUPAC (International Union
of Pure and Applied Chemistry), dalsimi mezinarodnimi druhovymi
nazvy a zkratkami a/nebo Cislem CAS (Chemical Abstract Service).
Je nutno uvést strukturdlni a empiricky vzorec a molekulovou
hmotnost.

U chemicky definované slouceniny pouzité jako zchutnujici latka je
nutno uvést ¢islo FLAVIS spolu s pfislusnou chemickou skupinou.
U rostlinnych vytazki je nutno uvést fytochemické markery.

Smési, v nichz nelze slozky popsat jednim chemickym vzorcem a/nebo
v nichz nelze vSechny slozky identifikovat, je nutno charakterizovat
podle slozky (slozek) ptispivajicich k jeji aktivité a/nebo podle typic-
kych hlavnich slozek. Je nutno identifikovat markerovou slouceninu,
aby bylo mozno posoudit stabilitu a zajistit sledovatelnost.

Pro enzymy a pfipravky enzymu je nutno pro kazdou udavanou akti-
vitu uvést ¢islo a systematicky nazev navrhovany Mezinarodni unii
biochemie (IUB) v poslednim vydani ,,Nazvoslovi enzymu*“. U aktivit
dosud nezahrnutych se pouzije systematicky nazev odpovidajici
pravidlim nézvoslovi IUB. Obecné nazvy jsou piipustné za ptedpo-
kladu, Ze jsou jednoznacné a jsou pouzivany konzistentné v celé doku-
mentaci a pfi jejich prvni zmince je lze jednoznacné vztdhnout na
systematicky nazev a ¢islo IUB. Je nutno uvést biologicky pivod
kazdé enzymové aktivity.

Je nutno popsat rovnéz mikrobialni pivod chemickych latek vzniklych
fermentaci (viz bod 2.2.1.2 Mikroorganismy).

Mikroorganismy

Je nutno uvést puvod vSech mikroorganismii pouZzivanych jako
produkt nebo vyrobni kmen.



02008R0429 — CS — 27.03.2021 — 001.001 — 17

222
2221

2222

U mikroorganismi pouzivanych jako produkt nebo jako vyrobni kmen
je nutno uvést historii zmén. Uvede se nazev a taxonomicka klasifi-
kace kazdého mikroorganismu podle nejnovéjsich zvetejnénych udaji
v mezinarodnich nomenklaturnich koédech (ICN). Mikrobialni kmeny
musi byt ulozeny v mezinarodné uznavané sbirce kultur (pokud mozno
v Evropské unii) a uchovavany sbirkou kultur po povolenou dobu
pouzivani dopliikové latky. Je nutno piedlozit osvédéeni o ulozeni
od sbirky, které upfesnuje depozitni ¢islo, pod kterym je kmen ulozen.
Dale je nutno popsat vSechny relevantni morfologické, fyziologické
a molekularni charakteristiky nezbytné pro jedine¢nou identifikaci-
kmene a prostfedky potvrzeni jeho genetické stability. U geneticky
modifikovanych organismii se uvede popis genetickych zmén. Pro
kazdy geneticky modifikovany organismus se uvede jednoznacny iden-
tifikaéni kod podle natizeni Komise (ES) €. 65/2004 ze dne 14. ledna
2004, kterym se zfizuje systém tvorby a pfifazovani jednoznacnych
identifikaénich koda pro geneticky modifikované organismy.

Dulezité viastnosti
Chemické latky

Je nutno uvést popis fyzikalnich a chemickych vlastnosti. Konstanta
rozkladu, pKa, elektrostatické vlastnosti, bod tani, bod varu, hustota,
tlak par, rozpustnost ve vodé a v organickych rozpoustédlech, K,
a K¢/K,, hmotnostni spektrometrie a absorpcni spektra, udaje NMR,
pripadné izomery a jakékoliv jiné dulezité fyzikalni vlastnosti musi byt
uvedeny, kde je to vhodné.

Latka ziskana prostiednictvim fermentacniho procesu nesmi vykazovat
antimikrobidlni aktivity vyznamné pro pouzivani antibiotik u Clovéka
nebo zvifat.

Mikroorganismy

— Toxiny a faktory virulence

Je nutno prokazat neexistenci toxinl nebo faktorti virulence nebo
jejich nevyznamnost. Kmeny bakterii nalezejici do taxonomické
skupiny, kterd zahrnuje piislusniky, o nichz je zndmo, ze mohou
produkovat toxiny nebo jiné faktory virulence, je nutno podrobit
odpovidajicim testim s cilem prokazat na molekulové a popiipadé
bunécné urovni, ze neexistuje divod k obavam.

U kment mikroorganismi, pro néz nejsou k dispozici udaje
o ziejmém bezpetném pouzivani a jejichz biologie neni dosud
dostatené znama, je nezbytny cely balicek toxikologickych studii.

— Produkce antibiotik a rezistence vuci antibiotikiim

Mikroorganismy pouzivané jako dopliikové latky nebo jako
vyrobni kmen nesmi vykazovat antibiotickou aktivitu nebo nesmi
byt schopny produkovat antibiotické latky, které jsou dulezité jako
antibiotika u ¢lovéka a zvitat.

Kmeny mikroorganismti uréené k pouziti jako doplikové latky
nesmi dale pfispivat k zdroji genu rezistence vuéi antibiotikiim,
které se jiz vyskytuji v stievni flofe zvitat a v zivotnim prostiedi.
Vsechny kmeny bakterii je proto nutno otestovat na rezistenci vuci
antibiotikim pouzivanym v humannim a veterinarnim lékarstvi.
Je-li zjisténa rezistence, je nutno zjistit geneticky zaklad rezistence
a pravdépodobnost pienosu rezistence na ostatni organismy ve
stfevech.
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Kmeny mikroorganismi nesoucich ziskanou antimikrobialni rezis-
tenci se nesmi pouzivat jako dopliikové latky, nelze-li prokéazat, ze
rezistence je vysledkem chromozoémové mutace(i) a neni pfenosna.

Vyrobni postup, véetné zvlastnich vyrobnich postupu

Ke stanoveni kritickych mist procesu, kterd mohou mit vliv na istotu
ucinné latky / ¢inidla (Cinidel) nebo dopliikové latky, se uvede popis
vyrobniho postupu. Je nutno predlozit listy s Gdaji o bezpecnosti mate-
ridlu u chemickych latek pouzivanych ve vyrobnim postupu.

Ucinnd latky(y) / ¢inidlo(a)

Je nutno poskytnout popis vyrobniho postupu (napi. chemicka syntéza,
fermentace, kultivace, extrakce z organickych materialti nebo destilace)
pouzitého pfi piipraveé ucinné latky (latek) / ¢inidla (Cinidel) doplitkové
latky, pripadné prostfednictvim postupového diagramu. Uvede se
slozeni fermenta¢niho/kultivaéniho média. Je nutno popsat dikladné
metody ciSténi.

U geneticky modifikovanych mikroorganismii (GMM) pouZivanych
jako zdroj doplitkovych latek a kultivovanych za podminek uzavie-
ného nakladani se pouzije smérnice Rady 90/219/ES (°). Je nutno uvést
popis fermentacnich procesi (médium pro kultury, fermentaéni
podminky a nasledné zpracovani produkti fermentaéniho procesu).

Dopliikova latka

Piedlozi se podrobny popis vyrobniho postupu doplikové latky. Je
nutno uvést hlavni stupné vyroby doplitkové latky, véetné mist (mista)
zapracovani uéinné latky (latek) / cinidla (Cinidel) a jinych slozek
a vSechny nasledné stupné zpracovani, které maji vliv na ptipravu
doplnkové latky, ptipadné prostfednictvim postupového diagramu.

Fyzikalné-chemické a technologické vlastnosti dopliikkové latky
Stabilita

Stabilita je obvykle méfena analytickym sledovanim uéinné latky
(latek) / cinidla (Cinidel) nebo jeji (jeho) aktivity/zivotaschopnosti.
U enzymu lze stabilitu definovat s ohledem na ztratu katalytické akti-
vity; u mikroorganismi s ohledem na ztratu zivotaschopnosti; u zchut-
nujicich latek s ohledem na ztratu chuti. U ostatnich chemickych
smési/extraktl lze stabilitu posuzovat sledovanim koncentrace jedné
nebo nékolika vhodnych indikatorovych latek.

Stabilita doplitkové latky

Je nutno piezkoumat stabilitu kazdého slozeni dopliikové latky pii
pusobeni podminek vngjsiho prostiedi (svétlo, teplota, pH, vlhkost,
kyslik a obalové materialy). Pfedpokladana trvanlivost dopliikové
latky v obchodovatelné formé by méla byt zalozena na nejméné
dvou modelovych situacich zahrnujicich pravdépodobné spektrum
podminek pro wuziti (napt. 25 °C, 60 % relativni vlhkost vzduchu
a 40 °C, 75 % relativni vlhkost vzduchu).

() Uk vést. L 117, 8.5.1990, s. 1. Smérnice naposledy pozménéna rozhodnutim Komise

2005/174/ES (Ut. vést. L 59, 5.3.2005, s. 20)
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2.4.4

2.5
2.5.1

Stabilita doplitkové latky uzité v premixech a krmivech

U dopliikovych latek uvzitych v premixech a krmivech s vyjimkou
zchutiyjicich slozek se stabilita kazdého slozeni doplikové latky
ovéti za béznych vyrobnich a skladovacich podminek premixd a krmiv.
Studie stability premixti musi trvat nejméné Sest mésict. Stabilita se
testuje pokud mozno u premixti obsahujicich stopové prvky;
v opaéném piipadé by dopliikova latka méla byt oznacena napisem
»nemichat se stopovymi prvky®.

Studie stability u krmiv trvaji normalné nejméné tfi mésice. Obvykle
se stabilita kontroluje u krmiv ve formé kaSe a peletovanych krmiv
(v€etné vlivu peletovani nebo jinych forem upravy) pro hlavni udavané
druhy zvifat.

U doplikovych latek urcenych k pouziti ve vodé je nutno stabilitu
kazdého slozeni dopliikové latky ovéfit ve vodé za podminek simulu-
jicich pouziti v praxi.

Dojde-li ke ztraté stability a ve vhodnych pfipadech je nutno chara-
kterizovat pfipadné produkty degradace nebo rozkladu.

Je nutno poskytnout udaje z analyz, které zahrnuji nejméné jedno
pozorovani na zacatku a jedno na konci doby skladovani.

V pripadé potieby studie obsahuji podrobné kvantitativni a kvalitativni
slozeni premixti nebo krmiv pouzitych pro zkousky.

Homogenita

Je nutno prokazat schopnost homogenniho rozlozeni doplikové latky
(vyjma zchutiujicich slozek) v premixech, krmivech nebo ve vodé.

Ostatni viastnosti

Je nutno popsat ostatni vlastnosti, napiiklad protiprasné a elektrosta-
tické vlastnosti nebo schopnost disperze v kapalinach.

Fyzikalné-chemické nesndsenlivosti nebo interakce

Je nutno uvést fyzikdlné-chemické nesnaSenlivosti nebo interakce,
k nimz by mohlo dojit ve styku s krmivy, nosi¢i, jinymi povolenymi
doplitkovymi latkami nebo lécivymi piipravky.

Podminky pro uziti dopliitkové latky
Navrhovany zpiisob pouZziti ve vyzivé zvirat

Je nutno uvést druh nebo kategorie zvifat, vékovou skupinu nebo
produkéni stadium zvifat v souladu s kategoriemi v piiloze IV tohoto
nafizeni. Je tfeba zminit mozné kontraindikace. Uvede se navrhované
pouziti v krmivu nebo ve vod¢.

Je nutno uvést navrhovany zptsob podavani a zapracovani pro
premixy, krmiva nebo pitnou vodu. Uvede se navrhovana davka
v kompletnim krmivu a navrhovana doba podavani a poptipadé navr-
hovana ochranna lhita. Pokud se navrhuje konkrétni pouziti dopliikové
latky v dopliikovém krmivu, je nutné oduvodnéni.
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252
25.2.1

2522

2523

2.6

Informace souvisejici s bezpecnosti pro uzivatele/pracovniky
Chemické latky

Je nutno poskytnout listy s tidaji o bezpecnosti materialu ve formatu
odpovidajicim pozadavkim smérnice Komise 91/155/EHS ze dne
5. bfezna 1991, kterou se k provedeni ¢lanku 10 smérnice 88/379/EHS
vymezuji a stanovi podrobna opatfeni k systému specifickych infor-
maci pro nebezpe¢né piipravky (°). V piipadé potieby je nutno navrh-
nout opatieni pro predchazeni pracovnim rizikim a ochranné
prostiedky pii vyrobé, manipulaci, uziti a likvidaci.

Mikroorganismy

Je nutno uvést klasifikaci podle smérnice Evropského parlamentu
a Rady 2000/54/ES ze dne 18. zafi 2000 o ochran¢ zaméstnancl
pred riziky spojenymi s expozici biologickym cCinitelim pfi praci
(sedma samostatna smérnice ve smyslu ¢l. 16 odst. 1 smérnice
89/391/EHS) (7). V pftipadé mikroorganismii nezafazenych do
skupiny 1 této smérnice je nutno poskytnout spotiebitelim informace,
které jim umozni pfijmout piislusnd opatfeni na ochranu pracovnikd,
jak je stanoveno v ¢l. 3 odst. 2 uvedené smérnice.

Pozadavky na oznacovani

Aniz jsou dotcena ustanoveni o oznacovani a baleni obsazena
v ¢lanku 16 nafizeni (ES) ¢. 1831/2003, je nutno uvést zvlastni poza-
davky na oznaCovani a popiipad¢ zvlastni podminky pro uziti a mani-
pulaci (véetné znadmych nesnaSenlivosti a kontraindikaci) a pokyny pro
spravné pouziti.

Metody analyzy a referen¢ni vzorky

Metody analyzy se uvedou ve standardni tpravé podle doporuceni
normy ISO (tj. ISO 78-2).

Podle natizeni (ES) ¢. 1831/2003 a nafizeni (ES) ¢. 378/2005 metody
analyzy uvedené v tomto oddile vyhodnoti referencni laboratot Spole-
Censtvi. Referencni laboratof Spolecenstvi predlozi ufadu hodnotici
zpravu, v niz se uvadi, zda jsou tyto metody vhodné pro pouziti za
ucelem ufednich kontrol doplitkové latky, na niz se zadost vztahuje.
Hodnoceni referenéni laboratofe SpoleCenstvi se zaméii na metody
stanovené v bodech 2.6.1 a 2.6.2.

Pokud byl stanoven MLR pro latku, na niz se vztahuje nafizeni
Rady (EHS) ¢. 2377/90 ze dne 26. ¢ervna 1990, kterym se stanovi
postup Spolecenstvi pro stanoveni maximalnich limitd rezidui veteri-
narnich 1é¢ivych piipravkd v potravinach zivo¢isného puvodu (%),
nebude bod 2.6.2 pfedmétem hodnoceni referencni laboratofe Spole-
enstvi. Zadatel sestavi bod 2.6.2 obsahujici stejnou metodu, infor-
mace a udaje (véetné pfislusnych aktualizaci), jez maji byt predlozeny
Evropské agentufe pro 1éCivé pripravky (EMEA) v souladu
s pfilohou V nafizeni (EHS) ¢. 2377/90 a podle dokumentu ,,Notice
to Applicants and Guidelines®, svazek 8 ,,Rules governing medicinal
products in the European Union®.

V hodnoceni mohou byt zahrnuty rovnéz analytické metody popsané
v bod¢ 2.6.3, pokud to referen¢ni laboratof Spolecenstvi, ufad nebo
Komise povazuji za nezbytné.

(6) Uk vést. L 76, 22.3.1991, s. 35. Smérnice naposledy pozménéna smérnici 2001/58/ES
(Ut. vést. L 212, 7.8.2001, s. 24).

() Uk vést. L 262, 17.10.2000, s. 21.

(%) UK. vést. L 224, 18.8.1990, s. 1. Nafizeni naposledy pozménéné nafizenim Komise (ES)
&. 203/2008 (Ui. vést. L 60, 5.3.2008, s. 18).
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2.6.1

2.6.1.1

2.6.1.2

2.6.1.3

V souladu s nafizenim (ES) ¢. 378/2005 Zadatel poskytne referen¢ni
vzorky piimo referen¢ni laboratofi Spolecenstvi pfed vyhodnocenim
technické dokumentace a nahradni vzorky pted uplynutim doby pouz-
itelnosti.

Zadatelé odkazi na podrobné pokyny stanovené referenéni laboratoid
Spolecenstvi v souladu s ¢lankem 12 nafizeni (ES) €. 378/2005.

Metody analyzy pro ucinnou latku

Je nutno poskytnout podrobnou charakteristiku kvalitativni a popfipadé
kvantitativni analytické metody (metod) pro zjisténi, zda byly
dodrzeny maximalni nebo minimalni navrhované obsahy ucinné
latky (latek) / ¢inidla (Cinidel) v doplikové latce, premixech, krmivech
a popiipadé vode.

Tyto metody splituji stejné pozadavky jako v pfipadé metod analyzy
pouzivanych pro ufedni kontroly podle ¢Elanku 11 nafizeni (ES)
¢. 882/2004. Zejména spliuji nejméné jeden z téchto pozadavku:

— dodrzuji pfislusna pravidla SpoleCenstvi (napt. metody analyzy
Spolecenstvi), pokud existuji,

— dodrzuji mezinarodné uznana pravidla nebo protokoly, napf. pfijaté
Evropskym vyborem pro normalizaci (CEN) nebo schvalené ve
vnitrostatnich pravnich pfedpisech (napt. standardizované metody
CEN),

— jsou vhodné pro urceny ucel, vyvinuté v souladu s védeckymi
protokoly a validované v kruhovém testu v souladu s mezinarodné
uznavanym protokolem pro mezilaboratorni testy (napt. ISO 5725
nebo IUPAC) nebo

— jsou validovany interné¢ podle harmonizovanych mezinarodnich
zasad pro interni validaci analytickych metod (°) s ohledem na
parametry uvedené v bod¢ 2.6.1.2.

Podrobna charakteristika metody (metod) zahrnuje odpovidajici chara-
kteristiky stanovené v pfiloze III nafizeni (ES) ¢. 882/2004.

Pracovni charakteristiky metod validovanych interné se ovéfi otesto-
vanim metody v druhé akreditované a nezavislé laboratofi. Poskytnou
se vysledky téchto testl spolu s piipadnymi dal§imi informacemi
dokladajicimi pfenositelnost metody na ufedni kontrolni laboratof.
Z divodu nezavislosti a Gcasti na hodnoceni dokumentace poskytnuté
zadatelem v piipad€, ze druhd laboratof je ucastnikem konsorcia
narodnich referencnich laboratofi napomahajicich referencni laboratoti
Spolecenstvi, jak je stanoveno v nafizeni (ES) ¢. 378/2005, doty¢na
laboratof zasle referencni laboratofi Spolecenstvi prohlaseni o zdjmech
(jakmile referencni laboratof Spolecenstvi obdrzi zadost) popisujici
praci laboratote v souvislosti s danou zadosti a nesmi se ucastnit
vyhodnoceni zadosti.

(®) M. Thompson et al.. Harmonized Guidelines For Single Laboratory Validation Of

Methods Of Analysis (IUPAC Technical Report) Pure Appl. Chem., sv. 74, ¢. 5,
s. 835-855, 2002.
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2.6.1.4

2.6.1.5

2.6.2

2.6.2.1

2,622

2,623

2.6.2.4

2.6.2.5

Ve své hodnotici zpravé pro ufad mutze referenc¢ni laboratoi Spoleéen-
stvi vybrat vhodné charakteristiky podle prilohy III nafizeni (ES)
¢. 882/2004.

Pracovni charakteristiky pro metody zvlastnich skupin latek (naptiklad
enzymy) mohou byt stanoveny v podrobnych pokynech poskytnutych
referencni laboratofi SpoleCenstvi podle ¢lanku 12 nafizeni (ES)
¢. 378/2005.

Metody analyzy pro stanoveni rezidui doplitkové latky nebo jejich
metabolitii v potravinach

Je nutno poskytnout podrobnou charakteristiku kvalitativnich a kvanti-
tativnich analytickych metod pro stanoveni indikatorovych rezidui
a/nebo metabolitd dopliikové latky v cilovych tkanich a zivocisnych
produktech.

Tyto metody spliuji stejné pozadavky jako v pripadé metod analyzy
pouzivanych pro tufedni kontroly podle c¢lanku 11 nafizeni (ES)
¢. 882/2004. Tyto metody splituji zejména nejméné jeden z pozadavkl
uvedenych v bodé 2.6.1.1.

Podrobné charakteristika metody (metod) zahrnuje odpovidajici chara-
kteristiky stanovené v piiloze III natizeni (ES) ¢. 882/2004 a bere
v vahu pozadavky stanovené v rozhodnuti Komise 2002/657/ES (19).
Popiipadé se uvazi stejné pracovni charakteristiky stanovené v rozhod-
nutich Komise, ktera stanovi analytické metody pouZzivané k zjistovani
urcitych latek a jejich rezidui v zivych zvifatech podle smérnice Rady
96/23/ES.

Limit kvantifikace u kazdé metody nesmi prekrocit polovinu odpovi-
dajiciho MLR a musi byt validovan v rozmezi pfinejmensim od jedné
poloviny po dvojnasobek MLR.

Pracovni charakteristiky interné validovanych metod se ovéfi otesto-
vanim metody v druhé akreditované a nezavislé laboratofi. Je nutno
uvést vysledky téchto testi. Z divodu nezavislosti a ucasti na hodno-
ceni dokumentace poskytnuté zadatelem v pfipadé€, ze druha laboratof
je ucastnikem konsorcia narodnich referen¢nich laboratofi napomaha-
jicich referen¢ni laboratofi Spolecenstvi, jak je stanoveno v nafi-
zeni (ES) €. 378/2005, doty¢na laboratof zaSle referencni laboratofi
Spolecenstvi prohlaseni o zajmech (jakmile referenéni laboratot Spole-
Censtvi obdrzi zadost) popisujici praci laboratofe v souvislosti s danou
zadosti a nesmi se Ucastnit vyhodnoceni zadosti.

Ve své hodnotici zpravé pro ufad mize referencni laboratot Spolecen-
stvi vybrat vhodné charakteristiky z charakteristik uvedenych
v bod¢ 2.6.2.2.

Pracovni charakteristiky pro metody pro zvlastni skupiny latek (napii-
klad enzymy) mohou byt stanoveny v podrobnych pokynech poskyt-
nutych referencni laboratofi Spolecenstvi podle ¢lanku 12 natizeni (ES)
¢. 378/2005.

(9 Ut. vést. L 221, 17.8.2002, s. 8. Rozhodnuti naposledy pozménéné rozhodnutim

2004/25/ES (UF. vést. L 6, 10.1.2004, s. 38).



02008R0429 — CS — 27.03.2021 — 001.001 — 23

2.6.3

3.1

Metody analyzy tykajici se identity a charakteristika doplitkové latky

Zadatel poskytne popis metod pouzitych ke stanoveni charakteristik
podle bodu 2.1.3, 2.1.4, 2.1.5, 2.2.2, 2.4.1, 242, 243 a 2.4.4.

V souladu s piilohou II natizeni (ES) ¢. 1831/2003 ve znéni naii-
zeni (ES) ¢. 378/2005 mohou byt vyhodnoceny rovnéz metody poskyt-
nuté podle tohoto bodu, pokud to ufad nebo Komise povazuji za
dulezité pro posouzeni zadosti.

Doporucuje se, aby metody popsané v tomto bod¢ byly mezinarodné
uznané. Metody, které nejsou mezinarodné uznané, je nutno plné
popsat. V téchto piipadech musi byt studie provedeny akreditovanymi
a nezavislymi laboratofemi a musi byt zdokumentovany podle pfislus-
nych norem kvality (napf. spravna laboratorni praxe podle smérnice
2004/10/ES nebo normy ISO).

Metody pro identifikaci a charakteristiku dopliikové latky spliuji
stejné pozadavky jako metody analyzy pouzivané pro tfedni kontroly
podle ¢lanku 11 natizeni (ES) ¢. 882/2004, zejména pokud jsou stano-
veny pravni pozadavky (napf. necistoty, nezadouci latky).

ODDIL III: STUDIE TYKAJICI SE BEZPECNOSTI DOPLNKOVE
LATKY

Studie uvedené v tomto oddile a ve zvlastnich pfilohach maji umoznit
vyhodnoceni:

— bezpecnosti pouziti dopliikové latky pro cilové druhy zvifat,

— ptipadného rizika souvisejiciho se selekci a/nebo pfenosem rezis-
tence vaci antimikrobidlnim latkdm a vyS$$i perzistenci a uvolfo-
vanim enteropatogentl,

— rizik pro spotiebitele u potravin ziskanych ze zvitat, jimz byla
podavana krmiva obsahujici dopliikovou latku nebo krmiva
oSetfena dopliikkovou latkou, nebo rizik, ktera mohou vyplyvat
z konzumace potravin obsahujicich rezidua doplikové latky nebo
jejich metabolitd,

— rizik pro osoby manipulujici s doplitkovou latkou jako takovou
nebo zapracovanou do premixt ¢i krmiv, vznikajicich pfi jejim
vdechovani ¢&i zasazeni sliznice, o¢i nebo kize a

— rizik nezadoucich u¢inka vlastni doplitkové latky nebo produktt
z ni odvozenych, pusobicich pfimo a/nebo vyméSovanych zvifaty,
na zivotni prostiedi.

Studie tykajici se bezpe¢nosti pouZzivani doplitkové latky pro cilové
druhy zvirat

Studie uvedené v tomto oddile jsou uréeny k vyhodnoceni:

— bezpecnosti pouzivani doplikové latky pro cilové druhy zvifat a

— ptipadného rizika souvisejiciho se selekci a/nebo pfenosem rezis-
tence vaci antimikrobidlnim latkdm a vyS$$i perzistenci a uvolo-
vanim enteropatogent.
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3.1.1 Studie tolerance u cilovych druhii zvirat

Ugelem testu tolerance je poskytnout omezené vyhodnoceni kratko-
dobé toxicity doplikové latky u cilovych zvifat. Pouziva se rovnéz
ke stanoveni rozpéti pro bezpecnost, pokud se doplitkova latka pozije
v davkach vyssich, nez je doporuceno. Tyto testy tolerance je nutno
provést k dolozeni bezpe€nosti pro vsechny cilové druhy/kategorie
zvifat, na néz se zadost vztahuje. V nékterych pfipadech je piipustné
zahrnout nékteré prvky testu tolerance do jedné ze zkousek ucinnosti,
pokud jsou splnény nize uvedené pozadavky na tyto testy. VSechny
studie uvedené v tomto oddile musi byt zalozeny na dopliikové latce
popsané v oddile II.

3.1.1.1  Navrh testu tolerance zahrnuje nejméné tfi skupiny:

— skupinu, jiz se dopliikova latka nepodava,

— skupinu s nejvyssi doporucenou davkou a

— pokusnou skupinu s mnohonasobnym obsahem nejvyssi doporu-
cené davky.

V pokusné skupiné se doplikova latka obvykle podava ve vysi dese-
tindsobku nejvyssi doporucené davky. Pokusnd zvifata jsou rutinné
sledovadna s ohledem na vizudlni dikazy klinickych G¢inkl, pracovni
charakteristiky, popfipadé jakost produktu, hematologii a rutinni vySe-
tfeni chemického slozeni krve a jiné parametry, které pravdépodobné
souviseji s biologickymi vlastnostmi doplitkové latky. Vezmou se do
uvahy kritické parametry zndmé z toxikologickych studii u laborator-
nich zvifat. V tomto oddile se uvedou rovnéz pfipadné nezadouci
ucinky zjiSténé béhem zkousSek ucinnosti. V pfipadé nevysvétlenych
umrti pfi testu tolerance se provede nekropsie a popiipad¢ histologie.

Pokud lze prokézat, Ze je snaSen 100nasobek maximdlni doporucené
davky, nepozaduje se hematologie ani rutinni vySetfeni chemického
slozeni krve. Je-li produkt sndSen pouze pii obsahu niZ§im, nez je
10nasobek nejvyssi doporucené davky, je studie navrzena tak, aby
bylo mozno vypocitat rozpéti pro bezpecnost doplitkové latky,
a uvedou se dopliikové parametry (pomoci nekropsie, popfipad¢ histo-
logie a jinych vhodnych kritérii).

U nekterych doplitkovych latek nemusi byt v zavislosti na jejich toxi-
kologii a metabolismu nebo uziti nutné provést testy tolerance.

Pouzité experimentalni schéma musi zahrnovat Gvahu o odpovidajici
statistické priikaznosti.

3.1.1.2  Doba trvani zkousek tolerance

Tabulka 1

Doba trvani zkouSek tolerance: prasata

Cilova zvitata Doba trvani studii Charakteristika cilovych zvifat

Sajici selata 14 dni Pokud mozno od 14 dnt do odstavu

Odstavena selata 42 dni 42 dni po odstavu
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Cilova zvitata

Doba trvani studii

Charakteristika cilovych zvifat

Vykrm prasat

42 dni

Télesna hmotnost na zadatku studie < 35 kg

Prasnice urcené k reprodukci

1 cyklus

Od inseminace do konce odstavu

V ptipadé zadosti tykajici se sajicich a odstavenych selat se povazuje
za dostate¢nou kombinovana studie (14denni pro sajici selata a 28denni
pro odstavena selata). Pokud byla prokazana tolerance u odstavenych
selat, nepozaduje se zvlastni studie pro vykrm prasat.

Tabulka 2

Doba trvani zkousek tolerance: driibez

Cilova zvitata

Doba trvani studii

Charakteristika cilovych zvifat

Vykrm kufat/kufice 35 dni Od vylihnuti
Nosnice 56 dni Pokud mozno béhem prvni tfetiny doby snasky
Vykrm krut 42 dni Od vylihnuti

Udaje o toleranci u vykrmu kufat nebo kriit lze pouzit k prokazani
tolerance u odchovu kufat a kufic nebo u odchovu krit.

Tabulka 3

Doba trvani zkousek tolerance: skot

Cilova zvifata

Doba trvani studii

Charakteristika cilovych zvirat

Vykrm telat 28 dni Vychozi télesna hmotnost < 70 kg
Odchov telat; vykrm skotu 42 dni

nebo skot k reprodukci

Dojnice 56 dni

V ptipadé Zzadosti vztahujici se na odchov telat a vykrm skotu se
povazuje za dostatetnou kombinovana studie (28 dni pro kazdé

obdobi).

Tabulka 4

Doba trvani zkousek tolerance: ovce

Cilova zvitata

Doba trvani studii

Charakteristika cilovych zvitat

Odchov jehnat a vykrm
jehnat

28 dni

Tabulka 5

Doba trvani zkouSek tolerance: lososoviti a jiné ryby

Cilova zvitata

Doba trvani studii

Charakteristika cilovych zvifat

Losos a pstruh

90 dni




02008R0429 — CS — 27.03.2021 — 001.001 — 26

Jako alternativu 90denni studie by bylo mozno provést studii, kdy
ryby zvysi svou télesnou hmotnost oproti vychozi télesné hmotnosti
na zacatku zkousky nejméné dvojnasobné.

Ma-li byt doplitkova latka pouzivana pouze pro hejno matecnych ryb,
testy tolerance se provedou pokud mozno co nejblize dob¢ tieni. Testy
tolerance trvaji 90 dni a je nutno vénovat pozornost kvalité a preziti
jiker.

Tabulka 6

Doba trvani zkouSek tolerance: zviiata v zajmovém chovu a jina zvifata, ktera nejsou urcena
k produkei potravin

Cilova zvifata Doba trvani studif Charakteristika cilovych zvifat

Psi a kocky 28 dni

Tabulka 7

Doba trvani zkousek tolerance: kralici

Cilova zvifata Doba trvani studif Charakteristika cilovych zvifat
Vykrm kralika 28 dni
Chovné krélice 1 cyklus Od inseminace do konce doby odstavu

Vztahuje-li se zadost na sajici a odstavené kraliky, povazuje se za
dostatecné obdobi 49 dni (poinaje tyden po narozeni) a musi
zahrnovat kralice az do odstavu.

Pokud se dopliikova latka pouziva po specifickou a kratsi dobu, nez je
uvedeno v definici kategorie zvifat, podava se podle navrhovanych
podminek pro uziti. Obdobi pozorovéani vSak nesmi byt krat$i nez
28 dni a musi zahrnovat pfislusny parametr (napf. u prasnic urcenych
k reprodukci pocet zivé narozenych selat se zietelem na obdobi
bfezosti nebo pocet a hmotnost odstavenych selat se zietelem na
obdobi laktace).

3.1.1.3  Pokusné podminky

Studie musi byt uvedeny jednotlivé s udaji o vSech pokusnych skupi-
nach. Zku$ebni protokol musi byt peclivé vypracovan s ohledem na
obecné popisné udaje. Zaznamenavaji se zejména tyto polozky:

1. stado nebo hejno: misto a pocet; podminky krmeni a chovu, zptsob
krmeni; u vodnich druhii velikost a pocet nadrzi nebo posad
v hospodafstvi, svételné poméry a kvalita vody, vcetné teploty
vody a obsahu soli ve vodg¢;

2. zvifata: druh (u vodnich druhii uréenych pro lidskou spotiebu je
uvedena identifikace podle jejich obecného jména a po ném v zavor-
kach nasleduje latinské binomické jméno), plemeno, stati (velikost
u vodnich druht), pohlavi, zptsob oznaceni, fyziologické stadium
a celkovy zdravotni stav;
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3. datum a ptesnd doba trvani testd: datum a druh provedenych
zkousek;

4. krmné davky: popis vyroby a kvantitativniho slozeni krmné davky
(davek) s uvedenim pouzitych slozek, piisluSnych Zivin (analyzo-
vané hodnoty) a energetické hodnoty. Udaje o pfijmu krmiva;

5. koncentrace ucinné latky (latek) nebo cinidla (¢inidel) (a ptipadnych
latek pouzitych pro srovnavaci ucely) v krmivech musi byt stano-
vena kontrolni analyzou s pouzitim pfislusnych uznavanych metod.
Referencni Cisla pouzitych Sarzi;

6. pocet pokusnych a kontrolnich skupin, pocet zvifat v kazdé
skupiné: pocet zvitat pouzitych pro pokusy musi umoznit provedeni
statistické analyzy. Mély by byt uvedeny pouzité metody statistic-
kého hodnoceni. Ve zpravé musi byt zahrnuta vSechna zvifata
a/nebo experimentalni celky, s nimiz se pokusy provadély. Piipady,
které neni mozné vyhodnotit pro nedostatek nebo ztratu tidaji, musi
byt ve zpravé uvedeny a jejich rozlozeni v jednotlivych skupinach
zvitat musi byt klasifikovano;

7. okamzik a vyskyt jakéhokoliv nezadouciho u€inku zakroku
u jedinct nebo skupin musi byt zaznamenan (poskytnuti udaji
0 programu pozorovani pouzitého ve studii) a

8. léebné/preventivni oSetfeni, je-li nutné, nesmi ovliviiovat navrho-
vany mechanismus pusobeni dopliikkové latky a musi byt zazname-
nano individualné.

Mikrobialni studie

Je nutno poskytnout studie ke stanoveni schopnosti doplitkové latky
zpusobit  kifzovou rezistenci vuci antibiotikim  pouzivanym
v humannim nebo veterinarnim Iékafstvi, selektovat rezistentni bakte-
ridlni kmeny za provoznich podminek u cilovych druht, vyvolat
ucinky u oportunnich patogent pfitomnych v zazivacim traktu, vyvolat
uvolnovani nebo vylucovani zoonotickych mikroorganismd.

V ptipadé, ze ucinna latka (latky) vykazuje(i) antimikrobialni aktivitu
pri koncentraci, ve které je obsazena v krmivu, musi byt v souladu se
standardizovanymi postupy ur¢ena minimalni inhibi¢ni koncentrace
(MIK) pro prislusné druhy bakterii. Je-li prokazana piislusna antimi-
krobialni aktivita, je nutno stanovit schopnost doplikové latky selek-
tovat rezistentni bakterialni kmeny in vitro a u cilovych druhd
a zpusobit kiizovou rezistenci vii¢i odpovidajicim antibiotikim ('1).

Zkousky s doporucenym obsahem uziti se provedou pro vsechny
mikrobidlni doplitkové latky a pro jiné doplikové latky, u nichz lze
ocekavat Gc¢inek na stfevni mikrofloru. Tyto studie musi prokazat, ze
uziti doplikové latky nevytvatri podminky, které napomahaji nadmér-
nému rastu a uvolilovani potencialné patogennich mikroorganismu.

Vybér sledovanych mikroorganismti bude zaviset na cilovych druzich,
zahrnuje vSak pfislusné zoonotické druhy bez ohledu na to, zda u cilo-
vych zvifat vyvolavaji ¢i nevyvolavaji ptiznaky.

(') Nevycerpavajici seznam je k dispozici adrese: www.efsa.europa.eu/en/science/feedap/

feedap opinion/993.html.
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3.2.1.1

Studie tykajici se bezpefnosti pouZivani dopliikové latky pro
spoti‘ebitele

Cilem je vyhodnotit bezpecnost dopliikové latky pro spotiebitele
a stanovit moznd rezidua dopliikové latky nebo jejich metabolita
v potravinach ziskanych ze zvifat, jimz bylo podavano krmivo nebo
voda obsahujici doplitkovou latku nebo oSetiené touto doplikovou
latkou.

Studie metabolismu a rezidui

Stanoveni metabolismu doplikové latky u cilovych druhti je rozhodu-
jicim krokem pfi identifikaci a kvantifikaci rezidui v pozivatelnych
tkanich nebo produktech ziskanych ze zvifat, jimz bylo podavano
krmivo nebo voda obsahujici doplikovou latku. Je nutno predlozit
studie tykajici se absorpce, distribuce, metabolismu a vylucovani
latky (a jejich metaboliti).

Studie musi byt provedeny pomoci mezinarodné validovanych zkuseb-
nich metod a v souladu s platnymi evropskymi pravnimi piedpisy
nebo hlavnimi zasadami pro metodologické ukazatele OECD a podle
zasad spravné laboratorni praxe. Studie musi respektovat pravidla tyka-
jici se dobrych zivotnich podminek zvifat stanovena pravnimi piedpisy
Evropského spolecenstvi a neopakuji se, neni-li to nezbytné.

Studie metabolismu a rezidui u cilového zvifete (zvifat) se provedou
s ucinnou latkou zapracovanou do krmiva (nepodavanou pomoci
vyzivy zalude¢ni sondou, neni-li to fadné oddvodnéno).

Stanovi se strukturni identifikace metaboliti ptedstavujicich vice nez
10 % vSech rezidui v pozivatelnych tkanich a produktech a vice nez
20 % vSech rezidui v exkrementech. Pokud je metabolicka cesta
ucinné latky toxikologicky vyznamna, je nutno identifikovat metabo-
lity pod vyse uvedenymi limity.

Kinetické studie rezidui tvoii zaklad pro vypocet expozice spotiebitele
a pfipadné stanoveni ochranné lhiity a MLR. Predlozi se navrh na
indikatorové reziduum.

U nékterych dopliikovych latek nemusi byt v zavislosti na jejich
povaze nebo uziti vzdy nutné provést studie metabolismu a rezidui.

Studie metabolismu

Ugelem studii metabolismu je vyhodnotit absorpci, distribuci, biotrans-
formaci a vylucovani doplikové latky u cilovych druhd zvifat.

Pozadované studie:

1. metabolicka bilance po podani jediné davky ucinné latky v navrho-
vanych davkach pro uziti (celkové mnozstvi odpovidajici dennimu
pfijmu) a pfipadné vicenasobné davky (je-li to odivodnéno), aby
mohla byt posouzena rychlost a rozsah absorpce, distribuce
(plazma/krev) a vyluovani (mo¢, zlu¢, vykaly, mléko nebo vejce,
vydechovany vzduch, vyluCovani pfes zabry) u samci a samic, je-li
to vhodné, a
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2. profilace do metabolismu, identifikace metabolitu(ti) v exkrementech
a tkanich a distribuce v tkanich a produktech se stanovi po opako-
vaném podavani davky oznafené latky zvifatim ve vyrovnaném
stavu (metabolicka rovnovaha) podle obsahu v plazmé. Aplikovana
davka odpovida nejvyssi navrhované davce pro uziti a musi byt
zapracovana do krmiva.

Studie rezidui

Uvazi se mnozstvi a povaha neextrahovatelnych rezidui v pozivatel-
nych tkanich nebo produktech.

Studie rezidui se pozaduji pro vSechny latky, u nichZ jsou nutné studie
metabolismu.

Je-li latka pfirozenou slozkou télnich tekutin nebo tkani nebo
vyskytuje-li se v potravindich nebo krmivech pfirozené ve zna¢ném
mnozstvi, je pozadavek na studie rezidui omezen na porovnani obsahu
v tkanich/produktu u neosetiené skupiny a u skupiny, jiz byla poda-
vana nejvyssi udavana davka.

U vétsinovych druht studie soucasné vyhodnoti vSechna rezidua, ktera
jsou toxikologicky vyznamna, a ur¢i indikatorové reziduum uc¢inné
latky v pozivatelné tkani (jatra, ledviny, svaly, kaze, kuze + tuk)
a produktech (mléko, vejce a med). Indikatorové reziduum je reziduum
vybrané pro zkousku, jehoz koncentrace je ve znamém vztahu
k veskerym toxikologicky vyznamnym reziduim v tkanich. Studie
musi prokazat rovnéz stalost rezidui v tkanich nebo produktech, aby
bylo mozno stanovit odpovidajici ochrannou lhatu.

Ke stanoveni ochranné lhility je navrhovany minimdlni pocet zvifat ve
vzorku a/nebo produkti v kazdém bodu méfeni tento:

— pozivatelné tkané:

— skot, ovce, prasata a mensinové druhy 4,

— drtibez 6,

— lososoviti a jiné ryby 10;

— produkty:

— mléko 8 vzorku v kazdém bodu méfeni,

— vejce 10 vajec v kazdém bodu méfeni,

— med 8 vzorkl v kazdém bodu méfeni.

Uvazi se vhodné rozlozeni podle pohlavi.

Rezidua se méfi pii nulové ochranné 1hiité (vyrovnany stav) a nejméné
ve tfech jinych bodech méfeni.

Predlozi se navrh na indikatorové reziduum.

Je nutno provést studie absorpce, distribuce a vyluéovani, véetné iden-
tifikace hlavnich metabolitl, u laboratornich druhi zvifat, u nichz byla
ziskana nejniz§i hodnota NOAEL nebo standardné u krys (obou
pohlavi). Dopliikové studie tykajici se urcitych metaboliti mohou
byt nezbytné v piipade, jsou-li tyto metabolity produkovany cilovymi
druhy a u laboratornich druht se ve vyznamném rozsahu netvofi.
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Studie metabolismu a ukladani

Musi byt provedena studie metabolismu zahrnujici metabolickou
bilanci, metabolicky profil a identifikaci hlavnich metabolitd v moci
a vykalech. Jestlize jiné laboratorni druhy vykazuji oproti kryse
vyrazny rozdil v citlivosti, budou pozadovany dopliikkové informace.

Biologicka dostupnost rezidui

Pfi posuzovani rizika pro spotiebitele spojen¢ho s urcitymi vazanymi
rezidui obsazenymi v zivo€isnych produktech je mozno vzit v ivahu
doplitkovy bezpecnostni faktor zalozeny na urceni jejich biologické
dostupnosti za pouziti vhodnych laboratornich zvifat a uznanych
metod.

Toxikologické studie

Bezpecnost dopliikové latky se posuzuje na zakladé toxikologickych
studii provedenych in vitro a in vivo na laboratornich zvifatech. Tyto
zkousky obvykle zahrnuji méfeni:

1. akutni toxicity;

2. genotoxicity (mutagenity, klastogenicity);

3. subchronické ordlni toxicity;

4. chronické oralni toxicity/karcinogenity;

5. toxicity pro reprodukci véetné teratogenity a

6. ostatni studie.

Existuje-li divod k obavam, musi byt provedeny dalsi studie posky-
tujici doplitkové informace, které jsou nezbytné pro posouzeni bezpec-
nosti U¢inné latky a jejich rezidui.

Na zéklad¢ vysledki téchto studii se stanovi toxikologickda NOAEL.

Doplitkové studie tykajici se urcitych metabolith mohou byt nezbytné,
pokud jsou tyto metabolity produkovany cilovymi druhy a u testova-
nych laboratornich druht se ve vyznamném rozsahu netvoii. Jsou-li
k dispozici studie metabolismu u c¢lovéka, vezmou se tyto udaje
v tvahu pfi rozhodovani o povaze piipadnych doplitkovych studii.

Toxikologické studie musi byt provedeny s Gcinnou latkou. Pokud je
ucinna latka pfitomna v produktu fermentacniho procesu, testuje se
produkt fermentaéniho procesu. Testovany produkt fermentaniho
procesu musi byt totozny s produktem, ktery ma byt pouzit
v komerénim produktu.

Studie musi byt provedeny pomoci mezinarodné¢ validovanych zkuseb-
nich metod v souladu s platnymi evropskymi pravnimi pfedpisy nebo
hlavnimi zasadami pro metodologické ukazatele OECD a podle zéasad
spravné laboratorni praxe. Studie zahrnujici laboratorni zvifata musi
respektovat pravidla tykajici se dobrych Zivotnich podminek zvirat
stanovena evropskymi pravnimi pfedpisy a neopakuji se, neni-li to
nezbytné.

Akutni toxicita

Studie akutni toxicity se pozaduji ke klasifikaci a omezené charakte-
ristice toxicity latky.
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Studie akutni toxicity musi byt provedeny alespori na dvou druzich
savcll. Jeden laboratorni druh mtize byt pfipadné nahrazen cilovym
druhem.

Nebude nutné zjistit presnou hodnotu LDs; postacuje piiblizné uréeni
minimalni letdlni davky. Maximalni davkovani nesmi piekrodit
2 000 mg/kg télesné hmotnosti.

Ke snizeni poctu testovanych zvifat a zmirnéni jejich utrpeni se
neustale vyvijeji nové protokoly pro testovani davky vyvolavajici
akutni toxicitu. Studie provedené pomoci téchto novych postupt
budou uznany, jsou-li fadné¢ validovany.

Je nutno dodrzet pokyny OECD 402 (akutni dermalni toxicita), 420
(metoda fixni davky), 423 (metoda stanoveni tfidy akutni toxicity)
a 425 (postup nahoru a dold).

Studie genotoxicity, vcetné mutagenity

Za ucelem identifikace G¢innych latek a pfipadné jejich metabolitd
a produktl degradace, které maji mutagenni a genotoxické vlastnosti,
musi byt provedena vybérova kombinace riznych testli na genotoxi-
citu. V piipadé potieby se testy musi provadét bez i s metabolickou
aktivaci u savcd a vezme se v uvahu slucitelnost testovaného materialu
se zkuSebnim systémem.

Zakladni soubor zahrnuje tyto zkousky:

1. indukce genovych mutaci v bakteriich a/nebo v buikach savci
(pokud mozno test na tymidinkindzu u lymfomu mysi);

2. indukce chromozoémovych aberaci v bunkach savct a

3. zkousSka in vivo u savcu.

V zavislosti na vysledku vySe uvedenych zkousek a s ptihlédnutim
k celkovému toxikologickému profilu latky a jejimu uréenému uziti
mohou byt nezbytné doplitkové zkousky.

Protokoly by mély byt v souladu s pokynem OECD 471 (test reverz-
nich mutaci u Salmonella typhimurium), 472 (test reverznich mutaci
u Escherichia coli), 473 (test chromozoémovych aberaci u savci in
vitro), 474 (test na mikrojadra v sav¢ich erytrocytech), 475 (test chro-
mozomovych aberaci v kostni dfeni savci), 476 (test genovych mutaci
v savCich bunkach in vitro) nebo 482 (neplanovana syntéza DNA
v burikach savci in vitro), jakoz i jinymi piislusSnymi pokyny OECD
pro zkousky in vitro a in vivo.

Studie subchronické oralni toxicity pfi opakované davce

K ovéfeni potencidlu subchronické toxicity ucinné latky se ptedlozi
nejméné jedna studie na hlodavcich s dobou trvani nejméné 90 dnu.
Povazuje-li se to za nutné, musi byt provedena druha studie na jiném
druhu nez hlodavcich. Testovana polozka musi byt podavana oralné
nejméné o tfech riznych obsazich navic ke kontrolni skuping, aby se
ziskala reakce na davku. Maximalni davka musi za normalnich okol-
nosti odhalit pfitomnost nezadoucich ucinkt. Nejnizsi uroven davko-
vani nesmi vykazovat zadnou znamku toxicity.
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3.2.25.1.

Protokoly pro tyto zkousky musi byt v souladu s pokyny OECD 408
(hlodavci) nebo 409 (jiné druhy nez hlodavci).

Studie chronické oralni toxicity (véetné karcinogenity)

K ovéfeni potencialu chronické toxicity a karcinogenity je nutno
provést studii chronické ordlni toxicity nejméné na jednom druhu
s dobou trvani nejmén¢ 12 meésici. Vybrany druh musi byt nejvhod-
néj$im druhem podle vSech dostupnych védeckych tudajti, vcetné
vysledkd 90dennich studii. Standardnim druhem je krysa. Pozaduje-li
se druhd studie, pouzije se druh hlodavch nebo jiny druh savcl nez
hlodavci. Testovand polozka musi byt poddvéna ordln¢ nejméné
o tfech riznych obsazich navic ke kontrolni skuping, aby se ziskala
reakce na davku.

Je-li studie chronické toxicity kombinovana se zkouskou karcinoge-
nity, doba trvani je prodlouzena na 18 mésicii u mysi a kieckli a na
24 mésict u krys.

Studie karcinogenity nemusi byt nutné, pokud ucinna latka a jeji meta-
bolity:

1. vykazuji stale negativni vysledky v testech na genotoxicitu;

2. nejsou strukturalné propojeny se znamymi karcinogeny a

3. nevyvolavaji pii zkouskach chronické toxicity zadné ucinky
(pre)neoplasie.

Protokoly musi byt v souladu s pokynem OECD 452 (studie chronické
toxicity) nebo 453 (kombinovand studie chronické toxicity/karcinoge-
nity).

Studie toxicity pro reprodukci (vCetné toxicity pro prenatalni vyvoj)

K zjisténi mozného zhorSeni reprodukéni funkce u samcll nebo samic
nebo Skodlivych G¢inkil na potomstvo vyplyvajicich z podavani ucinné
latky je nutno provést studie reprodukéni funkce pomoci:

1. dvougeneracni studie toxicity pro reprodukci a

2. studie toxicity pro prenatalni vyvoj (zkouska teratogenity).

U novych zkousek mohou byt pouzity validované alternativni metody
omezujici pouZivani zvitat.

Dvougeneracni studie toxicity pro reprodukci

Studie reprodukéni funkce musi byt provadény v rozsahu nejméné
dvou filidlnich generaci (F1, F2) u nejméné jednoho druhu, obvykle
hlodavce, a mohou byt kombinovany se studii teratogenity. Zkousena
latka je podavana oralné¢ samciim a samicim ve vhodnou dobu pied
pafenim. V podavani se musi pokracovat az do odstavu zvifat gene-
race F2.
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Vsechny dulezité parametry tykajici se oplozeni, bfezosti, porodu,
matefského chovani, kojeni, ristu a vyvoje zvifat generace F1 od
poceti az do dospélosti a vyvoj generace F2 az do odstavu musi byt
peclivé sledovany a zaznamenavany. Protokoly pro studii toxicity pro
reprodukci by mély byt v souladu s pokynem OECD 416.

Zkouska toxicity pro prenatalni vyvoj (zkouska teratogenity)

Cilem je odhalit pfipadné nepftiznivé ucinky na biezi samici a vyvoj
embrya a plodu v disledku expozice od uhnizdéni oplozeného vajicka
po celou dobu biezosti. K témto ucinkim patii zvySena toxicita
u biezich samic, imrti embrya — plodu, zménény rist plodu a struktu-
ralni abnormality a anomalie plodu.

Druhem, ktery se voli pro prvni studii, je obvykle krysa. Je-li zazna-
menan negativni nebo neprukazny vysledek pro teratogenitu, provede
se dalsi studie vyvojové toxicity u druhého druhu, pokud mozno
u kralika. Je-li zkouska na teratogenitu na krysach pozitivni, neni
studie u druhého druhu nutnd vyjma piipadu, kdy pfezkum vSech
hlavnich studii naznacuje, ze ADI bude zaloZzena na teratogenité
u krys. V tomto ptipadé by byla nutna studie u druhého druhu, aby
se urcil necitlivéj§i druh pro tento parametr. Protokoly by mély byt
v souladu s pokynem OECD 414.

Jiné specifické toxikologické a farmakologické studie

Existuji-li divody k obavam, je nutno provést dalsi studie poskytujici
doplikové informace pro posouzeni bezpecnosti uc¢inné latky a jejich
rezidui. Tyto studie mohou zahrnovat zkousku farmakologickych
ucinkd, G¢inkd na mlada (pfedpubertalni) zvifata, imunotoxicity nebo
neurotoxicity.

Uréeni mnozstvi davky bez pozorovaného nepfiznivého uc€inku
(NOAEL)

NOAEL je obvykle zalozena na toxikologickych t¢incich, pfilezitostné
v§ak mohou byt vhodnéjsi farmakologické Gcinky.

v mg/kg télesné hmotnosti na den, se vezmou v vahu vSechna zjisténi
z predchozich oddild spolu s veskerymi diilezitymi zverejnénymi 0daji
(veetn¢ jakékoliv vhodné informace o uc¢incich ucinné latky na
¢loveka), poptipadé i informace o chemickych latkach, které maji
uzce souvisejici chemické struktury.

Hodnoceni bezpecnosti pro spotrebitele

Bezpecnost pro spotiebitele se vyhodnoti srovnanim zjisténé ADI
(ptijatelné denni davky) a vypocteného teoretického piijmu doplitkové
latky nebo jejich metaboliti z potravy. V piipadé vitamind a stopovych
prvka se misto ADI muze pouzit UL (nejvyssi povolena davka).
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Navrh ptijatelné denni davky (ADI) pro G¢innou latku(y)

Prijatelna denni davka (ADI) (vyjadiena v mg dopliikové latky nebo
materidlu vztahujicimu se k dopliikové latce na osobu a den) se
stanovi tak, Ze se nejnizs$i hodnota NOAEL (mg/kg télesné hmotnosti)
vydéli vhodnym bezpe€nostnim faktorem a vynasobi primérnou hmot-
nosti lidského téla, tj. 60 kg.

Poptipadé se ADI navrhne. ADI mize byt rovnéz ,nespecifikovana‘
vzhledem k nizké toxicité pfi testech na zvitatech. ADI se nenavrhne,
pokud latka vykazuje genotoxické nebo karcinogenni vlastnosti dile-
zité pro Clovéka.

Stanoveni ADI obvykle vyZzaduje obdobny metabolismus G¢inné latky
u cilovych a laboratornich zvitat (viz bod 3.2.1.4 Biologicka dostup-
nost rezidui), coz zajistuje, ze spotiebitelé jsou vystaveni stejnym
reziduim jako laboratorni zvifata pouzitd pifi toxikologickych zkou-
skach. V opaéném piipadé mohou stanoveni ADI umoznit doplitkové
studie u druhého laboratorniho druhu zvifat nebo s metabolity, které
jsou specifické pro cilovy druh.

Bezpecénostni faktor pouzity pro stanoveni ADI u konkrétni doplitkové
latky vezme v uvahu povahu biologickych ucinkt a kvalitu udaji
pouzitych ke stanoveni NOAEL, dutlezitost téchto Gcinku pro ¢lovéka
a reverzibilitu u¢inku a jakékoliv poznatky o pfimém Gcinku (G¢incich)
rezidui na ¢lovéka.

Pro vypocet ADI se pouzije bezpecnostni faktor nejméné 100 (pokud
byl poskytnut uplny balicek toxikologickych studii). Jsou-li k dispozici
udaje o ucinné latce vztahujici se k Eloveéku, miize byt pfijat nizsi
bezpecnostni faktor. Vys$i bezpe¢nostni faktory se mohou pouzit
k zohlednéni dalSich zdroji nejistoty u Udaji nebo v pfipade, je-li
NOAEL stanovena na zaklad¢ konkrétniho kritického parametru,
napiiklad teratogenity.

Nejvyssi povolend davka (UL)

U nékterych doplitkovych latek mize byt vhodnéjsi zalozit hodnoceni
bezpecnosti na UL, coz je nejvy$si mnozstvi celkového chronického
denniho pfijmu ziviny (ze vSech zdroji) povaZovana (vnitrostatnimi
nebo mezinarodnimi védeckymi institucemi) za piijem, ktery pravdé-
podobné neptedstavuje riziko nepfiznivych ucinkli na zdravi u spotfe-
bitell nebo zvlastnich skupin spotiebiteld.

Dokumentace obsahuje udaje, které prokazuji, ze uziti doplikové latky
nepovede k situaci, kdy by mohlo dojit k piekroceni UL s ptihlédnutim
ke vSem moznym zdrojim Ziviny.

Jsou-li vysledné obsahy rezidui nutri¢ni dopliikové latky nebo jejiho
metabolitu() v zivoCisnych produktech vyss$i, nez se u téchto
produkti povazuje za bézné nebo nez se ofekava, je nutno to jedno-
znacné uvést.

Expozice spotrebitell

Celkovy piijem dopliikové latky a/nebo jejich metaboliti spotiebitelem
ze vSech zdroji musi byt nizs$i nez ADI nebo UL.
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Vypocet teoretického piijmu z potravin Zzivoéisného pivodu se
provede s piihlédnutim ke koncentraci (vSechna rezidua jako aritme-
ticky primér a nejvyssi jedina hodnota) naméfené v tkanich a produk-
tech pfti ukonceni pouzivani dopliikové latky. Kromé toho se v ptipadé
potieby stanovi pro rtzné ochranné lhity hodnoty denni lidské
spotieby potravin na zakladé nejhorsiho scénafe.

U dopliikovych latek uréenych pro vice druhti se expozice z tkani
vypolte nezavisle pro savce, ptaky a ryby a vezme se nejvyssi
hodnota. K tomuto Gdaji se pfipadné pfipoéte expozice z mléka a vajec.
Pokud se naptiklad dopliikova latka pouZiva u savci produkujicich
mléko a nosnic, pfipoéitaji se pfislusné nejvyssi hodnoty pro poziva-
telné tkané k hodnotam pro spotfebu mléka a vajec. Je-li dopliikova
latka pouzivana pro ryby a nosnice a savce produkujici mléko, pfipo-
Citaji se piislusné nejvyssi hodnoty pro pozivatelné tkané k hodnotam
pro spotiebu vajec a mléka. Ostatni kombinace se pojimaji stejné.

V urditych ptipadech (napt. nékteré nutriéni a senzorické doplitkové
latky nebo dopliikové latky urcené pro menSinové druhy) muze byt
vhodné upfesnit nasledné hodnoceni expozice u ¢lovéka pomoci real-
néjsich Gdaji o spotieb€, avsak se zachovanim nejkonzervativnéjsiho
ptistupu. Je-li to mozné, toto upfesnéni by mélo byt zaloZzeno na
udajich pro Spolecenstvi.

Tabulka 1

Udaje o teoretické denni lidské spotiebé (g tkani nebo produktii)

Savci Ptéci Ryby Ostatni

Svaly 300 300 300 (*)

Jatra 100 100 —

Ledviny 50 10 —

Tuk 50 (**) 90 (***) —

+ Miéko 1500 — _

+ Vejce — 100 _

+ Med 20

(*)  Svaly a kize v pfirozenych pomérech.
(**) U prasat 50 g tuku a kiize v pfirozenych pomérech.
(***) Tuk a kuze v pfirozenych pomérech.

3.2.3.4  Navrh maximalnich limiti rezidui (MLR)

Maximalnim limitem rezidui se rozumi maximalni koncentrace rezidui
(vyjadiena jako pg indikatorového rezidua na kg pozivatelné vlhké
tkané nebo produktu), kterou muize SpoleCenstvi piijmout jako
zakonem povolenou nebo uznanou jako pfijatelnou v potravinach. Je
zalozena na druhu a mnozstvi rezidua, o némz se usuzuje, ze nepied-
stavuje toxikologické nebezpedi pro zdravi lidi, vyjadfeno pomoci
ADI. MLR nelze bez ADI stanovit.
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Pfi stanoveni MLR pro doplitkové latky je nutno vzit v tivahu rovnéz
rezidua, kterd pochézeji z jinych zdrojli (napf. potraviny rostlinného
pivodu). MLR lze dale snizit, aby byl v souladu s podminkami pro
uziti doplitkovych latek, a v rozsahu, v jakém jsou dostupné praktické
analytické metody.

Jednotlivé MLR (vyjadiené jako mg indikatorového rezidua na kg
pozivatelné ptirodni tkané nebo produktu) se popiipadé stanovi pro
rizné tkané nebo produkty cilovych druht zvifat. Jednotlivé MLR
v riiznych tkanich nebo produktech berou v uvahu kinetiku vylucovani
rezidui a variabilitu obsahti rezidui v téchto tkanich/produktech u zivo-
¢isného druhu zamysleného pro uziti. Variabilita se obvykle zohledni
pouzitim 95 % intervalu spolehlivosti stfedni hodnoty. Nelze-li interval
spolehlivosti vypocitat kvili nizkému poctu vzorkd, variabilita se
misto toho vyjadii pouzitim nejvyssi jednotlivé hodnoty.

Studie tykajici se maximalnich limitd rezidui u kokcidiostatik a histo-
monostatik musi byt provedeny podle pfisluSnych pravidel platnych
pro veterinarni 1éCivé pripravky (svazek 8 ,,The rules governing medi-
cinal products in European Union — Notice to applicants and guide-
lines. Veterinary medicinal products. Establishment of maximum
residue limits (MLRs) for residues of veterinary medicinal products
in foodstuffs of animal origin®“, fijen 2005).

V piipadé potieby se podle této piilohy piedlozi studie ke stanoveni
maximalnich limitd rezidui pro kategorie dopliitkovych latek jinych nez
kokcidiostatika a histomonostatika.

Ke stanoveni expozice vSem reziduim u spotfebitele (podle vypoctu
v bod¢ 3.2.3.3) berou navrhované MLR pro rizné tkan¢ nebo
produkty v uvahu pomér indikatorového rezidua ke vSem reziduim
(tabulka 2).

Tabulka 2

Definice pouzité pri stanoveni MLR

isj jednotlivé tkané/produkty (jatra, ledviny, svaly, kize + tuk, mléko, vejce, med) v ruznych
bodech méteni

MLR;; maximalni limit rezidui v tkénich/produktech (mg indikatorové latky/kg)

Qt;j denni lidska spotieba jednotlivych tkani/produkti (kg) stanovena podle tabulky 1 nebo jejiho
zpiesnéni

TRCy; koncentrace vSech rezidui v jednotlivych tkanich/produktech (mg/kg)

MRC; koncentrace indikatorového rezidua v jednotlivych tkanich/produktech (mg/kg)

RMTR;; pomér MRC;j; k TRC;; pro jednotlivé tkané/produkty

DITR;; dietarni piijem pro jednotlivé tkané/produkty vypocteny ze vSech rezidui (mg)

DITRI-_] = Qti—j X TRCI_J

DITRppRi-j dietarni pfijem vypocéteny z MLR (mg) jednotlivych tkani/produkti
DITRpigij = Qtij X MLR;; x RMTR;;"
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Namétené hodnoty pro TRC a MRC se vlozi do vzoru uvedeného
v tabulce 3 a ostatni hodnoty se vypocitaji. Neni-li k dispozici
uplny soubor udaji, jelikoz hodnoty jsou pod mezi detekce, je
pripustna extrapolace RMTR.

Odvozeni MLR lze provést pouze v ptipadé, je-li soucet jednotlivych
DITR nizsi nez ADI. Je-li ADI piekroCena, alternativou je pouziti
udaji z del$i ochranné lhity nebo nizsiho davkovani. Prvni navrh
MLR je mozno ziskat pomoci hodnoty MRC jako voditka a s piihléd-
nutim k limitu kvantifikace analytické metody. Soucet DITRpqr
ziskany z navrhovanych MLR musi byt niz§i nez ADI a blizit se
souctu jednotlivych DITR. Je-li ADI piekrocena, navrhne se nizsi
MLR a opakuje se srovnani.

U nekterych dopliikovych latek mohou byt rezidua pfitomna v mléce,
vejcich nebo mase pod hodnotami MLR, mohou vSak narusit kvalitu
potraviny pfi urcitém jejim zpracovani. U téchto doplikovych latek
mize byt vhodné vedle stanoveni hodnot MLR uvazit ,maximalni
reziduum slucitelné se zpracovanim (potravin)“ (MPCR).

Tabulka 3

Vzor pro odvozeni navrhu MLR

Kuze

Jatra | Ledviny [ Svaly + tuk

Miléko

Vejce

Med

Soucet

TRC (') (mg/kg)

MRC () (mgkg)

RMTR ()

DITR () (mg)

Navrhovany MLR (mg/kg)

DITRyy r(mg)

(") S ptihlédnutim k navrhované ochranné lhité.
(® V idealnim p¥ipadé stanoveno ve stejném okamziku jako TRC.
(®) Vypocteno z hodnot TRC.

Navrh ochranné lhity

Ochranna lhuta zahrnuje dobu, jez nasleduje po ukonceni podavani
doplikové latky, ktera je nezbytna k tomu, aby hladiny rezidui klesly
pod MLR.

Studie tykajici se bezpecnosti pouZivani dopliitkové latky pro uZiva-
tele/pracovniky

Pracovnici mohou byt vystaveni pisobeni dopliikové latky zejména pii
vdechnuti nebo dotyku pii vyrob&, manipulaci nebo uziti dopliikové
latky. Naptiklad zemé&d¢€lsti dé€lnici jsou potencialné vystaveni uc¢inktim
ptfi manipulaci nebo michani dopliikové latky. Musi byt pfedlozeny
dopliikové informace o zpuisobu zachazeni s latkami.
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33.1.1

33.1.2

Musi byt zahrnuto posouzeni rizika pro pracovniky. Jsou-li k dispozici,
predstavuji zkuSenosti ziskané ve vyrobnim zivod¢ casto dilezity
zdroj informaci pro posouzeni rizik pro pracovniky, ktera vyplyvaji
z toho, Ze pracovnici jsou vystaveni Uc¢inkim doplikové latky ze
vzduchu a dotykem. Latky, jimz je zapotfebi vénovat mimofadnou
pozornost, jsou doplitkové latky, krmiva zpracovana s doplitkovymi
latkami a/nebo vykaly zvifat ve formé suchého prasku nebo ze kterych
muize suchy prasek vzniknout, a doplikové latky, které mohou mit
alergicky potencial.

Hodnoceni toxikologického rizika pro bezpecnost uzivatelii/pracovnikii

Rizika pro pracovniky se posoudi v sérii studii s uzitim doplitkové
latky ve formé, pro niz byla podana zadost. Provedou se studie akutni
inhala¢ni toxicity, ledaze neni pravdépodobné, ze produkt bude tvofit
prasek nebo mlhu, které by bylo mozno vdechnout. Je nutno provést
studii na podrazdéni kize a jsou-li vysledky téchto studii negativni,
posoudi se drazdivost pro sliznice (napf. o¢i). Vyhodnoti se rovnéz
alergicky potencial/potencial senzibilizace kize. Udaje o toxicitd
ziskané pro tUcely posouzeni bezpecnosti pro spotiebitele (viz
bod 3.2.2) se pouziji k posouzeni mozné systémové toxicity doplikové
latky. Toto vSe se v piipadé potieby vyhodnoti pomoci ptimého
méfeni nebo zvlastnich studii.

Utinky na dychaci ustroji

Musi byt dolozeno, ze hladiny prachu nebo mlhy dopliikové latky ve
vzduchu nepfedstavuji riziko pro zdravi uzivateld/pracovniki.
V ptipadé potieby je nutné dolozit:

— inhalaéni testy na laboratornich zvifatech,

— uvefejnéné epidemiologické udaje a/nebo vlastni udaje zadatele
o jeho vyrobnim zafizeni a/nebo drazdivosti a

— testy na senzibilizaci dychaciho Gstroji.

Studie akutni inhalaéni toxicity se provedou, pokud c¢astice nebo
kapicky o pruméru méné nez 50 pm piedstavuji vice nez 1 % hmot-
nosti produktu.

Protokoly pro studie akutni inhalac¢ni toxicity by mély byt v souladu
s pokynem OECD 403. Pokud se povazuji za nezbytné studie subchro-
nické toxicity, mély by spliiovat pokyny OECD 412 (inhalacni toxicita
pfi opakované davce: 28denni nebo 14denni studie) nebo 413
(subchronicka inhalacni toxicita: 90denni studie).

Utinky na oéi a pokozku

Pokud jsou k dispozici, musi byt ptedlozeny ptimé dikazy o tom, ze
nejsou znamy piipady drazdivosti a/nebo senzibilizace u lidi. Tyto
dikazy musi byt doplnény vysledky validovanych testi na zvifatech
tykajicich se drazdivosti pokozky a o¢i a moznosti senzibilizace zplso-
bené uzitim piislusné doplikové latky. Posoudi se rovnéz alergicky
potencial — potencial senzibilizace kuze. Protokoly pro tyto studie by
mély byt v souladu s pokyny OECD 404 (podrazdéni/poleptani kuze),
405 (podrazdéni/poleptani oci), 406 (senzibilizace kuze), 429 (senzibi-
lizace ktize — test mistnich miznich uzlin).
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33.13

33.14

3.4

34.1

Jsou-li znamy leptavé vlastnosti bud’ ze zvefejnénych udaji, nebo ze
zvlastnich zkouSek in vitro, neprovadéji se dalsi zkousky in vivo.

Uvazi se dermélni toxicita, je-li dopliikova latka toxicka pti vdechnuti.
Zkousky musi byt v souladu s pokynem OECD 402 (akutni dermélni
toxicita).

Systémova toxicita

ucelem splnéni pozadavki na bezpecnost spotiebitelti a ostatnich poza-
davkul (v€etné toxicity pfi opakované davce, mutagenity, karcinogenity
a testll toxicity pro reprodukci a metabolismuy).

Posouzeni expozice

Musi byt ptedlozeny informace o tom, zda pouzivani dopliikové latky
je schopno vyvolat vznik expozice vSemi cestami (vdechnutim, ktzi
nebo pozitim). Tyto informace musi zahrnovat kvantitativni vyhodno-
ceni (pokud existuje), které by se mélo tykat charakteristické koncent-
race ve vzduchu, kontaminace ktize nebo poziti. Pokud kvantitativni
udaje nejsou k dispozici, musi byt predlozen dostatek informaci pro
pfimétené posouzeni expozice.

Opatreni ke kontrole expozice

Za pouziti informaci z hodnoceni vysledkl toxikologie a expozice
musi byt vypracovan zavér o rizicich pro zdravi uZivatelt/pracovniki
(vdechnuti, drazdivost, senzibilizace a systémova toxicita). Je mozno
navrhnout bezpeénostni opatfeni ke snizeni nebo vylouceni expozice.
Pouziti osobnich ochrannych prostiedkd se vSak povazuje az za
posledni krok k ochrané pied jakymkoliv pietrvavajicim rizikem
poté, kdy uz byla zavedena kontrolni opatieni. Za ptednostni feSeni
se povazuje napiiklad pfepracovani produktu.

Studie tykajici se bezpefnosti pouzivani dopliikové latky pro
Zivotni prostiedi

Zohlednéni dopadu doplikovych latek na Zivotni prostiedi je dilezité
z toho divodu, ze se tyto doplikové latky podavaji obvykle po
dlouhou dobu, casto jsou dotceny velké skupiny zvifat a G¢inné
latky mohou byt vylucovany ve zna¢ném rozsahu jako ptivodni latka
nebo jeji metabolity.

Ke stanoveni dopadu dopliikovych latek na Zivotni prostiedi je nutno
dodrzet metodu postupnych kroki. VSechny doplitkové latky je nutno
posoudit v prvni fazi s cilem identifikovat doplitkové latky, které
nevyzaduji dalsi testy. U jinych doplikovych latek se pozaduje
druha faze hodnoceni (faze II), aby se ziskaly dopliikové informace,
na jejichz zakladé se muze ukazat, ze jsou nezbytné dalsi studie. Tyto
studie musi byt provedeny v souladu se smérnici 67/548/EHS.

Posuzovani — faze 1

Ugelem posuzovani ve fazi I je uréit, zda je pravdépodobny vyznamny
dopad dopliikové latky nebo jejich metabolitd na Zivotni prostiedi
a zda je nutné posouzeni ve fazi Il (viz rozhodovaci strom).
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3.4.1.1

3412

K fazi II se nemusi pfistupovat, pokud je splnéno jedno ze dvou
kritérii, neexistuji-li védecky podlozené diivody k obavam:

a) chemickd povaha a biologicky vliv doplitkové latky i podminky
jejiho wuziti ukazuji, Ze dopad bude zanedbatelny, #. kdyz
doplnkova latka je:

— fyziologicka nebo pfirodni latka, kterd nepovede k znaénému
zvySeni koncentrace v Zivotnim prostfedi nebo

— urcend pro zvifata, kterd nejsou urcena k produkei potravin;

b

~

nejhorsi piedpokladand koncentrace v Zivotnim prostiedi (PEC) je
pfili§ nizka, nez aby musela byt brana v tvahu. PEC se vyhodnoti
pro kazdou sledovanou slozku zivotniho prostiedi (viz nize) za
predpokladu, ze 100 % pfijaté davky je vylouceno jako plvodni
latka.

Pokud Zzadatel nemiize prokazat, ze doplitkova latka spada do jedné
z vynatych kategorii, je nutné posouzeni ve fazi II.

Dopliikové latky pro suchozemska zvifata

Pouzivaji-li se exkrementy hospodaiskych zvifat k hnojeni piidy, mtze
uziti doplnkovych latek vést ke kontaminaci piidy, spodni vody a povr-
chové vody (prostfednictvim drenaze a odtoku).

Nejhor8i PEC pro pidu (PECpu4a) vyplyvé ze vSech vyloucenych latek
rozmetanych po piid€. Je-li PECp4, (standardné: hloubka 5 cm) nizsi
nez 10 pg/kg, neni nutné dal§i posouzeni.

Je-li PEC pro kontaminaci spodni vody (PECgyodni voda) NiZ81 nez
0,1 pg/l, neni nutné posouzeni dopadu dopliikové latky na spodni
vodu ve fazi II.

Dopliikové latky pro vodni Zivocichy

Doplikové latky pouzivané v akvakultufe mohou vést ke kontaminaci
sedimentu a vody. Pfedpoklada se, ze v pfipadé ryb chovanych
v klecich je vyznamnou slozkou z hlediska posouzeni rizika pro
zivotni prostfedi sediment. V pfipad¢ ryb chovanych v systémech
zalozenych na terénu se povazuje za nejvetsi riziko pro Zzivotni
prostiedi voda odtékajici do povrchovych vod.

Nejhorsi PEC pro sediment (PECegiment) Vyplyva ze vsech vylouce-
nych latek uloZenych v sedimentu. Je-li PECgegimen: (Standardné:
hloubka 20 cm) nizsi nez 10 pg/kg hmotnosti za mokra, dalsi posou-
zeni neni nutné.

Je-1i PEC v povrchové vodé (PECpgyrchova voda) DNiZ8i nez 0,1 pg/l, dalsi
posouzeni neni nutné.
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Faze I — Rozhodovaci strom

Je doplrikova latka fyziologicka/pfirodni latka
se zjisténou bezpecnosti?

\ 4 +
NE ANO P KONEC
v

Je doplnkova latka uréena pouze zvifata, kterd nejsou uréena
k produkci potravin?

v
Da ANO r|‘ KONEC
v

PRO DOPLNKOVE LATKY PRO DOPLNKQVE LATKY
PRO SUCHOZEMSKE DRUHY PRO VODNI DRUHY
Ma doplrikova latka PEC ve spodni vodé Ma doplrikova latka PEC
=>0,1 ug/l nebo PEC v povrchové vodé = 0,1 ug/l nebo
v pudé = 10 ug/kg? PEC v sedimentu = 10 pg/kg?

NE

y y y y
KONEC  FEAEN KONEC  EAZEN

342 Posuzovani — faze 11

Utelem posuzovani ve fazi II je vyhodnotit moznost, ze doplitkové
latky budou mit vliv na necilové druhy v zivotnim prostiedi, a to
vodni i suchozemské druhy, nebo se dostanou do spodni vody v nepii-
pustném mnozstvi. Neni praktické vyhodnotit U€inky dopliikovych
latek pro kazdy druh v zivotnim prostiedi, ktery muze byt doplitkové
latce vystaven po jejim podani cilovému druhu. Testované taxono-
mické obsahy maji slouzit jako ndhrady nebo ukazatele pro fadu
druht vyskytujicich se v zivotnim prostiedi.

Posouzeni ve fazi Il je zaloZzeno na metod¢ rizikového koeficientu, kdy
se pro kazdou slozku zivotniho prostfedi porovnavaji vypoctené
hodnoty PEC a pfedpokladané koncentrace bez ucinku (PNEC).
PNEC se ur¢i z pokusné stanovenych parametri vydélenych
prislusnym hodnoticim faktorem. Hodnota PNEC se vypocte pro
kazdou slozku zivotniho prostiedi.

Posuzovani ve fazi Il za¢ina pokud mozno zptesnénim PEC a vyuziva
dvoustupniového pristupu k posouzeni rizika pro zivotni prostredi.

Prvni stupen, faze IIA, vyuziva omezeného poctu studii osudu latky
v prostfedi a G¢inku k vypracovani konzervativniho posouzeni rizika
na zakladé expozice a uéinkd ve sledované slozce zivotniho prostiedi.
Je-li pomér PEC k PNEC nizsi nez jedna (1), neni nutné dalsi posou-
zeni, pokud se neo¢ekava bioakumulace.
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3.4.2.1

Pokud pomér PEC/PNEC ptedpovida nepfijatelné riziko (pomér > 1),
zadatel prikro¢i k fazi IIB, aby zpfesnil posouzeni rizika pro Zivotni
prostiedi.

Faze 1A

Kromé slozek Zzivotniho prostfedi posuzovanych ve fazi I je nutno
vypocitat PEC pro povrchovou vodu s piihlédnutim k odtoku
a drenazi.

Na zéakladé udaji neposuzovanych ve fazi 1 lze vypocitat piesnéjsi
PEC pro kazdou sledovanou slozku Zivotniho prostiedi. Pfi urcovani
upfesnéné PEC je nutno brat v Gvahu:

a) koncentrace sledované ucinné latky (latek) / metaboliti v hnoji/
vykalech ryb nasledné po podani doplitkkové davky zvifatim v navr-
hované davce. Tento vypocet musi brat v tivahu miru davkovani
a mnozstvi exkrementd;

b) potencialni rozlozitelnost vyloucené sledované ucinné latky (latek) /
metaboliti béhem obvyklého osetfeni a ulozeni hnoje pfed jeho
rozmetdnim do pldy;

¢) adsorpce sledované ucinné latky (latek) / metaboliti na pidu nebo
sediment v piipadé akvakultury a desorpce, pokud mozno na
zaklad¢ studii ptidy/sedimentu (OECD 106);

d) rozlozitelnost v pudé¢ a vodnich systémech/systémech sedimentu
(OECD 307 resp. 308) a

e) jiné faktory, jako naptiklad hydrolyza, fotolyza, vypafovani, rozie-
déni pii orbe.

Pro ucely posuzovani rizika ve fazi Il se pouzije nejvyssi hodnota PEC
ziskana z téchto vypocétli pro kazdou sledovanou slozku Zzivotniho
prostiedi.

Pokud se predpoklada zvysené pretrvavani v ptidé/sedimentu (doba do
rozlozeni 90 % ptvodni koncentrace latky: DTgo > 1 rok), posoudi se
potencial k akumulaci.

Stanovi se koncentrace doplikovych latek (nebo metabolitil) vyvola-
vajicich zavazné nezadouci Gcinky pro rizné trofické hladiny v dané
slozce zivotniho prostfedi. Tyto testy jsou vétSinou akutni testy a mély
by dodrzovat pokyny OECD nebo obdobné dobie zavedené pokyny.
Studie pro suchozemské prostredi zahrnuji: toxicitu pro destovky; tri
suchozemské rostliny a pidni mikroorganismy (napi. uéinky na vazbu
dusiku). Studie pro sladkovodni prostiedi zahrnuji: toxicitu pro ryby;
Daphnia magna; tasy a sedimenta¢ni organismy. V piipadé kleci
v moii se testuji tfi druhy riiznych taxont sedimentacnich organismi.

Provede se vypocet hodnoty PNEC pro kazdou sledovanou slozku
zivotniho prostiedi. PNEC je obvykle odvozena z nejniz§i hodnoty
toxicity zaznamenané ve vySe uvedenych testech a vydé€li se bezpec-
nostnim faktorem minimalné 100, v zavislosti na parametru a poctu
uzitych testovanych druhu.
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Potencial k bioakumulaci lze odhadnout z hodnoty rozdélovaciho
koeficientu n-oktanol/voda, Log K,,. Hodnoty > 3 udavaji, Ze
u latky mize dochézet k bioakumulaci. K posouzeni rizika sekundarni
otravy se posuzuje, zda se ve fazi IIB provede studie biokoncentrac-
niho faktoru (BCF).

Faze 1IB (podrobnéjsi ekotoxikologické studie)

U dopliikovych latek, u nichz po posouzeni ve fazi IIA nelze vyloudit
riziko pro zivotni prostfedi, jsou nutné podrobné&jsi informace o uéin-
cich na biologické druhy v dané slozce (slozkach) zivotniho prostiedi,
u kterych studie ve fazi IIA naznadily mozné problémy. V tomto
ptipadé se pozaduji dalsi testy, kterymi se na vhodnych mikrobialnich,
rostlinnych a Zivoc¢isnych druzich uréi chronické a specifictéjsi ucinky.
Tyto doplinkové informace umozni pouziti niz§iho bezpecnostniho
faktoru.

Vhodné dopliikové testy na ekotoxicitu jsou popsany v fadé publikaci,
napt. v pokynech OECD. Pozaduje se peclivy vybér téchto testi, aby
bylo zajisténo, Ze jsou vhodné pro situaci, v niz mize byt doplitkova
latka a/nebo jeji metabolity uvolnéna a rozptylena do prostiedi. Zpfes-
néni posouzeni G¢inkl na pidu (PNEC;4,) by mohlo byt zaloZeno na
studiich chronickych G¢inkd na destovky, doplitkovych studiich vlivu
na pidni mikrofléoru a fadu dilezitych rostlinnych druht, studiich
zaméfenych na bezobratlé ZivoCichy na pastvindch (vcetné¢ hmyzu)
a volné zijici ptaky.

Zptesnéni posouzeni ucinkti pro vodu/sediment mize byt zalozeno na
testech chronické toxicity u nejcitlivéjsich vodnich/bentickych orga-
nismii urenych pfi posuzovani ve fazi IIA.

V piipadé potieby se provedou studie bioakumulace podle pokynu
OECD 305.

opDiL IV: STUDIE TYKAJICI SE UCINNOSTI DOPLNKOVE
LATKY

Studie musi prokazat uc¢innost u kazdého navrhovaného uziti a spliovat
pfinejmensim jednu z vlastnosti stanovenych v ¢l. 5 odst. 3 nafi-
zeni (ES) ¢. 1831/2003, podle kategorii a funkénich skupin doplitko-
vych latek stanovenych v ¢lanku 6 a piiloze 1 uvedeného nafizeni.
Tyto studie musi mimoto umoznit hodnoceni G¢innosti dopliikové
latky podle bézné zemédélské praxe v EU.

Pouzité experimentalni schéma musi byt odivodnéné podle uziti
doplnkové latky, druhu a kategorie zvifat. Pokud se pouzivaji zvifata,
studie musi byt provedeny tak, aby jejich zdravi a podminky chovu
nepfiznivé neovlivnily vyklad vysledki. U kazdého pokusu je tieba
popsat piiznivé i nepfiznivé uéinky, a to jak v roviné technologické,
tak i biologické. Je nutno prokédzat rovnéz neexistenci ucinku, které
snizuji odliSujici vlastnosti zivoéisnych produktd. V idealnim piipadé
zkousSky vyhovuji kritériim stanovenym uznanym, externé audito-
vanym systémem zabezpeCovani jakosti. Pokud takovyto systém
neexistuje, je nutno piedlozit dukazy, které prokazuji, Ze prace byla
provedena kvalifikovanym personalem, ktery je odpovédny jmenova-
nému vedoucimu studie, za pouziti vhodného zafizeni a vybaveni.
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4.1

4.2

Zkusebni protokol musi peclivé vypracovat vedouci studie s ohledem
na obecné popisné Udaje, napt. metody, pouzité piistroje a material,
udaje o druhu, plemeni nebo linii zvitat, jejich po¢tu a podminkach, za
nichz byla ustajena a krmena. U vSech studii zahrnujicich zvifata je
nutno popsat zkuSebni podminky podle bodu 3.1.1.3. Zavérecné
zpravy, prvotni data, plany studie a pfesné charakterizované a identifi-
kované testované latky jsou archivovany pro budouci vyuziti.

rucené davky dopliikové latky zaméfenim se na citlivé parametry
v porovnani s negativni a voliteln¢ s pozitivni kontrolni skupinou.
Tyto studie zahrnuji rovnéz nejvyssi doporucenou davku, paklize se
navrhuje. Nedoporucuje se zadné zvlastni schéma, urcitd mira uvazeni
je ponechana pro v&decky nazor na pojeti a provadéni studii.

Pozornost je nutno vénovat rovnéz znamym nebo potencidlnim biolo-
gickym nebo chemickym interakcim mezi doplitkovou latkou, jinymi
doplinkovymi latkami a/nebo veterinarnimi 1éCivy a/nebo slozkami
krmné davky, pokud je do dilezit¢ pro Ucinnost dotyéné doplikové
latky (naptiklad snasenlivost mikrobialni dopliikové latky s kokcidios-
tatiky a histomonostatiky nebo organickou kyselinou).

Studie in vitro

U vsech technologickych a nékterych senzorickych dopliikovych latek,
které ovliviiuji vlastnosti krmiva, je nutno ucinnost prokazat pomoci
laboratorni studie. Studie musi byt navrzena tak, aby zahrnovala repre-
zentativni rozsah materiald, s nimiz se dopliikova latka bude aplikovat.
Vysledky se vyhodnoti pokud mozno testy bez parametri a musi
prokazat ofekavané zmény s pravdépodobnosti P < 0,05.

U ostatnich druhtt doplikovych latek je mozno pouzit k dolozeni
udéinnosti studie in vitro, zejména studie, které simuluji aspekty gastro-
intestinalniho traktu. Tyto studie by mély umoznit statistické vyhod-
noceni.

Kratkodobé studie ucinnosti se zviraty

Je mozno pouzit studie biologické dostupnosti k prokazani, nakolik
nova forma nebo zdroj ziviny nebo barvivo muize byt nahradou za
rovnocennou dopliikovou latku, které jiz byla schvalena nebo
zavedena.

Studie bilanéni stravitelnosti lze pouzit na podporu studii ucinnosti
u zvitat k doloZeni mechanismu pusobeni. V nékterych piipadech,
zejména ve vztahu k pfinosim pro zivotni prostiedi, je mozno uéinnost
prokazat 1épe bilanénimi studiemi a ty mohou byt pouzity piednostné
pred dlouhodobymi studiemi t¢innosti. Pfi téchto pokusech se pouziji
pocty a druhy/kategorie zvifat odpovidajici navrhovanym podminkam
pro uziti.

Poptipadé je mozno navrhnout jiné kratkodobé studie ucinnosti u zvitat
a ty mohou nahradit dlouhodobé studie ucinnosti u zvitat, je-li to plné
odivodnéno.
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4.4

4.5

Dlouhodobé studie ucinnosti u zvirat

Zkousky by mély byt provadény nejméné na dvou riznych mistech.

Pouzité experimentalni schéma musi zahrnovat uvahu o odpovidajici
statistické priikaznosti a rizika typu 1 a 2. Protokol musi byt dosta-
¢ené davce (riziko typu 1-a, P < 0,05 obecné a P < 0,1 pro piezvy-
kavce, menSinové druhy, zvifata v zajmovém chovu a zvifata, ktera
nejsou urcena k produkci potravin) s dostatecnou statistickou prikaz-
nosti, aby bylo zaru¢eno, ze experimentalni protokol spliiuje cil studie.
Riziko typu 2-B musi byt niz§i nebo rovno 20 % obecné a 25 %
u pokusu s piezvykavci, mensinovymi druhy, zvifaty v zdjmovém
chovu a zvifaty, ktera nejsou urCena k produkci potravin; priikaznost
(1-B) je tedy veétsi nebo rovna 80 % (75 % u ptezvykavcl, mensino-
vych druhd, zvifat v zajmovém chovu a zvifat, ktera nejsou uréena
k produkci potravin).

Uznava se, ze vzhledem k povaze néekterych doplikovych latek je
obtizné stanovit zkuSebni podminky, za nichz lze dosdhnout optimal-
nich vysledkd. Je proto nutno zvazit moznost pouziti metaanalyzy, je-li
pocet dostupnych zkousek vyssi nez tfi. Z tohoto divodu by pro
vsechny zkousky mély byt pouzity podobné vzory protokoli, aby
pak tdaje mohly byt ovéteny z hlediska jejich stejnorodosti a uspofa-
dany (pokud to testy vyzaduji) za ucelem statistického hodnoceni
s hodnotou P < 0,05.

Doba trvani dlouhodobych studii i¢innosti s cilovymi zviiaty

Doba trvani zkousek ucinnosti obvykle odpovida udavané dobé pouzi-
vani.

Studie u¢innosti se provadéji podle zemédélské praxe v Evropské unii
a minimalni doba trvani je uvedena v piiloze IV.

Pokud se doplikova latka pouziva po specifickou a kratsi dobu, nez je
dano definici kategorie zvifat, musi byt podavana podle navrhovanych
podminek pro uziti. Doba pozorovani vsak nesmi byt kratsi nez 28 dni
a musi zahrnovat vSechny dulezité¢ parametry (napf. u prasnic k repro-
dukei pocet selat narozenych zivé se zietelem na dobu biezosti, nebo
pocet a hmotnost odstavenych selat se zietelem na dobu laktace).

U ostatnich druhd nebo kategorii zvifat, pro néz nebyla v ptiloze IV
stanovena minimalni doba trvani studii, se vezme v tvahu obdobi
podavani podle navrhovanych podminek pro uziti.

PoZzadavKky na ucinnost pro kategorie a funk¢ni skupiny dopliiko-
vych latek

Pro vSechny dopliikové latky, které maji mit ucinek na zvifata, se
pozaduji studie in vivo.

Pro kategorie zootechnickych doplitkovych latek a kokcidiostatik
a histomonostatik musi byt uc¢innost prokazana nejméné tremi dlouho-
dobymi studiemi uc€innosti. U nékterych zootechnickych doplitkovych
latek a ostatnich kategorii doplitkovych latek, které maji ucinek na
zvifata, je mozno uznat kratkodobé studie uc¢innosti, pokud lze ucin-
nost jednozna¢né prokazat.

Pro ostatni kategorie doplitkovych latek bez pifimého ucinku na zvifata
se predlozi nejméné jedna studie ucinnosti in vitro.
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4.6

Studie tykajici se jakosti Zivo¢iSnych produkti, jestliZe to neni
udavany ucinek

S cilem prokazat, ze doplikova latka nema nepfiznivy ¢i jiny neza-
douci u¢inek na organoleptické a nutri¢ni (popfipadé hygienické a tech-
nologické) vlastnosti potravin ziskanych ze zvifat, jez byla krmena
dopliikovou latkou (pokud to neni zadouci ucinek), se béhem jedné
ze zkousSek ucinnosti odeberou odpovidajici vzorky. Jsou pozorovany
dvé skupiny: skupina, jiz latka neni podavana, a skupina s nejvyssim
navrhovanym davkovanim doplitkové latky. Udaje musi umoznit
statistické vyhodnoceni. Vynechdni téchto studii musi byt pfimetené
zdtvodnéno.

opDiL V: PLAN MONITOROVANI V OBDOBi PO UVEDENI]
LATKY NA TRH

Podle ¢l. 7 odst. 3 pism. g) nafizeni (ES) ¢. 1831/2003 je nutno pro
nékteré kategorie doplikovych latek ptedlozit navrh planu monitoro-
vani v obdobi po uvedeni latky na trh s cilem sledovat a identifikovat
pripadné pfimé nebo nepiimé, okamzité, opozdéné nebo nepiedvidané
ucinky vyplyvajici z pouzivani doplikové latky na zdravi lidi nebo
zvifat nebo na zivotni prostfedi v souladu s vlastnostmi dotyénych
produktu.

Navrh planu monitorovani musi byt podrobné rozepsan podle jednot-
livych ptipadi a musi urCovat, kdo (napft. zadatel, uzivatelé) vykonava
jednotlivé ukoly v planu stanovené a kdo odpovida za zavedeni
a fadné provadéni planu, a musi stanovit zpisob informovani pfislus-
nych organt o veskerych novych skuteénostech, které souviseji
s bezpecnosti uzivani dané dopliikové latky. Komisi a Gfad je nutno
informovat o pfipadnych zaznamenanych neptiznivych téincich, aniz
jsou dotéena ustanoveni o monitorovani obsazena v ¢lanku 12 nafi-
zeni (ES) €. 1831/2003.

Je-li G¢inn4 latka rovnéZ uznanym antibiotikem a bylo-li prokdzéno, ze
pii jejim pouZivani v mnozstvi, ve kterém je uzita v krmivu, dochézi
k selekci rezistentnich bakterialnich kment, provedou se jako soudast
monitorovani v obdobi po uvedeni latky na trh terénni studie ke
sledovani rezistence bakterii vic¢i doplnkové latce.

U kokcidiostatik a histomonostatik se provede terénni monitorovani
rezistence Eimeria spp. a Histomonas meleagridis, pokud mozno
beéhem druhé casti doby povoleni.
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PRILOHA I

ZVLASTNI POZADAVKY, JEZ MUSI SPLNOVAT DOKUMENTACE

STANOVENA V CLANKU 3, POKUD JDE O NEKTERE KATEGORIE

DOPLNKOVYCH LATEK NEBO NEKTERE ZVLASTNI SITUACE, JAK
JE STANOVENO V CL. 7 ODST. 5 NARIZEN] (ES) C. 1831/2003

Natizeni (ES) ¢. 1831/2003 ptedpoklada doplitkovou pomoc pii vypracovani
dokumentace (je-li to nutné) pro kazdou kategorii dopliikovych latek nebo za
jinym zvlastnim ucelem podle ¢l. 7 odst. 5 nafizeni (ES) ¢. 1831/2003.

Seznam zvldaStnich pozadavkii na vypracovani dokumentace pro:

1. technologické doplikové latky

2. senzorické doplikové latky

3. nutriéni dopliikové latky

4. zootechnické doplitkové latky

5. kokcidiostatika a histomonostatika

6. extrapolaci z vétSinovych druhd na druhy mensinové

7. zvitata v zajmovém chovu a jina zvifata, ktera nejsou urCena k produkci
potravin

8. doplinkové latky, které jiz byly povoleny pro pouziti v potravinach
9. zménu povoleni
10. obnoveni povoleni

11. pfehodnoceni nékterych doplitkovych latek, které jiz byly povoleny podle
smérnice 70/524/EHS.

Zadosti je mozno piedlozit na zakladé vice neZ jednoho z vy3e uvedenych
zvlastnich pozadavku.

Obecné podminky
Chybi-li v dokumentaci néktery z Gdaju piedepsanych v téchto oddilech, je tieba
uvést duvody.
1. TECHNOLOGICKE DOPLNKOVE LATKY
1.1 Oddil I: Shrnuti dokumentace
Pouzije se cely oddil I ptilohy II.
1.2 Oddil II: Identita, charakteristika a podminky pro uZiti dopliikové
latky; metody analyzy
Oddil II prilohy II se pouzije takto:
— pro doplikové latky, které nejsou vazané na drzitele povoleni, se

pouziji body 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2, 2.2, 2.3.1, 2.3.2, 2.4.1,
242, 244,25, 26,

— pro jiné doplikové latky, které jsou vazané na drzitele povoleni, se
pouzije cely oddil II.
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1.3 Oddil III: Studie tykajici se bezpe¢nosti dopliikovych latek

Body 3.1, 3.2 a 3.4 piilohy II se nevztahuji na doplikové latky k sila-
zovani, pokud lze prokazat, ze:

— v hotovém krmivu nepfetrvavaji zjistitelnd mnozstvi ucinné latky
(latek) nebo dulezitych metaboliti nebo ucinného cinidla (Cinidel)
nebo

— ucinnd latka(y) a Cinidlo(a) se vyskytuji jako b&zné slozky sildze
a uziti dopliikovych latek nezvySuje vyznamné jejich koncentraci
v porovnani se silazi ptipravenou bez uziti doplikové latky (napft.
pokud neexistuje Zddnd podstatnd zména expozice).

V ostatnich pfipadech se pouzije cely oddil 3 piilohy II.

1.3.1  Studie tykajici se bezpecnosti pouzivani doplitkové latky pro cilova
zvifata

U cizorodych (') latek: pouzije se cely bod 3.1 piilohy II

1.3.1.1 Studie tolerance u cilovych druh

Pro doplnkové latky k silazovani:

— produkt se pfidd do zdkladni krmné davky a vysledky se porovnaji
s negativni kontrolni skupinou se stejnou krmnou davkou. Zakladni
krmna davka mutze obsahovat jediny zdroj silaze pfipravené bez
pouziti doplitkové latky;

— davka zvolena pro studie tolerance je nasobkem koncentrace vysky-
tujici se v silazi v dobé normalniho pouzivani, pokud to lze piesvéd-
Civé zjistit. Zvlastni pozornost se vénuje produktu, ktery obsahuje
zivotaschopné mikroorganismy, a schopnosti téchto organismu pfezit
a mnozit se béhem sildzovani.

Studie tolerance lze obvykle omezit na druhy ptezvykavcu, zpravidla
dojnice. Studie zahrnujici jiné druhy jsou nutné pouze v piipadé, je-li
silaz vzhledem ke své povaze vhodnéjsi k pouziti pro jiné druhy nez
prezvykavce.

Ostatni latky:

U ostatnich latek, pro néz se pozaduje povoleni jako technologické
doplitkové latky a které nebyly povoleny pro pouziti jako krmivo, je
nutno prokazat, ze pro zvifata nejsou $kodlivé pfi nejvyssim navrho-
vaném obsahu. Toto prokazani mize byt omezeno na jeden pokus
u jednoho z nejcitlivéjsich cilovych druhit nebo u jednoho druhu labo-
ratornich zvirat.

1.3.1.2 Mikrobialni testy

Pouzije se cely bod 3.1.2 piilohy II.

1.3.2  Studie tykajici se bezpecnosti pouzivani doplitkové latky pro spotiebitele

1.3.2.1 Studie metabolismu a rezidui

Studie metabolismu a rezidui se nepozaduji, pokud:

1. latka nebo jeji metabolity se v krmivu nevyskytuji v dobé krmeni;
nebo

(") Cizoroda latka je chemicka latka, kterd neni pfirozenou soucasti organismu, jenz je této

latce vystaven. Mize zahrnovat rovnéz latky, které jsou pfitomny v mnohem vysSich
koncentracich, nez je obvyklé.
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2. vyloucena latka je nezménéna, nebo lze prokazat, ze jeji metabolity
nebyly v zésad¢ absorbovany; nebo

3. latka je absorbovéana ve formé fyziologickych latek; nebo

4. uc¢inna slozka(y) doplikové latky se sklada (skladaji) pouze z mikro-
organismi nebo enzymd.

Studie metabolismu se nepozaduji rovnéz v piipadé, pokud se latka
vyskytuje v potravinach nebo krmivech pfirozené ve znaéném mnozstvi
nebo je béznou slozkou télnich tekutin nebo tkani. V téchto piipadech se
vSak pozaduji studie rezidui, které mohou byt omezeny na srovnani
obsahti v tkanich/produktech u neoSetiené skupiny a ve skuping, jiz
byla podavana nejvyssi doporucena davka.

Toxikologické studie

Toxikologické studie se nepozaduji, pokud:

1. latka nebo jeji metabolity se v krmivu nevyskytuji v dobé krmeni;
nebo

2. latka je absorbovana ve formé fyziologickych latek; nebo

3. produkt se sklada z mikroorganismu, které se bézné vyskytuji v silazi
nebo se jiz pouZzivaji v potravinach; nebo

4. produkt se sklada z enzymu s vysokym stupném ¢istoty pochazejicich
z mikroorganizmili, pro néz jsou k dispozici udaje o dolozeném
bezpecném pouzivani.

Pro mikroorganismy a enzymy, které nejsou vynaty vySe, se pozaduji
studie genotoxicity (v€etné mutagenity) a studie subchronické oralni
toxicity. Studie genotoxicity se nesmi provadét za pritomnosti zivych
bunek.

Pro cizorodé latky, jez nejsou vynaty vySe, se pouzije cely bod 3.2.2
ptilohy II.

Pro ostatni latky se postupuje individualné podle jednotlivych piipadi
s pfihlédnutim k urovni a zpusobu expozice.

Posouzeni bezpeénosti pro spotiebitele

Pro dopliikové latky pozadované pro zvifata, kterd jsou urcena
k produkci potravin, se pouzije cely bod 3.2.3 ptilohy IL

Studie tykajici se bezpecnosti pouzivani doplnkové latky pro uzivatele/
pracovniky

Pouzije se cely bod 3.3 piilohy II. Dopliikové latky obsahujici enzymy
a mikroorganismy se povazuji za senzibilizatory dychaciho ustroji,
pokud nejsou piedlozeny presvédcivé diikazy prokazujici opak.

Studie tykajici se bezpecnosti pouzivani doplikové latky pro Zivotni
prostredi

Pouzije se cely bod 3.4 ptilohy II. U dopliikovych latek k silazovani se
posoudi G¢inky dopliikové latky na tvorbu silaznich §tav ze silaznich
jam nebo sil béhem silazovani.



02008R0429 — CS — 27.03.2021 — 001.001 — 50

1.4

Oddil 1V: Studie tykajici se u¢innosti dopliikkové latky

Technologické doplikové latky maji zlepsit nebo stabilizovat vlastnosti
krmiv, obvykle vSak nemaji zadny ptimy biologicky ucinek na Zivo-
¢isnou vyrobu. Dikazy o u¢innosti doplinkové latky musi byt poskytnuty
pomoci vhodnych kritérii zohlednénych v uznanych pfipustnych meto-
dach za uréenych praktickych podminek pro uziti v porovnani s odpovi-

dajicim kontrolnim krmivem.

Ucinnost se posoudi studiemi in vitro s vyjimkou latek pro kontrolu
kontaminace radionuklidy. V nésledujici tabulce jsou uvedeny vhodné

parametry pro rizné funkéni skupiny.

Parametry pro jednotlivé technologické dopliikové ldatky

Funkéni skupina

Parametry pro prokazani ucinnosti

a) Konzervanty

Inhibice mikrobidlniho riistu, zejména biotickych organismil a organismii
plispivajicich ke znehodnoceni. Je nutno prokazat udavanou dobu trvani
konzervaé¢niho u¢inku.

b) Antioxidanty

Ochrana pred znehodnocenim zpisobenym oxidaci hlavnich zivin/slozek
béhem zpracovani a/nebo skladovani krmiva. Je nutno prokéazat
udavanou dobu trvani ochranného ucinku.

¢) Emulgatory

Vznik/uchovani stabilnich emulzi jinak nesmisitelnych nebo S$patné
smisitelnych pfisad krmiva.

d) Stabilizatory

Zachovani fyzikalné-chemického stavu krmiv.

e) Zahustujici latky

Viskozita krmnych materialtt nebo krmiv.

) Zelirujici latky

Tvofeni gelu vedouci ke zméné struktury krmiva.

g) Pojiva

Trvanlivost pelet nebo vykonnost pfi vytvarfeni pelet.

h) Latky pro kontrolu kontaminace
radionuklidy

Dtikaz o omezené kontaminaci potravin zivoc¢isného pivodu.

i) Protispékavé latky

Schopnost zamezeni spékani. Je nutno prokazat udavanou dobu trvani
protispékavého ucinku.

j) Regulatory kyselosti

pH a/nebo pufrovaci kapacita krmiv.

k) Doplnkové latky k silazovani

— Lepsi vyroba silaze,
— inhibice nezadoucich mikroorganismd,
— snizeni mnozstvi odtékajicich sildznich Stav,

— lepsi aerobni stabilita.

1) Denaturacni latky

Neodstranitelna identifikace krmnych materiald.

Doplikové latky k silazovani

Provedou se zvlastni zkousky s cilem prokazat pozadovany ucinek na
silazni proces (?). Zkousky se provedou s jednim piikladem z kazdé
z nize uvedenych kategorii (pokud jsou zahrnuta vSechna nebo nespeci-

fikovana krmiva):

(®) Pro Gcely tohoto nafizeni se ,,silaznim procesem* rozumi proces, pfi némz je pfirozené
znehodnocovani organické hmoty fizeno acidifikaci v anaerobnich podminkach na
zakladé prirozené fermentace a/nebo pfidani doplitkovych latek k silazovani.
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— krmiva, kterd lze snadno silazovat: >3 % rozpustnych uhlohydratd
v Cerstvém materialu (napf. cela rostlina kukufice, jilek, svefep nebo
fepné fizky),

— krmiva, ktera lze silazovat s mirnymi obtizemi: 1,5-3,0 % rozpu-
stnych uhlohydratd v cCerstvém materialu (napf. lipnice, kostfava
nebo zavadla vojtéska),

— krmiva, ktera lze silazovat obtizné: < 1,5 % rozpustnych uhlohydratt
v Cerstvém materialu (napf. srha nebo luskoviny).

Jsou-li zadosti omezeny na dil¢i kategorie krmiv popsané na zakladé
susiny, uvede se vyslovné rozmezi susiny. Poté se provedou tfi zkousky
s materidlem reprezentativnim pro dané rozmezi, pokud mozno za
pouziti piikladi rizného botanického ptivodu.

Pro zvlastni krmiva se pozaduji specifické zkousky.

Doba trvani studie je obvykle 90 dnt nebo déle pii stalé teploté (dopo-
ruceny rozsah 15 — 25 °C). Pouziti kratsi doby trvani musi byt zdévod-
néno.

Obvykle se uvedou vysledky méfeni nize uvedenych parametrti v porov-
nani s negativni kontrolni skupinou:

— suSina a vypoétené ubytky suSiny (upraveno s ohledem na tékavé
latky),

— pokles pH,

— koncentrace tekavych mastnych kyselin (napf. kyselina octova, kyse-
lina maselna a kyselina propionova) a kyseliny mlééné,

— koncentrace alkoholi (ethanol),
— koncentrace ¢pavku (g/kg celkového dusiku) a
— obsah uhlohydrati rozpustnych ve vodé.

Popftipade¢ se uvedou jiné mikrobiologické a chemické parametry k dolo-
zeni zvlastniho uddvaného Gdaje (napf. pocet kvasinek schopnych asimi-
lovat laktat, mnozstvi klostridii, mnozstvi listérii a biogennich amini).

Udavany ucinek v souvislosti se snizenim mnozstvi odtékajicich silaz-
nich $tav se posoudi na zakladé celkového objemu silaznich §tav vytvo-
fenych za celé pokusné obdobi s ptihlédnutim k pravdépodobnému
ucinku na zivotni prostiedi (napf. ekotoxicita silaznich §tav nebo biolo-
gicka potieba kysliku). Omezeni tvorby sildznich §t'av je nutno prokazat
pfimo. Kapacita silazni jamy musi byt dostate¢na, aby mohly silazni
stavy odtékat za pomoci tlaku. Doba trvani studie je obvykle 50 dni.
Pokud se pouzije jina doba, je nutno to odivodnit.

Lepsi aerobni stabilita musi byt prokazana v porovnani s negativni
kontrolni skupinou. Studie stability musi trvat nejméné sedm dnd po
expozici vzduchu a doplikova latka doklada stabilitu po dobu nejméné
o dva dny delsi, nez je prokazano u neoSetiené¢ho kontrolniho vzorku.
Doporucuje se, aby se pokus provadél pfi teploté okoli 20 °C a aby se
zvySeni teploty o 3 °C nebo vice oproti teploté okoli povaZzovalo za
znamku nestability. Méfeni teploty je mozno nahradit méfenim produkce
CO,.

Oddil V: Plan monitorovani v obdobi po uvedeni litky na trh

Tento oddil se pouzije podle ustanoveni ¢l. 7 odst. 3 pism. g) nafizeni (ES)
¢. 1831/2003. To znamena, ze se plan monitorovani v obdobi po
uvedeni latky na trh pozaduje pouze pro dopliikové latky, které jsou
geneticky modifikované organismy nebo jsou z geneticky modifikova-

nych organismi vyrobeny.
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2.1.1

SENZORICKE DOPLNKOVE LATKY
Barviva
Oddil I: Shrnuti dokumentace

Pouzije se cely oddil I ptilohy II.

Oddil II: Identita, charakteristika a podminky pro uziti doplnkové latky;
metody analyzy

Oddil II pfilohy II se pouzije takto:

— pro dopliikové latky, které nejsou vdzané na drzitele povoleni, se
pouziji body 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.14.2, 22, 2.3.1, 23.2, 241,
242,244,125, 2.6,

— pro jiné doplikové latky, které jsou vazané na drzitele povoleni, se
pouzije cely oddil II.

oddil 111: Studie tykajici se bezpecnosti pouzivani doplikové latky

Bod 3.3 piilohy II se vztahuje plné€ na vSechny dopliikové latky.

1. Na latky, které pfi pouziti v krmivu, davaji barvu potravinam Zivo-
¢isného puvodu, se vztahuje plné oddil III body 3.1, 3.2 a 3.4
prilohy II.

2. U latek, které davaji nebo navraceji krmiviim barvu, se studie tykajici
se oddilu III bodu 3.1 provedou na zvifatech, kterym byla dopliikova
latka podavéana v doporucované davce. Je mozno poskytnout dikaz
rovnéz odkazem na existujici védeckou literaturu. Pouzije se oddil 111
body 3.2 a 3.4 ptilohy II.

3. U latek, které maji pozitivni vliv na zbarveni okrasnych ryb nebo
ptakd, se pozaduji studie tykajici se oddilu III bodu 3.1 ptilohy II
a tyto studie musi byt provedeny na zvitatech, jimz byla doplitkova
latka podavana v doporucené davce. Je mozno poskytnout dikaz
rovnéz odkazem na existujici védeckou literaturu. Nepozaduji se
vsak body 3.2 a 3.4.

oddil 1V: Studie tykajici se ucinnosti doplikové latky

Pouzije se cely oddil IV piilohy II.

a) Pro latky, které pfi pouziti v krmivu déavaji barvu potravindm Zzivo-
¢isného ptvodu:

zmény barvy produktl ziskanych ze zvifat, kterym byla dopliikova
latka poddvéana za doporucenych podminek pro uziti, se méfi pomoci
vhodné metodiky. Je nutno prokazat, ze pouzivani doplitkové latky
nema nepfiznivy vliv na stabilitu produktu nebo organoleptické
a nutricni vlastnosti potravin. Jsou-li G¢inky konkrétni latky na
slozeni/vlastnosti zivoc¢isnych produktti dobfe zdokumentovany, pak
mohou odpovidajici dikaz o u¢innosti poskytnout ostatni studie
(napft. studie biologické dostupnosti).

b

=

Pro latky, které davaji nebo navraceji krmiviim barvu:

dikaz o ucinnosti je nutno poskytnout prostfednictvim odpovidajicich
laboratornich studii pfihlizejicich k ur€enym podminkam pro uziti
v porovnani s kontrolnimi krmivy.
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¢) Pro latky, které maji pozitivni vliv na zbarveni okrasnych ryb nebo
ptaki:

studie prokazujici G¢inek (Ucinky) se provedou na zvifatech, kterym
byla dopliikova latka podavana v doporucené vysi. Zmény barvy se
méfi pomoci vhodné metodiky. Dikaz o ucinnosti je mozno poskyt-
nout rovnéz jinymi experimentdlnimi studiemi (napf. biologickd
dostupnost) nebo odkazem na védeckou literaturu.

2.1.5 Oddil V: Plan monitorovani v obdobi po uvedeni latky na trh

Tento oddil se pouZije podle ustanoveni ¢l. 7 odst. 3 pism. g) natizeni (ES)
¢. 1831/2003. To znamena, Ze se plan monitorovani v obdobi po
uvedeni latky na trh pozaduje pouze pro doplikové latky, které jsou
geneticky modifikované organismy nebo jsou z geneticky modifikova-

nych organismi vyrobeny.

22 Zchutiiujici latky
2.2.1 Oddil I: Shrnuti dokumentace

Pouzije se cely oddil I pfilohy II.

2.2.2  Oddil II: Identita, charakteristika a podminky pro uziti doplitkové latky,
metody analyzy

V ptipadé skupiny ,,pfirodni produkty” se obvykle celé rostliny, zvifata
a jiné organismy a jejich Casti nebo jejich produkty, které jsou velmi
malo opracovany, jako napf. drcenim, mletim nebo suSenim (napf.
mnoho bylin a kofeni), nepovazuji za produkty spadajici do funkéni
skupiny zchutiujicich latek v kategorii senzorickych doplikovych latek.

Pro tcely vyhodnoceni zadosti tykajicich se téchto produktti jsou zchut-
nujici latky klasifikovany takto:

1. Piirodni produkty:
1.1. Pfirodni produkty — botanicky definované.
1.2. Pfirodni produkty — jiného nez rostlinného ptivodu.

2. Ptirodni nebo odpovidajici syntetické chemicky definované zchutiiu-
jici latky

3. Umglé latky

Je nutno uvést pfislusnou skupinu, do niz patii produkt, jehoz se
zadost tyka. V ptipadé produktu, ktery nespadd do zadné z vyse
uvedenych skupin, je toto nutno uvést a zdivodnit.

2.2.2.1 Charakteristika G¢inné latky (latek) / ¢inidla (Cinidel)
Pouzije se cely bod 2.2 ptilohy II.
Mimoto:

Pro vSechny skupiny zchutnujicich latek je nutno uvést vzdy piislusné
identifikacni &islo (Cisla) (napf. FLAVIS (®), Rada Evropy (%), JECFA,
CAS (°) nebo jiny mezinarodné schvaleny systém ¢islovani) pouzivané
specificky k identifikaci zchutiiujicich produktd v krmivech a potravi-
nach, pokud je k dispozici.

(®) Identifikaéni &islo pro chemicky definované zchutiujici latky pouzivané ve FLAVIS,
informa¢nim systému EU pro zchutiujici latky, databaze v nafizeni Komise (ES)
&. 1565/2000 ze dne 18. ervence 2000 (Uf. vést. L 180, 19.7.2000 s. 8), kterym se
stanovi opatfeni nezbytna pro pfijeti programu hodnoceni podle natizeni Evropského
parlamentu a Rady (ES) ¢. 2232/96 (Ui vést. L 299, 23.11.1996, s. 1).

* C. Rady Evropy: &islo Rady Evropy pouzivané pro botanicky definované produkty

uréené k aromatizaci ve zpravé Rady Evropy ¢. 1 ,Natural sources of flavourings®,

sv. I, Strasburk 2000 a nasledujicich svazcich.

Cislo CAS (&. CAS) Registraéni &islo podle Chemical Abstracts Service, jednoznaény

identifikator chemickych latek b&Zné pouzivany v seznamech chemickych latek.

(5

~
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1. Ptirodni produkty — botanicky definované

Charakteristika pfirodnich botanicky definovanych produkti zahrnuje
védecky nazev rostliny ptivodu, jeji botanickou klasifikaci (Celed,
rod, druh, popiipadé poddruh a odrida) a b&ézné nazvy a synonyma
pokud mozno v co nejvétsim poétu evropskych jazykl nebo v jiném
jazyce (jazycich) (napf. jazyk(y) mista (mist) péstovani nebo
puvodu), jsou-li k dispozici. Uvedou se pouzité Casti rostlin (listy,
kvéty, semena, plody, hlizy atd.) a u méné znamych rostlin misto
péstovani, identifikacni kritéria a jiné dulezité aspekty téchto rostlin.
Je nutno identifikovat a kvantifikovat hlavni slozky extraktu a uvést
jeho rozsah nebo variabilitu. Zvlastni pozornost je nutno vénovat
necistotam, jak je uvedeno v bodé¢ 2.1.4 piilohy II. Je nutno vykazat
rovnéZ koncentrace toxikologicky vyznamnych latek (°) pro ¢lovéka
nebo zvifata, které se mohou vyskytovat v rostling, z niz je extrakt
ziskan.

Je nutno plné provéfit a uvést farmakologické nebo souvisejici vlast-
nosti rostliny ptvodu, jejich ¢asti nebo produktd z ni ziskanych.

2. Pfirodni produkty — jiného neZz rostlinného ptivodu

Je mozno pouzit piistup, ktery odpovida vyse popsanému postupu.

3. Prirodni nebo odpovidajici syntetické chemicky definované zchutiu-
jici latky

Kromé obecnych pozadavktl bodu 2.2.1.1 prilohy II je nutno uvést
ptvod zchutnujici latky.

Zpusob vyroby

Pouzije se cely bod 2.3 ptilohy II.

V ptipadé ptirodnich produktd, které nejsou chemicky piesné defino-
vany, obvykle komplexni smési mnoha latek ziskané v procesu extrakce,
je nutno uvést podrobny popis procesu extrakce. Doporucuje se v popisu
pouzit odpovidajici terminologii, napft. silice, Cisty, vyluh, extrakt
a souvisejici pojmy (7) b&zné pouZzivané pro botanicky definované zchut-
fujici produkty k popisu procesu extrakce. Upfesni se pouzita extrakéni
rozpoustédla, pfijatd bezpecnostni opatfeni, aby se zamezilo reziduim
z rozpoustédel, a obsahy rezidui, pokud jsou toxikologicky vyznamné,
jestlize jejich vyskytu nelze zabranit. Pojmy pouzité k charakteristice
extraktu mohou zahrnovat odkaz na zpisob extrakce.

Metody analyzy

1. U piirodnich produktii (botanicky definovanych nebo jinych nez rost-
linného ptivodu), které neobsahuji toxikologicky vyznamné latky pro
Clovéka nebo zvifata, mize byt standardni pozadavek na metody
analyzy v bod¢ 2.6 pfilohy II nahrazen jednodus$si kvalitativni
metodou analyzy, ktera je vhodna s ohledem na hlavni nebo chara-
kteristické slozky produktu.

(®) Pro ucely tohoto oddilu nafizeni se ,toxikologicky vyznamnou latkou“ rozumi latka

s pfipustnym dennim nebo tydennim pfijmem (TDI nebo TWI), ADI, nebo s omezenim,
pokud jde o jeji pouzivani, nebo U¢inna slozka, jak je stanoveno ve smérnici Rady
88/388/EHS tykajici se latek urenych k aromatizaci pro pouziti v potravinach a vycho-
zich materialti pro jejich vyrobu, nebo nezadouci latka.

(7) Stanoveno v dodatku 4 zpravy Rady Evropy ¢. 1 ,Natural sources of flavourings®,
sv. 1, Strasburk, 2000.
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2. U pfirodnich nebo odpovidajicich syntetickych chemicky definova-
nych zchuthujicich latek, které nejsou toxikologicky vyznamnymi
latkami pro ¢lovéka nebo zvifata, mlze byt standardni pozadavek
na metody analyzy v bod¢ 2.6 piilohy Il nahrazen jednodussi kvali-
tativni metodou analyzy, ktera je vhodna k danému tucelu.

Cely bod 2.6 prilohy II se vztahuje na vSechny ostatni zchutiujici latky,
napfiklad pfirodni extrakty, které obsahuji toxikologicky vyznamné
latky, pfirodni nebo odpovidajici syntetické chemicky definované zchut-
nujici latky, jez jsou toxikologicky vyznamnymi latkami, a umélé zchut-
nujici latky.

Oddil 1l1: Studie tykajici se bezpecnosti doplitkové latky

Pro vSechny zchutijici latky je nutno uvést expozici zvifat a vypocty
pfijmu jak z pfirozené expozice, tak po piidani zchutiujici latky do
krmiv.

Na zchutiiujici latky patiici do skupiny umélych latek se vztahuje cely
oddil III piilohy II.

Studie tykajici se bezpecnosti pouzivani dopliikové latky pro cilova
zvifata

1. Pfirodni produkty (botanicky definované nebo jiného nez rostlinného
ptvodu)

Bezpecnost téchto produkti mutize byt posouzena na zakladé jejich
hlavnich a charakteristickych slozek a rovnéz s ptihlédnutim
k zndmym toxikologicky vyznamnym latkdm. Pokud hlavni nebo
charakteristické slozky nejsou jiz povoleny jako chemicky definované
zchutnujici latky nebo jako dopliikové latky, pak je nutno ovéfit, zda
se jedna o toxikologicky vyznamné latky pro clovéka nebo zvifata,
a je nutno uvést jejich toxikologické vlastnosti v souladu s bodem 3.1
prilohy II.

2. Pfirodni nebo odpovidajici syntetické chemicky definované zchutiiu-
jici latky

Jsou-li tyto latky jiz povolenymi latkami urenymi k aromatizaci
potravin, je mozno bezpecnost pro cilové druhy posoudit s piihléd-
nutim ke srovnani piijmu u cilového druhu z krmiva navrhovaného
zadatelem a pfijmu u clovéka z potravy. Je nutno predlozit udaje
o metabolismu a toxikologické udaje, na jejichz zakladé bylo prove-
deno posouzeni pouziti pro cloveéka.

Ve vSech ostatnich ptipadech lisicich se od ptipadu, kdy jsou oba
pfijmy obdobné, napf. je-li pfijem u cilového zvifete navrhovany
zadatelem podstatné vys$i nez piijem u clovéka z potravy, nebo
neni-li latka povolena pro pouziti v potravinach, mize byt bezpecnost
pro cilova zvitata posouzena s pfihlédnutim k témto tdajum: zasada
prahové hodnoty toxikologické vyznamnosti (¥), dostupné toxikolo-
gické tdaje a udaje o metabolismu pro souvisejici latky a varovani
s ohledem na chemickou strukturu (analogicky podle nafizeni
Komise (ES) ¢. 1565/2000 ze dne 18. Cervence 2000, kterym se
stanovi opatfeni nezbytna pro pfijeti programu hodnoceni podle nafi-
zeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 2232/96) (°).

(®) JECFA (FAO/WHO, 1996, Food additive series 35, IPCS, WHO Zeneva) odpovidajici

prahova hodnota pro cilové zvife by méla byt upravena s piihlédnutim k hmotnosti
zvifete a piijmu krmiva.
(°) Ut. vést. L 180, 19.7.2000, s. 8.
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Studie tolerance jsou nutné pouze v piipadé, jsou-li prahové hodnoty
prekroceny, nebo je nelze urcit.

2.2.3.2 Studie tykajici se bezpecnosti pouzivani doplitkové latky pro spotiebitele

Je nutno dolozit, ze metabolity zchutnujici latky nevedou k akumulaci
toxikologicky vyznamnych produkti pro ¢lovéka ve zvifeti. V piipadé,
ze uziti pozadovaného zchutiiujiciho produktu v disledku jeho pridani
do krmiv vede k reziduim v potravinach zivocisného ptivodu, je nutno
poskytnout podrobny vypocet expozice spotiebitele.

a) Studie metabolismu a rezidui

1. Pfirodni produkty (botanicky definované nebo jiného nez rostli-
nného plvodu)

Bezpecnost téchto produktii pro ¢loveka pfi jejich uziti jako zchut-
nujicich latek v krmivech, co se tyka metabolismu, mize byt
zaloZzena na studiich metabolismu (u cilového zvifete) a rezidui
jejich hlavnich a charakteristickych slozek a nepfitomnosti toxi-
kologicky vyznamnych latek v extraktu.

Nejsou-li hlavni nebo charakteristické slozky jiz povoleny jako
chemicky definované zchutiujici latky nebo je-li ptijem u cilovych
zvifat z krmiva podstatné vyssi nez pfijem u clovéka z potravy,
pozaduje se cely bod 3.2.1 pfilohy II.

2. Pfirodni nebo odpovidajici syntetické chemicky definované zchut-
nujici latky

Nejsou-li tyto produkty povoleny jako latky urené k aromatizaci
potravin nebo je-li pfijem u cilového zvifete z krmiva, jak je
navrhovano zadatelem, podstatné vyssi nez pfijem u cloveka
z potravy, je nutno poskytnout dostupné udaje o metabolismu
a pouzit je k posouzeni mozné akumulace v pozivatelnych tkanich
a produktech podle bodu 3.2.1 pfilohy II.

b) Toxikologické studie

1. Pfirodni produkty (botanicky definované nebo jiného nez rostli-
nného ptivodu)

Bezpecnost téchto produkti pro ¢loveka, jsou-li pouzivany jako
zchutniujici latka v krmivech, muze byt zalozena na toxikologic-
kych tdajich pro jejich hlavni nebo charakteristické slozky a nepfi-
tomnosti toxikologicky vyznamnych latek v extraktu.

Balicek toxikologickych studii se pozaduje, pokud studie metabo-
lismu hlavnich nebo charakteristickych latek prokazuji, ze dochazi
k akumulaci v zivo¢isnych tkanich nebo produktech a u cilového
zvifete je prekrocena prahova hodnota toxikologické vyznamnosti.
Tento bali¢ek toxikologickych studii zahrnuje studie genotoxicity,
véetné mutagenity a studii subchronické oralni toxicity podle
bodu 3.2.2 ptilohy II.
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2. Ptirodni nebo odpovidajici syntetické chemicky definované zchut-
nujici latky

Balicek toxikologickych studii zahrnujici studie genotoxicity,
véetné mutagenity, a studii subchronické oralni toxicity podle
bodu 3.2.2 prilohy II se pozaduje, pokud studie metabolismu
u téchto produktd prokazuji, Ze dochazi k akumulaci v zivo¢isnych
tkanich nebo produktech a u cilového zvifete je piekrocena
prahova hodnota toxikologické vyznamnosti.

Studie tykajici se bezpe¢nosti pouzivani doplikové latky pro uzivatele/
pracovniky

Pouzije se cely bod 3.3 pfilohy II.

Studie tykajici se bezpe¢nosti pouzivani dopliikové latky pro zivotni
prostiedi

Pouzije se cely bod 3.4 ptilohy II.

Oddil 1V: Studie tykajici se ucinnosti doplitkové latky

Je nutno predlozit dikazy o vlastnostech zchutiujicich latek, obvykle na
zaklad¢ zvefejnéné literatury. To mize byt prokazano rovnéz zkuse-
nostmi z praktického pouzivani, jsou-li k dispozici, v opa¢ném piipadé
mohou byt pozadovany studie na zvifatech.

Je nutno plné provéfit a uvést, zda produkt, kterého se zadost tyka, plni
v krmivu, zvifeti nebo potravinach zivocisného puvodu jiné funkce
kromé funkce v definici zchutnujicich latek v pfiloze I nafizeni (ES)
¢. 1831/2003.

Oddil V: Plan monitorovani v obdobi po uvedeni latky na trh

Tento oddil se pouZije podle ustanoveni ¢l. 7 odst. 3 pism. g) nafizeni (ES)
¢. 1831/2003. To znamena, ze se plan monitorovani v obdobi po
uvedeni latky na trh pozaduje pouze pro doplikové latky, které jsou
geneticky modifikované organismy nebo jsou z geneticky modifikova-

nych organismi vyrobeny.

NUTRICNI DOPLNKOVE LATKY

Oddil I: Shrnuti dokumentace

Pouzije se cely oddil I pfilohy II.

Oddil II: Identita, charakteristika a podminky pro uZziti dopliikové
latky; metody analyzy

Oddil 1T pfilohy II se pouzije takto:

— pro doplitkové latky, které nejsou vazané na drzitele povoleni, se

pouziji body 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.42, 2.2, 2.3.1, 2.3.2, 2.4.1,
242, 24425, 26,

— pro jiné doplikové latky, které jsou vazané na drzitele povoleni, se
pouzije cely oddil II.

Oddil III: Studie tykajici se bezpecnosti dopliikovych latek

Studie tykajici se bezpecnosti pouzivani doplnkové latky pro cilové druhy

Tolerance u cilovych druhii

1. Zadné studie se nepozaduji pro mo&ovinu a aminokyseliny, jejich soli
a analogy povolené smérnici 82/471/EHS a slouceniny stopovych
prvkt a vitaminy, provitaminy a chemicky pfesné definované latky

se srovnatelnym ucinkem, jeZ nemaji potencial k akumulaci, které jiz
byly povoleny jako dopliikové latky podle smérnice 70/524/EHS.
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2. U doplikovych latek, které spadaji do funkéni skupiny ,,vitaminy,
provitaminy a chemicky presné¢ definované latky se srovnatelnym
ucinkem*, které maji potencidl k akumulaci, musi byt tolerance
prokazana pouze pro latky, u nichZ se potencial o¢ekava nebo bylo
prokazano, ze se lisi od tolerance znamych vitamind. V ur€itych
ptipadech by mohly byt prvky testu tolerance (schéma nebo kritéria)
kombinovany s jednou ze zkousek ucéinnosti.

3. Tolerance bude prokdzana pro derivaty mocoviny, analogy aminoky-
selin a slouceniny stopovych prvkd, které nebyly dosud povoleny.
U produktti fermentaéniho procesu bude nutno prokazat toleranci,
neni-li ¢inna latka oddélena od surového produktu fermentacniho
procesu a vysoce purifikovana, nebo nejsou-li pro produkéni orga-
nismus k dispozici tdaje o zfejmém bezpecném pouzivani a neni-li
dobfe znama jeho biologie, aby bylo mozno vyloucit potencial tvorby
toxickych metabolit.

4. Pokud se zadost tyka vsech druhi/kategorii zvifat, postaCuje jedna
studie tolerance u nejcitlivéjsiho druhu (nebo vhodného laboratorniho
zvifete) podle nejnovéjsich poznatkd.

Mikrobidlni studie

Pouzije se cely bod 3.1.2 pfilohy II.

Studie tykajici se bezpecnosti pouziti doplitkové latky pro spotiebitele

Studie metabolismu a rezidui

Studie metabolismu se obvykle nepozaduji. Pro derivaty mocoviny se
prezkouma metabolismus v bachoru.

Studie rezidui nebo ukladani se pozaduji pouze u téch doplikovych
latek, které spadaji do funkéni skupiny ,vitaminy, provitaminy
a chemicky pfesné definované latky se srovnatelnym wcinkem®, které
maji potencial k akumulaci v téle, a pro funkéni skupinu sloucenin
stopovych prvkl, pokud se zvysila biologickd dostupnost. V tomto
pfipadé se nepouzije postup popsany v oddile 3.2.1 piilohy II. Poza-
davek je omezen na srovnani obsahu v tkanich nebo produktech mezi
skupinou, jiz byla podavana nejvyssi davka dotyéné latky, a pozitivni
kontrolni skupinou (referencni latka).

Toxikologické studie

Ty se pozaduji pro produkty fermenta¢niho procesu a pro doplitkové
latky, které nebyly dosud povoleny. Pro produkty fermentaéniho procesu
je nutno piedlozit studie genotoxicity a subchronické toxicity, ledaze:

1. uCinna latka je oddélena od surového produktu fermentacniho
procesu a vysoce purifikovana; nebo

2. pro produkéni organismus jsou k dispozici udaje o zfejmém
bezpetném pouzivani a dostate¢né znalosti o jeho biologii, aby
bylo mozno vyloucit potencial tvorby toxickych metaboliti.

Pokud produkéni organismus patii do skupiny, o niz je znamo, Zze
nékteré kmeny produkuji toxiny, je nutno vyslovné vyloudit jejich
pfitomnost.

Posouzeni bezpeénosti pro spotiebitele

Pouzije se cely bod 3.2.3 pfilohy II.
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Studie tykajici se bezpecnosti pouzivani doplitkové latky pro uzivatele/
pracovniky

Pouzije se cely bod 3.3 pfilohy II.

Studie tykajici se bezpecnosti pouzivani doplitkové latky pro Zivotni
prostredi

Cely bod 3.4 ptilohy II se pouzije pro nové ucinné latky, které patii ke
skupiné sloucenin stopovych prvkd.

Oddil 1V: Studie tykajici se u¢innosti dopliikkové latky

Studie ucinnosti se nepozaduji pro mocovinu, aminokyseliny, soli
a analogy aminokyselin, které jiz byly povoleny jako doplinkové latky,
slouceniny stopovych prvki, které jiz byly povoleny jako doplikové
latky, a vitaminy, provitaminy a chemicky pfesné¢ definované latky se
srovnatelnym G¢inkem, které jiz byly povoleny jako doplikové latky.

Kratkodoba studie se pozaduje k doloZeni u¢innosti pro derivaty moco-
viny, soli a analogy aminokyselin, které jesté nebyly povoleny jako
doplikové latky, slouceniny stopovych prvki, které jesté nebyly povo-
leny jako doplikové latky, a pro vitaminy, provitaminy a chemicky
presné definované latky se srovnatelnym ucinkem, které jesté nebyly
povoleny jako doplitkové latky.

Pro ostatni latky, u nichz se udava nutri¢ni ucinek, se pozaduje nejméné
jedna dlouhodobé studie ¢innosti podle ustanoveni oddilu 4 piilohy II.

Studie musi pfipadné prokazat, ze doplnkova latka muze vyhovét
nutricnim pozadavkim zvirat. Testy zahrnuji zkuSebni skupinu s krmnou
davkou, ktera obsahuje zivinu v koncentracich nizsich nez nutri¢ni poza-
davky zvifat. Je vSak nutno zamezit zkouskdm s pouzitim kontrolni
skupiny trpici tézkym deficitem. Obvykle postacuje prokédzat Gcinnost
u jednoho druhu nebo kategorie zvifat, véetn¢ laboratornich zvifat.

Oddil V: Plan monitorovani v obdobi po uvedeni latky na trh

Tento oddil se pouzije podle ustanoveni ¢l. 7 odst. 3 pism. g) natizeni (ES)
¢. 1831/2003.

ZOOTECHNICKE DOPLNKOVE LATKY
Zootechnické doplitkové latky jiné neZ enzymy a mikroorganismy
Oddil I: Shrnuti dokumentace

Pouzije se cely oddil I pfilohy II.

Oddil II: Identita, charakteristika a podminky pro uziti doplnkové latky;
metody analyzy

Pouzije se cely oddil II prilohy II.

Oddil 1l1: Studie tykajici se bezpecnosti doplitkovych latek

Studie tykajici se bezpecnosti pouzivani doplikové latky pro cilova
zvirata

Pouzije se cely bod 3.1 pfilohy II.
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4.1.3.2 Studie tykajici se bezpe¢nosti pouzivani doplitkové latky pro spotiebitele

4133

4.13.4

1. Studie metabolismu a rezidui
Tyto studie se nepozaduji, pokud:

— lze prokazat, ze latka nebo jeji metabolity jsou vyluCovany
v nezménéné podob¢ a v zasad¢ nejsou absorbovany nebo

— latka je absorbovédna ve fyziologické formé a na fyziologické
urovni latky (latek).

Studie metabolismu nejsou nutné, pokud se latka vyskytuje v potra-
vinach nebo krmivech pfirozené ve znaéném mnozstvi, nebo je-li
latka béznou slozkou télnich tekutin nebo tkani. V téchto pfipadech
se vSak pozaduji studie rezidui, které mohou byt omezeny na srov-
nani obsahtl v tkanich nebo produktech u neosetfené skupiny s obsahy
zjisténymi ve skuping, které byla podavana nejvyssi doporuéena
davka.

Ve vSech ostatnich piipadech se pouzije cely bod 3.2.1 ptilohy II.
2. Toxikologické studie

Toxikologické studie se nepozaduji, je-li latka absorbovana ve formé
fyziologické latky (latek).

U cizorodych latek se pouzije cely bod 3.2.2 piilohy IL

U ostatnich latek se postupuje individualné podle jednotlivych
pfipadd s ptihlédnutim k urovni a zplisobu expozice a kazdé vyne-
chani Gdaju pfedepsanych v tomto oddile musi byt plné odivodnéno.

3. Posouzeni bezpecnosti pro spotiebitele

Cely bod 3.2.3 ptilohy II se vztahuje na zvifata, ktera jsou urcena
k produkci potravin.

Studie tykajici se bezpecnosti dopliikové latky pro uzivatele/pracovniky
Pouzije se cely bod 3.3 ptilohy II.

Studie tykajici se bezpecnosti dopliikové latky pro Zivotni prostiedi
Pouzije se cely bod 3.4 piilohy II.

oddil 1V: Studie tykajici se ucinnosti doplikové latky

Pouzije se cely oddil IV piilohy II.

1. Doplitkové latky, které maji pozitivni vliv na zivo€iSnou vyrobu,
uzitkovost nebo dobré zivotni podminky, a funkéni skupina ,,jiné
zootechnické dopliikové latky*

Utinky lze prokazat pouze ve vztahu ke kazdému cilovému druhu
nebo kategorii zvitat. V zavislosti na vlastnostech dopliikové latky
mohou byt méfeni zalozena na pracovnich charakteristikach (napt.
produkéni Géinnost, pramérny denni pfirGstek, nardst zivoéisnych
produktit), skladbé jate¢né upraveného téla, uzitkovosti stada, repro-
dukénich parametrech nebo dobrych Zzivotnich podminkach zvifat.
Dtkaz o mechanismu putsobeni lze poskytnout kratkodobymi
studiemi G¢innosti nebo laboratornimi studiemi méticimi piislusny
parametr.
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2. Dopliikové latky, které pozitivné ovliviuji dusledky zivocisné vyroby
pro Zivotni prostiedi

U doplikovych latek, které pfiznivé ovliviiuji zivotni prostfedi (napf.
omezena exkrece dusiku a fosforu nebo omezena produkce metanu,
eliminace prichuti), je mozno G¢innost u cilového druhu dolozit tfemi
kratkodobymi studiemi uéinnosti se zvifaty prokazujicimi vyznamné
prospésné ucinky. Studie vezmou v ivahu moznost pfizptsobeni se
doplnkové latce.

Oddil V: Plan monitorovani v obdobi po uvedeni ldatky na trh

Tento oddil se pouzije podle ustanoveni ¢l. 7 odst. 3 pism. g) nafizeni (ES)
¢. 1831/2003.

Zootechnické doplitkkové latky: enzymy a mikroorganismy
Oddil I: Shrnuti dokumentace

Pouzije se cely oddil I ptilohy II.

Oddil II: Identita, charakteristika a podminky pro uziti doplnkové latky;
metody analyzy

Pouzije se cely oddil II prilohy II.

Oddil I111: Studie tykajici se bezpecnosti doplitkovych latek

Studie tykajici se bezpecnosti pouzivani dopliikové latky pro cilova
zvifata

Pouzije se cely bod 3.1.1 pfilohy II.

Zadatelé se vybizeji, aby pokud mozno pouZivali u pokusné skupiny
pfinejmensim 100nasobek nadmérné davky a snizili pocet pozadovanych
parametri. K tomuto uéelu lze pouzit koncentrovanou formu doplitkové
latky. Koncentrace se upravi snizenim mnozstvi pfitomného nosice,
pomér ucinného Cinidla (Cinidel) / latky (latek) k ostatnim produktim
fermentaéniho procesu vSak musi byt stejny jako v hotovém produktu.
U enzymu krmivo poskytuje vhodny substrat(y).

Cely bod 3.1.2 piilohy II se vztahuje na vSechny mikroorganismy
a enzymy, které maji piimy katalyticky ucinek na slozky mikrobialni
flory nebo s ohledem na néz se udava, ze ovliviwyji stfevni mikrobidlni
floru.

V piipadé nové expozice nebo zna¢ného zvySeni expozice mikroorga-
nismim mohou byt nezbytné doplikové studie, aby byla prokazana
neexistence nepfiznivych ucinkd na komenzalni mikrobialni floru travi-
ciho traktu. U pfezvykavcl bude nutné p¥imé pocitani mikrobialni flory
pouze v piipadé, ze diikazy naznacuji neptiznivé zmény funkce bachoru
(méteno in vitro jako zména koncentraci tékavych mastnych kyselin,
snizeni koncentrace propionatu nebo snizena celulolyza).

4.2.3.2 Studie tykajici se bezpecnosti pouzivani doplikové latky pro spotiebitele

1. Studie metabolismu a rezidui nejsou nutné.

2. Toxikologické studie, podle bodu 3.2.2 piilohy II.
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Enzymy a mikroorganismy tvoii pouze ¢ast celé dopliikové latky, ktera
ve vétSin¢ piipadi miZze zahrnovat jiné slozky pochézejici z fermentac-
niho procesu. Proto je nezbytné dopliikovou latku otestovat, aby bylo
zajisténo, Ze neobsahuje mutagenni nebo jiné materialy, které mohou
poskodit ¢lovéka pozivajiciho potraviny ziskané ze zvifat, jez byla
krmena krmivy nebo vodou oSetfenymi témito doplitkovymi latkami.

Vétsina zivotaschopnych bakterii urCenych pro pifimé nebo nepiimé
prijimani savci (véetné ¢loveka) je vSak vybirana ze skupin organismu,
pro néz jsou k dispozici Gdaje o zfejmém bezpetném pouzivani, nebo ze
skupin, pro néz jsou toxickd rizika presné¢ vymezena. Obdobné nebez-
peci spojené s mikroorganismy, které se v soucasnosti pouZzivaji
k produkci enzymi, je obvykle pfesné rozpoznané a vyznamné omezené
modernimi vyrobnimi postupy. Proto se pro enzymy z mikrobialnich
zdrojti a pro mikroorganismy, pro néz jsou k dispozici udaje o zfejmém
bezpeéném pouzivani, a jsou-li slozky fermentaéniho procesu piesné
definované a zndmé, nepovazuji zkousky toxicity (napf. testovani oralni
toxicity nebo genotoxicity) za nutné. AvSak u zivych organismil a orga-
nismi pouzivanych k produkci enzymi je vzdy nutno se zabyvat
konkrétnimi zalezitostmi uvedenymi v bodé 2.2.2.2 pfilohy II.

Je-1i organismus nebo jeho uziti nové a neexistuji dostatecné poznatky
o biologii (produkéniho) organismu, aby byl vyloufen potencial
produkce toxickych metabolitd, je nutno predlozit studie genotoxicity
a oralni toxicity provedené s dopliikkovymi latkami, které obsahuji Zivo-
taschopné mikroorganismy nebo enzymy. V tomto piipadé maji podobu
studii genotoxicity véetné mutagenity a studie subchronické oralni toxi-
city. Doporucuje se, aby se tyto studie provadély s bezbunécnou fermen-
tacni pudou nebo v pfipadé fermentace tuhych materiali s vhodnym
extraktem.

Studie tykajici se bezpecnosti doplitkové latky pro uzivatele/pracovniky

Pouzije se cely bod 3.3 ptilohy II s vyjimkou téchto piipadu:

— Predpoklada se, Ze enzymy a mikroorganismy, jako bilkovinné latky,
jsou senzibilizatory dychaciho ustroji, pokud nejsou predlozeny
presvédcivé diikazy prokazujici opak. Nepozaduje se proto piimé
testovani.

— Slozeni produktu (napf. mikrokapsle) mize odstranit nutnost nékte-
rych nebo vsech testi. V takovych pfipadech se uvede patficné
zdivodnéni.

Studie tykajici se bezpeénosti dopliikové latky pro Zivotni prostiedi

Cely bod 3.4 ptilohy II se vztahuje plné¢ na mikroorganismy, které
nejsou stfevniho plvodu nebo nejsou vsSudypfitomné v zZivotnim
prostiedi.

oddil 1V: Studie tykajici se ucinnosti doplitkovych latek

Pouzije se cely oddil IV piilohy II.

1. Doplikové latky, které maji pozitivni vliv na Zzivo€iSnou vyrobu,
uzitkovost nebo dobré zivotni podminky a pro funkéni skupinu
,Jjiné zootechnické dopliikové latky*.
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Utinky lze prokazat pouze ve vztahu ke kazdému cilovému druhu
nebo kategorii zvifat. V zavislosti na vlastnostech doplitkové latky
mohou byt méfeni zaloZzena na pracovnich charakteristikach (napf.
produkéni G¢innost, primérny denni pfiristek, narust zivocisnych
produktit), skladbé jatetné upraveného téla, uzitkovosti stada, repro-
dukénich parametrech nebo dobrych Zzivotnich podminkach zvifat.
Dtkaz o mechanismu pusobeni lze poskytnout kratkodobymi
studiemi G¢innosti nebo laboratornimi studiemi meéticimi piislusny
parametr.

2. Doplnkové latky, které pozitivné ovliviuji dasledky zivocisné vyroby
pro Zivotni prostfedi.

U dopliikovych latek, které ptiznivé ovliviiuji zivotni prostiedi (napf.
omezend exkrece dusiku nebo fosforu nebo omezena produkce
metanu, eliminace pfichuti), je moZno ucinnost u cilového druhu
dolozit tfemi kratkodobymi studiemi G¢innosti se zvifaty prokazuji-
cimi vyznamné prospé$né Ucinky. Studie vezmou v uvahu moZnost
prizptisobeni se dopliikové latce.

Oddil V: Plan monitorovani v obdobi po uvedeni ldatky na trh

Tento oddil se pouzije podle ustanoveni ¢l. 7 odst. 3 pism. g) natizeni (ES)
¢. 1831/2003.

KOKCIDIOSTATIKA A HISTOMONOSTATIKA
Oddil I: Shrnuti dokumentace

Pouzije se cely oddil I pfilohy II.

Oddil II: Identita, charakteristika a podminky pro uZziti dopliikové
latky; metody analyzy

Pouzije se cely oddil II ptilohy II.

Oddil III: Studie tykajici se bezpecnosti dopliikkovych latek

Studie tykajici se bezpecnosti pouzivani doplikové latky pro cilova
zvifata

Pouzije se cely bod 3.1 pfilohy II.

Studie tykajici se bezpecnosti pouzivani doplnkové latky pro spotiebitele

Pouzije se cely bod 3.2 piilohy II.

Studie tykajici se bezpecnosti pouzivani doplikové latky pro uzivatele/
pracovniky

Pouzije se cely bod 3.3 pfilohy II.

Studie tykajici se bezpecnosti pouzivani doplitkové latky pro Zivotni
prostredi

Pouzije se cely bod 3.4 ptilohy II.

Oddil IV: Studie tykajici se icinnosti dopliikové latky

Tyto doplikové latky chrani zvifata pted dusledky invaze Eimeria spp.
nebo Histomonas meleagridis. Vyznam se piiklada dikaztim o zvlastnich
ucincich dopliikové latky (napf. kontrolovany druh) a jejich profylaktic-
kych vlastnostech (napf. snizeni morbidity, mortality, poétu oocyst
a vyskytu chorobnych zmén). Poptipadé se predlozi informace o Géinku
na rust a konverzi krmiva (vykrm dribeze, nahrada nosnic a kraliki),
ucincich na lihnuti vajec (plemenna dribez).
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5.5

6.1

6.2

6.3
6.3.1

6.3.1.1

Pozadované udaje o G¢innosti jsou odvozeny ze tii typd pokust s cilo-
vymi zvifaty:

— umélé jednotlivé a smiSené infekce,

— pfirozena/uméla infekce s cilem simulovat podminky pro uziti,

— skute¢né podminky pro uziti pti zkouSkach v terénu.

Pokusy s umélymi jednotlivymi a smiSenymi infekcemi (napf. klecovy
chov driibeze) maji prokézat relativni G¢innost proti parazitim a nevyza-
duji replikaci. Tii priikazné vysledky se pozaduji pro studie simulujici
podminky pro uziti (napf. studie pfi volném ustajeni s driibezi, studie pri
klecovém chovu s kraliky). Pozaduji se rovnéz tii studie v terénu
s ur¢itou mirou pfirozené infekce.

Oddil V: Plan monitorovani v obdobi po uvedeni latky na trh

Oddil ptilohy II se pouzije podle ustanoveni ¢l. 7 odst. 3 pism. g) nafi-
zeni (ES) €. 1831/2003.

EXTRAPOLACE Z VETSINOVYCH DRUHU NA DRUHY
MENSINOVE

Mensinové druhy jsou vymezeny v ¢l. 1 odst. 2 tohoto nafizeni.

U navrhu na rozsifeni povoleného uziti pro druh, ktery je z fyziologic-
latky povoleno, se obvykle nevyzaduje piedlozeni udaji v plném
rozsahu.

Nize uvedené pozadavky se vztahuji pouze na pozadované povoleni pro
mensinové druhy s ohledem na doplnkové latky, které jiz byly povoleny
pro druhy vétsinové. Pro povoleni novych doplikovych latek pozado-
vana pouze pro mensinové druhy se pouziji plné vSechny oddily v zavi-
slosti na kategorii/funkéni skupiné doplikové latky (viz odpovidajici
zvlastni pozadavky v ptiloze III).

Oddil I: Shrnuti dokumentace

Pouzije se cely oddil I pfilohy II.

Oddil II: Identita, charakteristika a podminky pro uZziti dopliikové
latky; metody analyzy

Oddil II pfilohy II se pouzije takto:

— pro doplitkové latky, které jsou vazané na drzitele povoleni, se
pouzije cely oddil II,

— pro jiné doplnkové latky se pouziji body 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2,
22,23.1,232,24.1,242, 244,25, 2.6.

Oddil III: Studie tykajici se bezpe¢nosti pouzivani dopliikové latky

Studie tykajici se bezpecnosti pouzivani doplitkové latky pro cilova
zvirata

Tolerance u cilovych druhi

Plati pozadavky pro jednotlivé kategorie / funkéni skupiny doplikovych
latek.

V zasadé se studie tolerance u mensinovych druhti nepozaduji, pokud
dopliikova latka vykazuje Siroké rozpéti pro bezpecnost (nejméné koefi-
cient 10) u pfislusného vétSinového druhu, ktery je z fyziologického
hlediska podobny.
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6.3.2.1

6.3.2.2

6.3.2.3

Pokud tfi vétSinové cilové druhy (vEetné monogastrickych a piezvyka-
vych savcl a driibeze) vykazuji obdobné a Siroké rozpéti pro bezpec-
nost, nepozaduji se dal$i studie tolerance pro mensinové druhy, které
nejsou z fyziologického hlediska podobné (napt. koné nebo kralici).
Pokud se pozaduje studie tolerance, doba trvani studii pro menSinové
druhy (vyjma kralikti) ¢ini nejméné 28 dni pro zvifata v ristu a 42 dni
pro dospéla zvitata. U kralikd plati tyto doby trvani: vykrm kralika:
28 dni; chovné kralice: jeden cyklus (od inseminace do konce doby
odstavu). Pokud se zadost vztahuje na sajici a odstavené kraliky, pova-
zuje se za dostatetné obdobi 49 dni (pocinaje jeden tyden po narozeni)
a musi zahrnovat kralice az do odstavu. Pro ryby (jiné nez lososovité) se
pozaduje 90denni obdobi.

Studie tykajici se bezpecnosti pouzivani doplikové latky pro clovéka jako
spotrebitele

Studie metabolismu

Plati pozadavky pro jednotlivé kategorie a funkéni skupiny doplitkovych
latek.

Studie metabolismu se nepozaduji, je-li doplitkova latka jiz povolena pro
uziti u druhu, ktery je z fyziologického hlediska srovnatelny s mensino-
vymi druhy, na néz se vztahuje zadost o povoleni. Jestlize podobnost
z fyziologického hlediska neexistuje, povazuje se pro posouzeni podob-
nosti metabolismu za dostatecné porovnani metabolického profilu na
zaklad¢ studii in vitro (napt. s hepatocyty pomoci znacené latky).

Neni-li mensinovy druh z fyziologického hlediska podobny vétsinovému
druhu, je nutno ziskat udaje o metabolismu dopliikové latky u mensino-
vého druhu.

Studie rezidui

Je-li udavana nebo prokazana podobnost metabolismu, pozaduje se
pouze kvantifikace indikatorového rezidua v pozivatelnych tkanich
a produktech. Ve vSech ostatnich pfipadech se pouzije pln¢ bod 3.2.1.2
ptilohy II.

Posouzeni bezpecnosti pro spotiebitele

Névrh maximalnich limitd rezidui (MLR)

Stanoveni MLR lze provést za ptedpokladu, Zze se v pozivatelnych
tkanich mensinového druhu v porovnani s podobnym vétSinovym
druhem nevyskytuji zadné vyznamné rozdily v obsahu rezidui.

MLR lze extrapolovat v ramci tiid zvifat takto:

— z vétSinové chovanych piezvykavcl na vSechny ostatni chované
prezvykavce,

— z mléka dojnic chovanych na mléko vSech ostatnich prezvykavcl
chovanych na mléko,

— z prasat na vSechny monogastrické savce s vyjimkou koni,

— z kufat nebo krit na ostatni drubez,

— ze slepic-nosnic na ostatni nosnice a

— z lososovitych na vSechny ryby.
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6.4

6.5

MLR pro koné lze extrapolovat, pokud existuji MLR pro vétSinového
prezvykavce a vétSinového monogastrického savce.

Pokud byly odvozeny identické MLR u skotu (nebo ovci), prasat a kufat
(nebo drubeze), které predstavuji véts§inové druhy s riznymi metabolic-
kymi schopnostmi a slozenim tkani, je mozno stanovit stejné MLR
rovnéZ pro ovce, konovité a kraliky, coZz znamena, Ze se povazuje za
moznou extrapolace na vSechna zvifata, ktera jsou uréena k produkci
potravin, s vyjimkou ryb. S ohledem na pokyn Vyboru pro veterinarni
1é¢ivé piipravky (CVMP) (%) pro stanoveni MLR pro Salmonidae
a ostatni ryby, ktery jiz povoluje extrapolaci z MLR ve svalu vétSino-
vého druhu na Salmonidae a ostatni ryby za piedpokladu, Zze vychozi
latky jsou pfijatelné jako indikatorové reziduum pro MLR ve svalu
a kuzi, lze MLR extrapolovat na vSechna zvifata urena k produkci
potravin.

Jsou k dispozici analytické metody pro monitorovani rezidui v pozivatel-
nych tkanich a produktech vsech zvifat urenych k produkci potravin.

Studie tykajici se bezpecnosti pouzivani doplnkové latky pro uzivatele/
pracovniky

Pouzije se cely bod 3.3 pfilohy II.

Studie tkajici se bezpecnosti pouzivani doplitkové latky pro zivotni
prostredi

Posouzeni rizik pro Zivotni prostiedi Ize extrapolovat z hodnoceni prove-
deného pro vétsinovy druh, ktery je z fyziologického hlediska srovna-
telny. Pro doplikové latky, které maji byt pouzivany u kralikt, se
pouzije cely oddil s pifihlédnutim k pozadavkim pro kazdou kategorii
/ funkéni skupinu doplikovych latek.

Oddil IV: Studie tykajici se icinnosti dopliikové latky

Pokud doplitkova latka byla pro stejnou funkci povolena pro vétSinovy
druh, ktery je z fyziologického hlediska srovnatelny, a pokud je znam
nebo prokazan mechanismus pusobeni dopliikové latky, je mozno pova-
zovat za dolozeni u¢innosti dukazy o stejném mechanismu pusobeni
u mensinovych druhd. Pokud takovato spojitost neexistuje, je nutno
prokazat Géinnost podle obecnych pravidel pro oddil IV v ptiloze II.
V nékterych ptipadech muze byt vhodné kombinovat druhy zvifat ve
stejné produktivni fazi (napf. kozy a ovce pouzivané k produkci mléka).
V kazdé studii (P < 0,1) nebo pomoci metaanalyzy (P < 0,05), je-li to
mozné, by méla byt prokdzana vyznamnost.

Pozaduje-li se prokazani t€innosti, doba trvani studii i€¢innosti odpovida
srovnatelnym produkénim fazim vétSinového druhu, ktery je z fyziolo-
gického hlediska srovnatelny. V ostatnich ptipadech minimalni doba
trvani studie spliuje pfislusna ustanoveni v bodé 4.4 ptilohy II
a ptilohy IV.

Oddil V: Plin monitorovani v obdobi po uvedeni litky na trh

Tento oddil pfilohy II se pouzije podle ustanoveni ¢l. 7 odst. 3
pism. g) nafizeni (ES) ¢. 1831/2003.

(1% Pokyn pro stanoveni maximdlnich limitd rezidui pro Salmonidae a ostatni ryby.

Evropska agentura pro 1&¢ivé ptipravky. Veterinary Medicines Evaluation Unit. EMEA/
CVMP/153b/97-FINAL.
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ZVIRATA V ZAJMOVEM CHOVU A OSTATNI ZVIRATA,
KTERA NEJSOU URCENA K PRODUKCI POTRAVIN

Zvifata v zajmovém chovu a ostatni zvifata, ktera nejsou urcena
k produkci potravin, jsou vymezena v ¢l. 1 odst. 1 tohoto nafizeni.

Oddil I: Shrnuti dokumentace

Pouzije se cely oddil I pfilohy II.

Oddil II: Identita, charakteristika a podminky pro uZiti dopliikové
latky; metody analyzy

Oddil II piilohy II se pouzije takto:

— pro doplitkové latky, které jsou vazané na drzitele povoleni, se
pouzije cely oddil II,

— pro jiné doplitkové latky se pouziji body 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2,
22,231,232, 24.1,242,244,25, 2.6.

Oddil III: Studie tykajici se bezpecnosti dopliikkové latky

Studie tykajici se bezpecnosti pouzivani doplikové latky pro cilova
zvirata

Plati pozadavky pro jednotlivé kategorie / funkéni skupiny doplikovych
latek. Pozaduje-li se studie tolerance, jeji doba trvani ¢ini nejméné
28 dni.

Studie tolerance se nepozaduje, pokud doplikova latka vykazuje srov-
natelné a Siroké rozpéti pro bezpe€nost u tfech vétSinovych druht
(v€etné monogastrickych a piezvykavych savcu a drubeze).

Studie tykajici se bezpecnosti pouzivani doplikové latky pro spotiebitele

Tento bod se obvykle nepozaduje. Pozornost se vénuje bezpecnosti
majitele.

Studie tykajici se bezpecnosti pouzivani doplnkové latky pro uzivatele/
pracovniky

Pouzije se cely bod 3.3 pfilohy II.

Studie tykajici se bezpecnosti pouzivani doplikové latky pro zZivotni
prostredi

Bod 3.4 pfilohy II se nepozaduje.

Oddil 1V: Studie tykajici se ucinnosti dopliikkové latky

Plati pozadavky pro jednotlivé kategorie / funkéni skupiny doplikovych
latek.

Jestlize doplitkova latka, pro niz se pozaduji studie na zvifatech, jiz byla
pfedem povolena pro druh, ktery je z fyziologického hlediska podobny,
nepozaduje se dal$i prokdzani ucinnosti, jsou-li pozadovany ucinek
a mechanismus pusobeni stejné. Pokud doplitkova latka nebyla dosud
povolena nebo pozadovany ucinek ¢i mechanismus pusobeni jsou jiné
nez v ptipadé piedchoziho povoleni, je nutno Gcinnost prokazat podle
obecnych pravidel pro oddil IV v pfiloze II.

Doba trvani dlouhodobych zkou$ek ucinnosti ¢ini nejméné 28 dni.
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Oddil V: Plan monitorovani v obdobi po uvedeni litky na trh

Tento oddil pfilohy II se pouzije podle ustanoveni ¢l. 7 odst. 3
pism. g) nafizeni (ES) ¢. 1831/2003.

DOPLNKOVE LATKY, KTERE JIZ BYLY POVOLENY PRO
UZITi V POTRAVINACH

Oddil I: Shrnuti dokumentace

Pouzije se cely oddil I ptilohy II.

Oddil II: Identita, charakteristika a podminky pro uZiti dopliikkové
latky; metody analyzy

Oddil 1T pfilohy II se pouzije takto:

— pro doplikkové latky, které jsou vazané na drzitele povoleni, se
pouzije cely oddil II,

— pro jiné doplnkové latky se pouziji body 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2,
22,231,232, 24.1,242,244,25, 2.6.

Oddil III: Studie tykajici se bezpecnosti dopliikovych litek

Musi byt uvedeno nejnovejsi formalni posouzeni bezpecnosti potravinai-
skych ptidatnych latek a doplnéno piipadnymi nasledné ziskanymi tdaji.

Pro doplnkové latky, které jsou povoleny jako potravinaiské ptidatné
latky nebo schvaleny v Evropské unii jako slozky potravin bez jakého-
koliv omezeni, nejsou studie tykajici se bezpeCnosti pro spotiebitele
a pracovniky obvykle nutné.

Uvedou se body 3.1, 3.2 a 3.3 ptilohy II se zfetelem na stavajici
poznatky o bezpe€nosti téchto latek, pokud jsou pouzivany v potravi-
nach. Takovéto latky, které jsou pouzivany rovné€z v potravinach, lze
klasifikovat jako:

— s nespecifikovanou ADI (bez vyslovného uvedeni horniho limitu
pfijmu pro latky s velmi nizkou toxicitou),

— se stanovenou ADI nebo UL nebo

— s nestanovenou ADI (pro latky, u nichz dostupné tidaje nepostacuji
ke zjisténi jejich bezpecnosti).

Studie tykajici se bezpecnosti pouzZivani doplikové latky pro cilova
zvifata

Je-li obsah uzité doplinkové latky podobny jako v pfipadé potravin, 1ze
bezpecnost pro cilové druhy posoudit na zakladé dostupnych toxikolo-
gickych udaji ze zkouSek in vivo s ptihlédnutim k chemické struktute
a metabolické schopnosti cilovych druhid. Je-li obsah uvziti v krmivech
vyznamné vys$§i nez odpovidajici uziti v potravinach, mize byt podle
povahy latky nutna studie tolerance u cilového zvifete.

Studie tykajici se bezpecnosti pouzivani doplitkové latky pro spotiebitele

Pokud uziti jako dopliikova latka vede k vyssi expozici spotiebitele nebo
k jinému druhu metaboliti nez v ptipadé uziti v potravinach, budou
pozadovany dalsi toxikologické udaje a daje o reziduich.
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8.3.22

8323

8.4

8.5

Pro dopliikové latky, pro néz neni specifikovana ADI

Posouzeni bezpecnosti pro spotiebitele se nepozaduje vyjma piipadu,
kdy uziti dopliikové latky v krmivech vede k odlisnému druhu metabo-
lith neZz pii vziti v potravinach.

Doplitkové latky se stanovenou ADI nebo UL

Bezpecnost pro spotiebitele je nutno posoudit s ptihlédnutim
k doplitkové expozici vyplyvajici z uziti v krmivech nebo zvlastni expo-
zici v souvislosti s metabolity vznikajicimi u cilového druhu. To Ize
provést extrapolaci Gdaji o reziduich z literatury.

Jsou-li nezbytné studie rezidui, pozadavek je omezen na srovnani obsaht
v tkanich nebo produktech u neoSetfené skupiny a skupiny, jiz byla
podavana nejvyssi udavana davka.

Potravinarské piidatné latky, pro néz nebyla ADI stanovena

Je nutno jednoznaéné uvést divody, pro¢ nebyla ADI stanovena. Pokud
to vyvolava obavy a uziti doplikové latky v krmivech by pfispélo
k vyznamnému zvySeni expozice u spotiebitele, pozaduje se tplné toxi-
kologické hodnoceni.

Dopliikovou expozici vyplyvajici z uziti v krmivech lze extrapolovat
z udaji o reziduich z literatury.

Jsou-li nezbytné studie rezidui, pozadavek je omezen na srovnani obsahi
v tkanich nebo produktech u neoSetiené skupiny a skupiny, jiz byla
podavana nejvyssi udavana davka.

Studie tykajici se bezpecnosti pouZivani doplikové latky pro uZivatele/
pracovniky

Pouzije se cely bod 3.3 piilohy II.

Pii posuzovani bezpecnosti doplitkové latky pro uzivatele se vezmou
v uvahu bezpecnostni opatieni stanovend pro manipulaci s témito
latkami pouzivanymi v potravinach.

Studie tykajici se bezpecnosti pouzivani doplikové latky pro Zivotni
prostredi

Pozaduje se bod 3.4 ptilohy II.

Oddil IV: Studie tykajici se ucinnosti dopliikové latky

Jestlize je funkce pozadovana pro krmivo stejna jako pii uZziti v potravi-
nach, nemusi byt nutné dalsi prokazani ucinnosti. V opac¢ném pfipadé
plati pozadavky na G¢innost uvedené v oddile IV ptilohy II.

Oddil V: Plan monitorovani v obdobi po uvedeni latky na trh

Tento oddil pfilohy II se pouzije podle ustanoveni ¢l. 7 odst. 3
pism. g) nafizeni (ES) ¢. 1831/2003.

ZMENA POVOLEN]

Jelikoz je mozno vyuzit hodnoceni udaju pfedloZzenych pro ptedchozi
povoleni, musi dokumentace vyhotovena pro zadost podle ¢l. 13 odst. 3
natizeni (ES) ¢. 1831/2003 spliiovat pouze nize uvedené pozadavky.
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10.

10.1

10.2

Zadost o zménu podminek zahrnutych ve stavajicim povoleni, napf.
identifikace, charakteristika nebo podminky pro uziti doplikové latky,
musi prokazat, ze zména nema zadny $kodlivy uéinek pro cilovy druh,
spotiebitele, uzivatele nebo zivotni prostfedi. Za timto ucelem je mozno
dopliikovou latku povazovat za totoznou, pokud G¢inna latka(y) nebo
¢inidlo(a) a podminky pro uziti jsou stejné, jeji Cistota je v zasadé
podobna a nebyly pfidany Zadné nové slozky, které by vyvolavaly
obavy. Pro takovéto produkty je mozno podat zkracenou zadost, jelikoz
obvykle nebude nutné opakovat studie k prokazani bezpe¢nosti pro
cilovy druh, spotiebitele a Zivotni prostiedi a G¢innosti.

Zadost musi spliiovat tyto pozadavky:

1. pouzije se cela ptiloha I — to zahrnuje tidaje o pozadované zméng,

2. pouzije se cely oddil II piilohy II;

3. je nutno poskytnout udaje, které prokazuji, ze chemické nebo biolo-
gické vlastnosti doplitkové latky jsou v zasadé stejné jako u znamého
produktu;

4. poptipadé je nutno ptedlozit diikazy o bioekvivalenci, a to na zakladé
specifikace, zvefejnéné literatury nebo zvlastnich studii. Neni-li
bioekvivalence plné prokdzana, je nutno prokazat shodu ochranné
Ihuty s MLR;

S. je nutno predlozit dikaz, Zze za soucasnych védeckych poznatkt
zlstava doplikova latka za schvalenych podminek bezpecnd pro
cilové druhy, spotiebitele, pracovniky a zivotni prostredi;

6. je nutno predlozit zpravu o vysledcich monitorovani v obdobi po
uvedeni latky na trh, jsou-li takovéto pozadavky na monitorovani
zahrnuty v povoleni; a

7. je nutno piedlozit zvlastni tidaje k dolozeni zadosti o zménu v souladu
s piisluSnymi ¢astmi oddilti 1II, IV a V pfilohy IL

OBNOVENI POVOLEN{

Zadosti o obnoveni povoleni podle ¢lanku 14 natizeni (ES) &. 1831/2003
spliiuji tyto pozadavky:

Oddil I: Shrnuti dokumentace

Pouzije se cely oddil I ptilohy II. Pfedlozi se kopie ptivodniho povoleni
Spolecenstvi k uvedeni dopliikové latky na trh nebo posledni obnoveni
zadosti. Vyhotovi se aktualizovana dokumentace podle nejnovéjsich
pozadavku a predlozi se seznam s uvedenim vSech zmén oproti ptivod-
nimu povoleni nebo poslednimu obnoveni povoleni. Zadatel musi
predlozit shrnuti dokumentace, které pfiblizi rozsah zadosti, a pfipadné
nové informace, které se staly dostupnymi od doby udéleni pfedchoziho
povoleni/obnoveni povoleni s ohledem na identitu a bezpecnost.

Oddil II: Identita, charakteristika a podminky pro uZiti dopliikové
latky; metody analyzy

Oddil 1T pfilohy II se pouzije takto:

— pro dopliikové latky, které jsou vazané na drzitele povoleni, se
pouzije cely oddil II,



02008R0429 — CS — 27.03.2021 — 001.001 — 71

10.3

11.

— pro jiné doplikové latky se pouziji body 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4, 2.1.4.2,
22,23.1,232,24.1,242,244,25, 2.6.

Je nutno piedlozit dikazy, které prokazuji, ze se doplikova latka
vyznamné nezménila, pokud jde o sloZeni, ¢istotu nebo aktivitu, oproti
povolené doplikové latce. Je nutno oznamit jakoukoliv zménu vyrob-
niho postupu.

Oddil III: Studie tykajici se bezpecnosti dopliikovych latek

Musi byt pfedlozen dtkaz, ze za soucasného stavu poznatki zlstava
doplitkova latka za schvalenych podminek bezpe¢na pro cilovy druh,
spotiebitele, pracovniky a zivotni prostfedi. Musi byt ptfedlozena aktu-
alizovana dokumentace o bezpecnosti za obdobi od udéleni ptivodniho
povoleni nebo od posledniho obnoveni povoleni, ktera obsahuje nasle-
dujici informace:

— zpravy o nezadoucich ucincich, vcetné nahodilych jevi (dosud
neznamé ucinky, zavazné ucinky vSeho druhu, zvySeny vyskyt
znamych 0¢inkd) u cilovych zvifat, spotiebiteld, uzivateld
a v zivotnim prostredi. Zprava o nezadoucich uc¢incich musi uvadét
povahu U¢inku, pocet postizenych osob/zvifat, vysledek, podminky
pro uziti a posouzeni pficinné souvislosti,

— zpravy o dosud nezndmych interakcich a kiiZovych kontaminacich,
— udaje z monitorovani rezidui, je-li to nutné,

— udaje z epidemiologickych/epizootologickych a/nebo toxikologic-
kych studii,

— jakékoliv dalsi informace tykajici se bezpecnosti dopliikové latky
a rizik doplikové latky pro zvifata, ¢lovéka a zivotni prostiedi.

Pokud nejsou ptedlozeny zadné dalsi informace o nékterém z téchto
faktort, musi to byt pfesné odtivodnéno.

Zprava o vysledcich programu monitorovani v obdobi po uvedeni latky
na trh se predlozi, je-li takovyto pozadavek na monitorovani zahrnut
v predchozim povoleni.

Pokud podle ustanoveni ¢l. 14 odst. 2 pism. d) nafizeni (ES)
¢. 1831/2003 zadost o obnoveni povoleni zahrnuje navrh na zménu
nebo doplnéni podminek pivodniho povoleni, mimo jiné podminek
tykajicich se budouciho monitorovani, je nutno piedlozit zvlastni Gdaje
na podporu navrhu na zménu v souladu s pfislusnymi ¢astmi oddila 11,

IV a V piilohy II.
PREHODNOCENI NEKTERYCH DOPLNKOVYCH LATEK,

KTERE JIZ BYLY POVOLENY PODLE SMERNICE 70/524/EHS

Dopliikovymi latkami, jichZ se tyka tento bod 11, jsou dopliikové latky,
které jiz byly povoleny podle smérnice 70/524/EHS a maji byt ptehod-
noceny v souladu s ¢l. 10 odst. 2 nafizeni (ES) ¢. 1831/2003 a které
patii do téchto skupin:

— antioxida¢ni latky,
— zchutijici a dochucujici latky,
— emulgatory a stabilizatory, zahust'ujici latky a zelirujici latky,

— barviva, véetné pigmentd,
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11.4

11.5

— konzervanty,

— vitaminy, provitaminy a chemicky pfesné¢ definované latky se srov-
natelnym uc¢inkem,

— stopové prvky,

— pojiva, protispékavé latky a koagulanty;
— regulatory kyselosti a

— radionuklidni pojiva.

Uroveii a kvalita vyhodnoceni rizik u téchto doplitkovych latek musi byt
podobna jako u jinych doplikovych latek. Avsak vzhledem k dlouhé
historii jejich bezpecného pouzivani je mozno pouzit Gdaje z jiz zvetej-
nénych studii podle ustanoveni tohoto nafizeni, aby bylo prokédzéano, ze
za schvalenych podminek doplikova latka zlistava bezpecna pro cilové
druhy, spotiebitele, uzivatele a zivotni prostiedi.

Oddil I: Shrnuti dokumentace

Pouzije se cely oddil I pfilohy II.

Oddil II: Identita, charakteristika a podminky pro uZiti dopliikkové
latky; metody analyzy

Oddil II pfilohy II se pouzije takto:

— pro dopliikové latky, které nejsou vazané na drzitele povoleni, se
pouziji body 2.1.2, 2.1.3, 2.14, 2.1.4.2, 2.2, 2.3.1, 2.3.2, 24.1,
242,244, 25, 2.6,

— pro jiné doplinkové latky, které jsou vazané na drzitele povoleni, se
pouzije cely oddil II.

Oddil III: Studie tykajici se bezpecnosti dopliikkovych latek

Pokud byla doplnkova latka posouzena s ohledem na bezpefnost pro
cilové druhy, spotiebitele, uzivatele/pracovniky a zivotni prostredi,
predlozi se shrnuti studii bezpecnosti piedlozenych pro piedchozi povo-
leni a pfipadné nové informace, které¢ byly ziskany od doby udéleni
predchoziho povoleni. Pokud nebylo formalni posouzeni bezpecnosti
provedeno pro uziti latky jako doplikové latky, lze pouzit studie
a udaje z védecké literatury, jestlize jsou rovnocenné udajim, které¢ by
se pozadovaly v nové zadosti. V opaéném piipadé se ptedlozi uplny
soubor studii bezpecnosti.

Oddil IV: Studie tykajici se ucinnosti dopliikové latky

Shodu s pozadavky na ucinnost podle ¢l. 5 odst. 3 nafizeni (ES)
¢. 1831/2003 je mozno poptipadé prokazat predlozenim jinych materialt
nez studie, zejména tykajicich se dlouhé historie pouzivani.

Oddil V: Plin monitorovani v obdobi po uvedeni litky na trh

Tento oddil piilohy II se pouzije podle ustanoveni ¢l. 7 odst. 3
pism. g) nafizeni (ES) ¢. 1831/2003.



PRILOHA IV

Kategorie a definice cilovych zviFat a idaj o minimalni dobé trvani studii ucinnosti

1. Tabulka. Kategorie zvifat: prasata

Piiblizna doba trvani (hmotnost/staii)

Kategorie Definice kategorie zvitat Minimalni doba trvani dlouhodobych studii G¢innosti
Obdobi/staii Stari Hmotnost
Selata (sajici) Mlada prasata sajici mléko od prasnic Od narozeni Az do 21-42 dni Az do 6-11 kg 14 dni
Selata (odstavena) Mlada prasata po skonceni obdobi sani Od 21-42 dni Az do 120 dni Az do 35 kg 42 dni
chovana k reprodukci nebo pro masnou
produkci
Selata (sajici a odsta- | Mlada prasata od narozeni chovana k repro- | Od narozeni Az do 120 dni Az do 35 kg 58 dni

vena selata)

dukci nebo pro masnou produkci

Vykrm prasat

Prasata po odstavu ur¢end k masné produkci
az do dne odvozu na jatky

Od 60-120 dni

Az do 120-250 dni
(nebo podle mistnich
zvyklosti)

80-150 kg (nebo
podle mistnich
zvyklosti)

Az do jatecni hmotnosti, nejméné vSak 70 dni

Prasnice uréené
k reprodukci

Samice prasete, které byly nejméné jednou
inseminovany/piipustény

Od prvni inseminace

Od inseminace do konce odstavu druhého vrhu
(dva cykly)

Prasnice uréené
k reprodukci selat

Samice prasete, které byly nejméné jednou
inseminovany/piipustény

Nejméné dva tydny pied porodem do konce
doby odstavu

100°T00 — T20T°€0°LT — SO — 6C#0d800C0
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2. Tabulka. Kategorie zvifat: dribez

Kategorie

Definice kategorie zvitat

Piiblizna doba trvani (hmotnost/staii)

Obdobi

Stari

Hmotnost

Minimalni doba trvani dlouhodobych studii G¢innosti

Vykrm kufat

Kufata uréend pro vykrm

Od vylihnuti

Az do 35 dni

Az do ~1 600 g (az
do 2 kg)

35 dni

Odchov kufat a kufice

Slepicky chované pro konzumni produkci
vajec nebo pro chovné ucely

Od vylihnuti

A% do ~16 tydni
(az do 20 tydnii)

112 dni (nejsou-li Gdaje o ucinnosti k dispozici
pro vykrm kufat)

Nosmiee Slepice ve sndsce chované pro produkei vajec | Od 16-21 tydni | Az do ~13 mésic | Od 1200 g (bil¢), | 168 dni
(a7 do 18 mésict) 1400 g (hnédé)
Vykrm krut Krity a krocani chovani na vykrm Od vylihnuti Az do ~14 tydnu Samice: az 84 dni
(az do 20 tydnfl) do ~7000 g
Az do ~16 tydnt (az do 10 000 g)
(az do 24 tydni) Samci: az
do ~12000 g

(az do 20000 g)

Krity pro ucely
plemenitby

Krity a krocani chovani pro ucely plemenitby

Celé obdobi

Od 30 tydnt az
do ~ 60 tydnu

Samice: od ~15 000 g
Samci: od ~30 000 g

Nejméné Sest mésict

Odchov krut

Mladé kruty a krocani uréeni k chovnym
ucelim

Od vylihnuti

Az do 30 tydni

Samice: az
do ~15000 g
Samci: az
do ~30000 g

Celé obdobi (nejsou-li udaje o ucinnosti
k dispozici pro vykrm krit)

120T°€0°LT — SO — 6T0d800C0

100°1T00

YL



3. Tabulka. Kategorie zvifat: skot (domaci skot, v€etné druhti buvolec a bizon)

Kategorie

Definice kategorie zvitat

Piiblizna doba trvani (hmotnost/staii)

Obdobi

Stari

Hmotnost

Minimalni doba trvani dlouhodobych studii G¢innosti

Odchov telat Telata chovana pro reprodukci nebo produkei | Od narozeni Az do 4 mésict Az do 60-80 kg (az | 56 dni
hovéziho masa do 145 kg)
Vykrm telat Telata pro produkci telecitho masa Od narozeni Az do 6 mésict Az do 180 kg Do porazky, nejméné vsak 84 dni

(az do 250 kg)

Vykrm skotu

Skot po odstavu urceny k masné produkci do
dne odvozu na jatky

Od uplného rozvoje
prezvykovani

Az do 10-36 mésicu

Az do 350-700 kg

168 dni

Dojnice pro produkci
mléka

Samice skotu, které porodily nejméné jedno
tele

84 dni (je nutno uvést celé obdobi laktace)

Kravy k reprodukci

Samice skotu, které byly nejméné¢ jednou
inseminovany/piipustény

Od prvni inseminace
do konce druhého
odstavu

Dva cykly (pokud se pozaduji reprodukéni
parametry)

. Tabulka. Kategorie zvifat: ovce

Kategorie

Definice kategorie zvitat

Pfiblizna doba trvani (hmotnost/staf)

Obdobi

Stari

Hmotnost

Minimalni doba trvani dlouhodobych studii G¢innosti

Odchov jehnat

Jehnata chovana pro budouci reprodukci

Od narozeni

Az do 3 mésicu

15-20 kg

56 dni

120T°€0°LT — SO — 6T0d800C0

100°1T00

SL



Pfiblizna doba trvani (hmotnost/staii)

Kategorie Definice kategorie zvifat Minimalni doba trvani dlouhodobych studii G¢innosti
Obdobi Staii Hmotnost
Vykrm jehiat Jehnata chovana pro produkei jehnééiho masa | Od narozeni Az do 6 mésict Az do 55 kg Do jatecni hmotnosti, nejméné vSak 56 dni
(nebo starsi)
Ovce uréené Ovce, které porodily nejméné jedno jehné 84 dni (je nutno uvést celé obdobi laktace)
k produkci mléka
Bahnice k reprodukci | Samice ovce, které byly nejméné jednou Od prvni inseminace Dva cykly (pokud se pozaduji reprodukéni
inseminovany/piipustény do konce druhého parametry)
odstavu
. Tabulka. Kategorie zvifat: kozy
Piiblizna doba trvani (hmotnost/staii)
Kategorie Definice kategorie zvifat Minimalni doba trvani dlouhodobych studii G¢innosti
Obdobi Stari Hmotnost
Odchov kizlat Mladé kozy chované pro budouci reprodukci | Od narozeni Az do 3 mésict 15-20 kg Nejméné 56 dni

Vykrm kuzlat

Mladé kozy chované pro produkci koziho
masa

Od narozeni

Az do 6 mésicu

Nejméné 56 dni

Kozy urcené
k produkci mléka

Kozy nejméné s jednim kizletem

84 dni (je nutno uvést celé obdobi laktace)

Kozy k reprodukci

Samice kozy, které byly nejméné jednou
inseminovany/piipustény

Od prvni inseminace
do konce druhého
odstavu

Dva cykly (pokud se pozaduji reprodukéni
parametry)

120T°€0°LT — SO — 6C0d800C0

100°1T00

9L



6. Tabulka. Kategorie zvitat: ryby

Piiblizna doba trvani (hmotnost/staii)

Kategorie Definice kategorie zvitat Minimalni doba trvani dlouhodobych studii G¢innosti
Obdobi Stari Hmotnost
Losos a pstruh 200-300 g 90 dni nebo do doby, kdy se vychozi télesna
hmotnost zdvojnasobi
Losos a pstruh Hejno mate¢nych ryb Pokud mozno co 90 dni
nejblize dobé tfeni
7. Tabulka. Kategorie zvitat: kralici
Piiblizna doba trvani (hmotnost/staii)
Kategorie Definice kategorie zvitat Minimalni doba trvani dlouhodobych studii G¢innosti
Obdobi Stari Hmotnost

Sajici a odstaveni Pocinaje od jednoho 56 dni
kralici tydne po narozeni
Vykrm kralik Kralici chovani pro masnou produkci Po odstavu Az do 8-11 tydnt 42 dni

Chovné kralice (pro
reprodukci)

Kralice, které byly nejméné jednou insemino-
vany/piipustény

Od inseminace do
konce druhého
odstavu

Dva cykly (pokud se pozaduji reprodukéni
parametry)

Chovné kralice uréené
k produkci mladych
kralika

Kralice, které byly nejméné jednou insemino-
vany

Od prvni inseminace

Nejméné 2 tydny pied porodem do konce doby
odstavu

(napt. pro produkt mikroorganismir)

LL— T100°100 — 120T°€0°LT — SO — 6Z¥0Y80020



8. Tabulka. Kategorie zvifat: koné

Kategorie

Definice kategorie zvitat

Piiblizna doba trvani (hmotnost/staii)

Obdobi

Stari

Hmotnost

Minimalni doba trvani dlouhodobych studii G¢innosti

Kon¢

Vsechny kategorie

56 dni

120T°€0°LT — SO — 6C0d800C0

100°1T00

8L
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