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SMERNICE RADY
ze dne 16. tinora 1987,
kterou se stanovi hlavni zdsady pro vyhodnocovini doplitkovych litek ve vyzivé zvifat

(87/153/EHS)

RADA EVROPSKYCH SPOLECENSTVI,

s ohledem na Smlouvu o zaloZeni Evropského hospodéiského
spolecenstvi,

s ohledem na smérnici Rady 70/524/EHS ze dne 23. listo-
padu 1970 o doplikovych latkdch v krmivech ('), naposledy
pozménénou smérnici Komise 86/525/EHS (3), a zejména na
¢lanek 9 uvedené smérnice,

s ohledem na ndvrh Komise,

vzhledem k tomu, Ze smérnice 70/524/EHS stanovi, Ze
zkouseni doplitkovych latek musi byt uskutecnéno na podkladé
dokumentace Gfedné pfedané clenskym stdtim a Komisi;

vzhledem k tomu, Ze tato dokumentace musi umoZnit ovéfeni
toho, Ze doplikové litky odpovidaji pro navrhované pouziti
hlavnim zdsaddm stanovenym smérnici pro jejich zafazeni do
piiloh;

vzhledem k tomu, Ze se ukdzalo jako nezbytné stanovit
spolecné hlavni zdsady pro vypracovdvani téchto dokumentaci,
které se tykaji jednak védeckych tidaji umoziujicich definovat
a charakterizovat piislusné produkty, a jednak nezbytnych
zkousek pro vyhodnocovdni zejména Ucinnosti téchto
produktl a jejich neskodnosti pro clovéka, zvifata a Zivotni
prostiedi;

vzhledem k tomu, Ze hlavni zdsady pfedstavuji predevsim
obecné voditko; Ze v zdvislosti na pivodu doplikové latky
nebo podminek jejtho pouziti se maZe rozsah zkousek pro
vyhodnocent jejich vlastnosti nebo aéinkd lisit;

vzhledem k tomu, Ze pii vyvoji doplitkovych latek, které maji
byt pouzivany v krmivech, je nutné dodrzovat zdsady spravné
laboratorni praxe, aby vysledky laboratornich zkousek nebyly

(') Uf.veést. L 270, 14.12.1970, s. 1.
() Uf.vést. L 310, 5.11.1986, s. 19.

zpochybriovdny; ze kromé jiného by mély byt co nejvice
omezeny postupy, pii nichZ se pouZivaji laboratorni zvifata
k pokusnym nebo jinym védeckym aceltim;

vzhledem k tomu, Ze hlavni zdsady byly stanoveny na zdkladé
soucasnych védeckych a technickych poznatkii a ze v piipadé
nutnosti mohou byt pfizptisobeny vyvoji v této oblasti,

PRIJALA TUTO SMERNICI:

Cldnek 1

Clenské stity stanovi, ze dokumentace, kterd musi byt piilo-
zena ke kazdé Zadosti o zafazeni doplinkové latky nebo nového
uziti doplikové latky do piiloh smérnice 70/524[EHS, se
vypracovavd podle hlavnich zdsad uvedenych v ptiloze této
smérnice.

Cldnek 2

Touto smérnici nejsou dotéeny predpisy tykajici se:

a) spravné laboratorni praxe pro Ucely vzdjemného uzndvani

tdajt pro vyhodnocovani chemickych vyrobka a

b) ochrany zvifat pouzivanych k védeckym nebo jinym
védeckym tceltim.

Cldnek 3

Clenské stity uvedou v G&innost prévni a spravni piedpisy
nezbytné pro dosazeni souladu s touto smérnici nejpozdéji do
31. prosince 1987. Neprodlené o nich uvédomi Komisi.
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Cldnek 4

Tato smérnice je urcena ¢lenskym stattim.

V Bruselu dne 16. tinora 1987.

Za Radu

piedseda
L. TINDEMANS
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PRILOHA
HLAVNI ZASADY PRO VYHODNOCOVANI DOPLNKOVYCH LATEK VE VYZIVE ZVIRAT

OBECNA USTANOVEN{

Tyto hlavni zdsady slouzi jako voditko pro vypracovani dokumentace k latkdm a pfipravkiim, pro néz se zada povoleni
jako dopliikové latky v krmivech. Dokumentace musi umoznit vyhodnoceni doplikové litky na zdkladé soucasného
stavu védomosti a ovéfeni, Ze odpovidd zdkladnim zdsaddm stanovenym pro jejich piijeti, které jsou obsazeny v ustano-
venich ¢l. 7 odst. 2 smérnice Rady 70/524/EHS ze dne 23. listopadu 1970 o doplikovych latkich v krmivech (!).

Vedle zkousek uvedenych v téchto hlavnich zdsaddch mohou byt popiipadé vyzadovany i dopliujici Gdaje. V zdsadé
musi byt provedeny zkousky identity, podminek pouziti, fyzikdlné-chemickych vlastnosti, metod kontroly, d¢innosti
doplikové latky, jejlho metabolismu, biologickych a toxikologickych Gcinkd na cilové druhy zvifat. Zkousky nezbytné
pro vyhodnoceni rizik pro lidské zdravi a Zivotni prostiedi zdvisi zejména na druhu doplikové litky a podminkich
jejtho pouziti. V' tomto sméru neni stanoveno zadné pfesné pravidlo.

Nen{ vzdy nutné podrobovat doplikové latky urcené pouze do krmiv pro domdci zvifata tak zevrubnym zkouskdm
chronické toxicity, mutagenity a karcinogenity, jaké jsou vyzadovany u doplitkovych ldtek urcenych pro krmeni uzitko-
vych zvifat, jejichz produkty jsou konzumovény lidmi. Pro stanoveni chronické toxicity obecné postacuji zkousky usku-
tecnéné v priibéhu jednoho roku na dvou cilovych druzich zvifat nebo na jednom cilovém druhu a na potkanech.
Obecné muze byt upusténo od zkousek mutagenity a karcinogenity v piipadé, Ze chemické sloZeni ani praktické
vysledky ¢i jiné podklady nenaznacuji moznost zmén. U domdcich zvifat je mozno upustit od rozboru rezidui.

Dilezitd je znalost metabolismu doplikovych litek u uzitkovych zvifat, rezidui a jejich biologické vyuzitelnosti. Na
jejim zdkladé musi byt mozné ur¢it zejména rozsah toxikologickych zkousek na laboratornich zvitatech s cilem vyhod-
noceni moznych rizik pro spotiebitele. Toto vyhodnoceni nemuze byt v ziddném piipadé zalozeno na tdajich omezuji-
cich se jen na pimé Gcinky dopliikové latky na laboratorni zvifata. Takové tdaje by neposkytly specifické informace
o skute¢nych t¢incich rezidui piechdzejicich z metabolismu druhu zvitat, pro ktery je doplikovd ldtka urcena.

Kazdd zddost o povoleni dopliikové latky nebo nového uziti doplitkové latky musi byt podloZena dokumentaci slozenou
z podrobnych zprav, které jsou uspofdddny v pofadi a ocislovany v souladu s hlavnimi zdsadami. Chybi-li v doku-
mentaci kterykoli pozadovany tdaj, je tieba to odvodnit. Publikace citované v odkaze musi byt pfilozeny. Zpravy
o testech musi obsahovat pldn a referencni &islo testu, jejich podrobny popis, vysledky a jejich rozbor, jméno, adresu
a podpis osoby odpovédné za zkousku. Ke zpravdim musi byt pfiloZzeno prohldseni osoby odpovédné za spravnou labo-
ratorni praxi o jejim dodrzeni.

Fyzikélné-chemické, toxikologické a ekotoxikologické vlastnosti se uréi s pomoci postupt stanovenych smérnici Komise
84/449[EHS ze dne 25. dubna 1984, kterou se posesté prizptsobuje technickému pokroku smérnice Rady 67/548/EHS
o sblizovani pravnich a spravnich predpisti tykajicich se klasifikace, baleni a oznacovani nebezpe¢nych litek (*) nebo
postupti mezindrodné uzndvanych védeckymi institucemi. Pouziti jinych postuptt musi byt odtivodnéno.

Kazdd dokumentace md obsahovat odpovidajici souhrn. Dokumentace k antibiotikiim, kokcidiostatikim a jinym
lécebnym latkdm a ke stimuldtorGm ristu musi byt kromé toho doplnéna monografii vypracovanou podle vzoru uvede-
ného v kapitole V, kterd umoznuje identifikovat a charakterizovat p¥islusnou doplikovou ldtku v souladu s ustanove-
nimi ¢l. 8 odst. 1 smérnice 70/524/EHS.

V téchto hlavnich zdsadich se termin ,dopliikovd ldtka“ vztahuje na aktivni latky nebo ptipravky obsahujici aktivni latky
ve stavu, v jakém budou zapracovany do premixti a krmiv.

Jakdkoli zména ve vyrobnim postupu, sloZeni dopliikové latky, oblasti jejtho vyuziti nebo podminek jejiho pouziti musi
byt v pfiméfené dobé ozndmena Komisi ¢lenskym stitem, ktery ji pfedal dokumentaci. To mutZe vyzadovat predlozeni
dokumentace pro nové vyhodnoceni. Takovéto pozadavky budou nezbytné zvldsté u vyrobkd ziskanych z mikroorga-
nismd, jejichZ genetické znaky byly zménény nebo které se vyskytuji ve formé pfirozenych mutantd.

() Uf. vést. L 270, 14.12.1970, s. 1
a Uf. vést. L 319, 8.12.1984,s. 13.
() Uf.vést. L 251, 19.9.1984, s. 1.
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KAPITOLA 1
SOUHRN UDAJU Z DOKUMENTACE
KAPITOLA 11
IDENTITA, VLASTNOSTI A PODMINKY POUZITI DOPLNKOVE LATKY
METODY KONTROLY
1. Identita doplitkové litky
1.1 Obchodni nézev.
1.2 Typ doplikové litky s ohledem na jeji hlavni funkci (napf. antibiotikum, kokcidiostatikum, histomonosta-
tikum, konzervant, atp.).
1.3 Fyzikdln{ vlastnosti, velikost ¢stic.
1.4 Kvalitativni a kvantitativni sloZen{ (aktivni ldtka, ostatni komponenty, necistoty).
1.5 Vyrobni proces, véetné zvldstnich vyrobnich postupti.
2. Specifikace aktivni ltky
2.1 Druhovy nazev, chemické oznaceni podle nomenklatury TUPAC, dal§i druhové ndzvy a zkratky. Cislo CAS
(Chemical Abstracts Service Number).
2.2 Empiricky a strukturdlni vzorec, molekulovd hmotnost. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni hlavnich slozek, je-
li aktivni ldtka produktem fermentace.
23 Stupen Cistoty. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni necistot.
2.4 Elektrostatické vlastnosti, bod tdni, bod varu, teplota rozkladu, hustota, tlak par, rozpustnost ve vodé a v orga-

nickych rozpoustédlech, hmotové a absorpéni spektrum a jakékoli jiné dulezité fyzikalni vlastnosti.

2.5 Vyrobni a (istici postupy. Zmény slozeni ddvek v pribéhu vyroby.

Pozndmka: Pokud je ldtka smési aktivnich slozek, musi byt kazdd chemicky definovatelnd hlavni slozka popsdna oddélené a musi
byt stanoveno jeji procentické sloZeni ve smési.

3. Fyzikilné-chemické a technologické vlastnosti dopliikové litky

3.1 Stabilita vzhledem k atmosférickym vliviim (svétlo, teplo, vlhkost, kyslik, atd.).

3.2 Stabilita béhem vyroby premixi a krmiv, zejména termostabilita, stabilita vici tlaku a vlhkosti. Piipadné
produkty rozkladu.

3.3 Stabilita béhem skladovéni premixti a krmiv (doba skladovani).

3.4 Dalf dulezité fyzikdlné-chemické a technologické vlastnosti, zejména schopnost homogenniho zapracovani do
premixii a krmiv, vlastnosti tykajici se prasnosti.

3.5 Fyzikélné-chemické interakce (neslucitelnost s krmivy, jinymi dopliikovymi latkami nebo 1écebnymi piipravky,
atd.).

4. Podminky pouZiti dopliikové litky

4.1 Navrzené pouziti ve vyzivé zvifat (druh nebo kategorie zvifat, druh krmiv, fize poddvdni, doba vyfazeni —

ochrannd lhiita, atd.).
4.2 Kontraindikace.

43 Navrzené davkovdni v premixech a krmivech (vyjidieno jako procento aktivni ldtky na véhu premixu;
v mgfkg u krmiv).

4.4 Dalsi zndmé zptsoby pouziti aktivni litky nebo piipravku (v potravindch, v humdnni nebo veterindrni medi-
cing, v zemédélstvi, atd.). Pro kazdy zptisob pouziti se uvedou obchodni ndzvy, indikace a kontraindikace
vyrobku.

4.5 Pokud je to nutné, preventivni opatfeni proti rizikim a ochranné prostiedky pii vyrobé a zachdzeni.

5. Metody kontroly

5.1 Popis pouzitych metod pro uréeni kritérii uvedenych v bodech 1.4, 2.3, 2.4, 3.1, 3.2, 3.3, 3.4 a 4.3.

5.2 Popis kvalitativnich a kvantitativnich analytickych metod pro obvyklou kontrolu dopliikové litky v premixech
a krmivech.
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5.3

Popis kvalitativnich a kvantitativnich analytickych metod pro stanoveni rezidui doplikovych latek v Zivocis-
nych produktech.

Pozndmka: Popis pouzitych metod musi byt dolozen Gdaji o procentickém obsahu, specifi¢nosti, citlivosti, moznych

2.1

2.2

2.3

interferencich, limitech detekce, reprodukovatelnosti a zptisobu vzorkovani. Referencni standardy piipravki
a aktivnich ldtek musi byt k dispozici.

KAPITOLA III

ZKOUSKY UCINNOSTI DOPLNKOVE LATKY

Zkousky zaméfené na zlepSeni kvality krmiv

Tyto zkousky se tykaji technologickych doplikovych latek, jako jsou antioxidanty, konzervanty, emulgatory,
zelirujici latky, atp., které jsou urceny ke zlepseni kvality premixt a krmiv nebo k prodlouzeni jejich trvanli-
vosti.

Ucinnost doplitkové latky je nutno prokdzat pomoci vhodnych kriterii s piihlédnutim k predpoklddanym
podminkdm uziti v porovnéni s negativni kontrolou krmiv, a popfipadé s krmivy obsahujicimi technologické
doplikové latky, jejichz G¢innost je zndma.

Pro kazdou zkousku je nutno uvést presny ptivod zkousenych aktivnich latek, pfipravkd, premixt a krmiv,
referen¢ni &islo 3arzi, koncentraci aktivni latky v premixech a krmivech, podminky zkousek (teplotu, vihkost,
atd.), data a dobu trvani zkousek, nepiiznivé G¢inky a jiné negativni jevy, které se objevily v pruibéhu jednot-
livych zkousek.

Zkousky vlivu dopliikové litky na Zivo&iSnou vyrobu

Tyto zkousky se tykaji zootechnickych doplikovych latek, jako jsou antibiotika, stimuldtory ristu, kokcidiosta-
tika a jiné 1écebné latky, apod., které ovliviiuji Zivocisnou vyrobu. Nésledujici zkousky se provedou na kazdém
cilovém druhu zvifat v porovndni s negativnimi kontrolnimi skupinami a popfipadé se skupinami zvifat,
kterym jsou poddvana krmiva obsahujici dopliikové latky, jejichz ti¢innost je zndma.

U antibiotik a stimuldtort rastu zkouska vlivu na nutri¢ni G€innost, na rist zvifete a na vynosnost Zivo¢isné
vyroby. Urceni relace mezi vysi davky a jeji odpovédi.

U kokcidiostatik a jinych lé¢ebnych litek by mél byt v prvni fadé kladen diraz na stanoveni specifickych
Gcinkd, zejména profylaktickych (napf. nemocnost, pocet oocyst, vyhodnoceni chorobnych zmén, atd.). Mély
by byt piilozeny ddaje o vlivu na konverzi krmiv, ristu zvifat, mnoZstvi a stfedni jakosti Zivocisnych
produkta.

Pokusné podminky:

Musi byt pfedlozen podrobny popis kazdého uskute¢néného pokusu. Protokol o pokusu musi umoznit prove-
denf statistické analyzy. Musi byt uvedeny ndsledujici Gdaje:

Druh, plemeno, vék a pohlavi zvifat, jejich zpiisob oznaceni.

Pocet pokusii a kontrolnich skupin, pocet zvifat v kazdé skupiné. Pro dcely statistické analyzy musi byt
vybran dostacujici pocet zvitat obou pohlavi.

Koncentrace aktivni latky v krmivech, které byly stanoveny kontrolni analyzou. Referen¢ni ¢islo pouzitych
Sarzi. Kvalitativni i kvantitativni nutri¢ni sloZen{ denni davky.

Misto kazdého pokusu, fyziologicky i zdravotni stav zvifat, vyZzivaiské a chovatelské podminky podle obvyklé
praxe pouzivané ve Spolecenstvi.

Data a presnd doba trvani pokusti, data provedenych zkousek.

Nepfiznivé G¢inky a jiné negativni skutecnosti, které se objevily v pribéhu pokust a cas jejich vyskytu.

Zkousky zaméfené na kvalitu vyrobkd Zivocisného pivodu

Zkouska organoleptickych, nutri¢nich, hygienickych a technologickych vlastnosti potravin pochdzejicich ze
zvifat, jejichZ vyziva obsahovala doplitkovou latku.
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KAPITOLA IV

ZKOUSKY BEZPECNOSTI UZITI DOPLNKOVE LATKY

Zkousky uvedené v této kapitole jsou uréeny k vyhodnocent:
— bezpecnosti uziti doplikové latky pro cilovy druh zvifat,
— rizik pro spotiebitele, kterd mohou vyplyvat z konzumace potravin obsahujicich rezidua doplikové latky,

— rizik p#i vdechovdni nebo pfimém kontaktu pro osoby, které manipuluji s doplitkovou ldtkou jako takovou nebo
vmichanou do premixd ¢i krmiv,

— rizik znecisténi zivotniho prostiedi produkty, které pochdzeji z doplitkové litky a jsou vymeéSovany zvifaty.

Provedeni téchto zkousek se pozaduje bud v jejich celkovém rozsahu nebo ¢dsteéné v zévislosti na povaze doplikové
latky a na navrhovanych podminkach jejtho uziti. Pro stanoveni rozsahu zkousek na laboratornich zvifatech za dcelem
vyhodnoceni rizik pro spotiebitele bude rozhodujici znalost metabolismu aktivni litky u riznych cilovych druht zvifat,
slozenf a biologické vyuzitelnosti tkdfiovych rezidui. Kromé toho znalost slozeni a fyzikdlné-chemickych a biologickych
vlastnosti vyméSovanych rezidui pochdzejicich z doplikové litky bude nezbytnd pro stanoveni rozsahu zkousek
nutnych k vyhodnocen rizik znecisténi zivotniho prostredi.

1. Zkousky na cilovych druzich zvifat

1.1 Toxikologické zkousky dopliikové ldtky

Testy tolerance. Zkouska biologickych, toxikologickych, makroskopickych a histologickych aéinkd. Uréeni
faktoru bezpe¢nosti (rozpéti mezi nejvyssi doporucenou davkou a davkou, pii které nastupuji skodlivé Gcinky).
Je-li prokazdno, ze ddvka vyvoldvajici skodlivé Gcinky daleko piesahuje navrhovanou nejvyssi dévku, maze byt
hodnota tohoto faktoru uréena jako minimdlni nebo pfiblizna.

1.2 Mikrobiologické zkousky doplrikové ldtky

1.21  Zkouska mikrobidlniho spektra Gi¢innosti doplitkové ltky uréenim minimdlni inhibi¢ni koncentrace u rtznych
patogennich a nepatogennich gramnegativnich a grampozitivnich kment bakterii.

1.2.2  Zkouska kifzové rezistence k lé¢ebnym antibiotikim stanovenim minimdln{ inhibi¢ni koncentrace u mutanti
produkovanych in vitro, které vykazuji chromozomalni rezistenci vii¢i doplnkové latce.

1.2.3  Zkousky zaméfené na stanoveni schopnosti doplitkové ldtky pasobit jako rezistenéni selekéni faktor. Tyto
zkousky se provddéji za provoznich podminek na téch druzich zvitat, pro které je doplikovd litka v prvé fadé
urcena. Ndsledné se musi stanovit, zda R faktory, které mohou byt pfipadné nalezeny, jsou nositeli vicendsobné
rezistence a zda jsou prenosné.

1.2.4 Zkousky zaméfené na stanoveni ¢inkd dopliikové litky na normdlni stfevni fléru, na kolonizaci travictho
traktu a na vylucovani patogennich mikroorganismd.

1.2.5  Zkousky zaméfené na stanoveni procentudlniho podilu bakterii rezistentnich vici doplikové litce v pro-
voznich podminkdch. Tyto zkousky museji byt provedeny ve vétsich casovych odstupech pfed a béhem
podavéni dopliikové latky (monitoring).

1.3 Zkousky metabolismu a rezidui aktivni ldtky (') (3)

1.3.1  Zkouska metabolické bilance: pomér vyloucené aktivni litky v moci a vykalech, a pfipadné i dechem; rezidua
v organismu.

1.3.2 Zkouska metabolismu: absorpce, distribuce, biotransformace, vylucovani. Pfipadné tdaje o vylucovéni Zludi,
o stavu enterohepatického cyklu a o ¢innosti slepého stieva.

1.3.3  Analytické stanoveni reziduf: kvalitativni a kvantitativni sloZen{ rezidui (aktivni litka, metabolity) v rtznych
orgdnech a tkdnich zvifat a v pozivatelnych Zivocisnych produktech pfi metabolické rovnovize a za praktic-
kych podminek uziti dopliikové latky.

(') Zkousky uvedené v bodech 1.3.1, 1.3.2, 1.3.4 a 1.3.5 budou pokud mozno provedeny pomoci znac¢enych molekul. Znaceni musi
vyhovovat sledovanému tcelu.
() Je-li aktivni latkou produkt fermentace, musi byt tyto zkousky rozsifeny i na podobné latky odvozené z vyrobniho procesu.
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2.8.2
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3.2

Farmakokinetickd zkouska rezidui (po opakovaném podavani doplikové latky za navrzenych podminek pouzi-
véni), persistence aktivni ltky a hlavnich metabolitdi v rGznych orgdnech a tkdnich po vysazeni krmiva obsa-
hujictho doplikovou ldtku.

Zkouska biologické vyuzitelnosti rezidui ve tkdnich a produktech cilovych druht zvifat (viz nize bod 3.8.).
Metody monitoringu: popis kvalitativnich a kvantitativnich analytickych metod pouzitych pro zkousky vyza-
dované v bodech 1.3.1 az 1.3.5 s uvedenim udajii o procentickych vysledcich, specifité a limitech detekce.

Metody stanoveni rezidui musi byt dostatecné citlivé, aby umoznily detekei rezidui i pifi toxikologicky zaned-
batelnych koncentracich.

Zkousky vyloucenych rezidui

Druh a koncentrace rezidui odvozenych od doplikové latky (aktivni ldtka, metabolity) v exkrementech.
Persistence (polocas rozpadu) a kinetika vylucovéni téchto rezidui ve vykalech, hnoji a podestylce.
Ucinky na tvorbu methanu.

Odbourévani, persistence (polocas rozpadu) a kinetika vylucovéni do ptdy (rizné padni typy).

Ucinky na ptidni faunu a mikrobidlni procesy transformace (odbourdvani rostlinnych a Zivocisnych rezidui,
dusikovd vyména aj.).

Ucinky na suchozemské rostliny (klicivost semen, réist rostlin, pifiem rostlinami atd.). Tyto zkousky musf byt
provadény za kontrolovanych podminek v terénu na rtiznych druzich rostlin.

Rozpustnost a stabilita produktli pochdzejicich z doplitkové latky ve vodé (aktivni ldtka, metabolity).

Ucinky na Zivot ve vode.

Ucinky na rostliny (napf. rodu Chlorella).
Toxicita u bezobratlych (napf. Daphnia magna).

Toxicita u ryb (minimdlné na dvou vybranych druzich, které Ziji volné na tzemi Spolecenstvi).

Zkousky na laboratornich zvifatech

Tyto zkousky musi byt zaméfeny na aktivni ldtku a jeji hlavni metabolity, jestlize se tyto vyskytuji v poziva-
telném Zivocisném produktu a jsou biologicky vyuzitelné. Jako laboratorni zvifata by pokud mozno méla byt
vybirdna ta, u nichz lze predpoklddat, Ze metabolismus doplikové litky bude obdobny jako u ¢lovéka.

Musi byt proveden podrobny popis provedenych pokust zahrnujici druh a linii pouZitych zvifat, velikost
a pocet pokusnych a kontrolnich skupin, pouzité ddvkovani, slozeni krmné davky, vysledky analyz krmiva,
podminky chovu, piesnou délku trvani pokusd, data rGznych provedenych vysetfeni a mortalitu. Musi byt
vypracovdna podrobnd zpriva o vysledcich vsech makroskopickych, patologickych a histopatologickych
nalezti pozorovanych na pokusnych zvifatech s uddnim doby vyskytu vSech patologickych 1ézi. Z provede-
nych zkousek musi byt predloZeny podrobné zpracované vysledky a statistické vyhodnoceni.

Akutni toxicita

Zkousky akutni ordlni toxicity musi byt provedeny na dvou druzich zvifat, pficemz jednim z nich by mél byt
potkan. Maximdlni ddvkovéni by nemélo prfekrocit 2 000 mg na 1 kg zivé hmotnosti. Podrobné zdznamy
o pozorovanych biologickych t¢incich by mély byt k dispozici za dobu minimélné dvou tydnt po aplikaci.

Zkousky akutni inhala¢ni toxicity, G¢inkd na pokozku, poptipadé i na sliznici a alergického potencidlu musi
byt provedeny prostiednictvim vhodnych pokusti s ohledem na moznd rizika pfi manipulaci s doplitkovou
latkou.

Mutagenita

Pro identifikaci mutagennich vlastnosti aktivni litky nebo jejich metabolitt musi byt provedeny vybrané
kombina¢ni mutagenni testy zalozené na rtznych konecnych genetickych ukazatelich. Testy musi byt prova-
dény za ptitomnosti a pii absenci mikrosomalnich sav¢ich piipravka pro metabolickou aktivaci.
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Doporucuje se provést ndsledujici soubor testi:
a) test genovych mutaci v prokariotickém systému;

b) test genovych mutaci v in vitro eukariotickém systému nebo test recesivniho letdlntho a na pohlavi véza-
ného faktoru u Drosophily melanogaster;

¢) test chromozomalnich aberaci in vitro a in vivo.

Z takto navrzeného souboru testi nevyplyvd, Ze by jiné testy nebyly vyhovujici nebo Ze jiné testy, zejména
testy in vivo, nejsou piijatelné jako alternativa.

Ve viech piipadech musi byt vybeér testii zdivodnén. Testy musi byt provadény podle zavedenych validovanych
postupt. V zdvislosti na ziskanych vysledcich, celkovém toxikologickém profilu litky a na jejim uziti maze
vyvstat potteba provedeni dodate¢nych zkousek.

Metabolické a farmakokinetické aspekty

Bilan¢ni zkousky a identifikace metabolitd musi byt providéno pomoci molekul, které jsou vhodnym
zplisobem znaceny, po poddni jedné a nékolika ddvek aktivni litky ve vhodném case. Zkousky metabolismu
musi zahrnovat také zkousky o farmakokinetice aktivni ldtky a jejich hlavnich metabolitt. U ndsledujicich
toxikologickych zkousek je tieba pii vybéru nejvhodnéjsich druhd vénovat pozornost rozdilim v metabolismu
aktivni latky u rtiznych druht zvifat.

Subchronickd toxicita

Tyto zkousky musi byt v zdsadé provadény na dvou druzich zvifat, z nichZ jeden by mél byt potkan. Druhym
druhem muze byt v nékterych piipadech cilovy druh zvifat. Zkousend litka se poddva ordlné, pficemz je
nutno vyhodnotit vztah ddvka — ¢inek. U hlodavct musi pokud trvat minimalné 90 dni.

V urcitych piipadech mize byt Zddouci provést zkousky v délce od 6 mésici do dvou let na psech nebo
jinych Zivocisnych druzich nez jsou hlodavci, aby bylo mozné ur¢it citlivost rtiznych druht zvifat vaci testo-
vané ltce.

Chronickd toxicita/karcinogenita

Zkousky chronické toxicity musi byt provddény na jednom druhu hlodavci (pfednostné potkanech); zkousky
karcinogenity na dvou druzich hlodavct. Testovand latka musi byt poddvana ordlné v riznych davkach.
Rovnéz muize byt provedena kombinovand zkouska chronické toxicity a karcinogenity in utero. Pokusy musi
probihat po dobu minimélné¢ dva rokd u potkanti a 80 tydnd u mysi. V pifpadé prekroceni minimdlni stano-
vené doby trvani musi byt pokus ukonéen, jakmile pocet zvifat, kterd ptezila v kazdé skuping, s vyjimkou té,
jiz byla poddvina nejvyssi dévka, klesne na 20 %. V pribéhu celého pokusu musi byt provddény ve vhodnych
casovych intervalech komplexni klinicko-chemické a hematologické zkousky a zkousky moci. U viech uhynu-
lych zvifat i u zvifat, kterd pokus pfezila, musi byt provadény makroskopické a histologické zkousky.

Reprodukeni toxicita

Zkousky tcinku na reprodukci se musi provadét pfednostné na potkanech. Musi trvat po dobu minimalné
dvou filidlnich generaci a mohou byt spojeny s testy embryotoxicity a teratogenity. Povinné se zaznamenavaji
a vyhodnocuji vSechny parametry oplozeni, bfezosti a vrhu a prenatdlni i postnatalni stav. Specifické testy
teratogenity musi byt provedeny minimélné na dvou vhodnych druzich zvifat.

Biologickd vyuZitelnost

Pro poznani vyvoje rezidui znacené aktivni latky, kterd je pfitomna v tkdnich a produktech cilovych druht
zvifat, je nutnd zkouska biologické vyuzitelnosti zahrnujici alespori jednu bilan¢ni zkousku rezidui po podani
laboratornim zvifatam.

Toxikologie metabolitil
Jako zdklad pro vyhodnocent rizik pro ¢lovéka musi byt predlozeny podklady pro vypocet koncentrace rezidui.

Musi byt ddny k dispozici podklady pro vypocet navrzené ochranné lhity doplitkové latky.

Jiné vhodné zkousky

Je mozné piedlozit vysledky kazdé dalsi zkousky, kterd poskytuje dopliujici tidaje uzite¢né pro vyhodnoceni
zkousené latky, napf. zkouska relé toxicity.
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KAPITOLA V

VZOR MONOGRAFHE

Identita doplitkové litky

Typ dopliikové latky s ohledem na jeji hlavni funkci (antibiotikum, kokcidiostatikum, histomonostatikum,
stimuldtor ristu, atd.).

Fyzikalni vlastnosti, velikost ¢astic.
Kvalitativni a kvantitativni sloZen{ (aktivni ldtka, ostatni komponenty, necistoty).

Pripadny specificky vyrobni proces.

Specifikace aktivni ltky

Druhovy nazev, chemické oznaceni podle nomenklatury TUPAC, dal§i druhové ndzvy a zkratky. Cislo CAS
(Chemical Abstract Service Number).

Empiricky a strukturdlni vzorec, molekulovd hmotnost. Kvalitativni a kvantitativni slozeni hlavnich slozek,
je-li aktivni latka produktem fermentace.

Stupen Cistoty. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni necistot.

Podstatné fyzikdlni vlastnosti, zejména elektrostatické, bod téni, bod varu, teplota rozkladu, hustota, tlak par,
rozpustnost ve vodé a v organickych rozpoustédlech, absorpéni spektrum atd.

Pozndmka: Pokud je litka smési aktivnich slozek, musi byt kazdd chemicky definovatelnd hlavni slozka popsina oddélené a uve-

3.

3.1
3.2

3.3
3.4

3.5

4.1
4.2

4.3

5.1
5.2

5.3

deno jeji procentické slozeni ve smési.

Fyzikdlné-chemické a technologické vlastnosti dopliikové litky

Stabilita vzhledem k atmosférickym vliviim (svétlo, teplo, vlhkost, kyslik, atd.).

Stabilita béhem vyroby premix a krmiv, zejména termostabilita, stabilita vuci tlaku a vlhkosti. Piipadné
produkty rozkladu.

Stabilita béhem skladovani premixti a krmiv (doba skladovani).

Dalsi dulezité fyzikdlné-chemické a technologické vlastnosti, zejména schopnost homogenntho zapracovani do
premixti a krmiv, vlastnosti tykajici se prasnosti.

Fyzikdlné-chemické interakce (neslucitelnost s krmivy, jinymi dopliikovymi ldtkami nebo 1é¢ebnymi piipravky,
atd.).

Metody kontroly
Popis pouzitych metod pro urceni kritérii uvedenych v bodech 1.3, 2.3, 2.4, 3.1, 3.2, 3.3 a 3.4 této kapitoly.

Popis kvalitativnich a kvantitativnich analytickych metod pro stanoveni rezidui doplinkovych latek v Zivocis-
nych produktech.

Pokud byly uvedené metody publikovany, sta¢i uvést odkaz na piislusnou literaturu.

Biologické vlastnosti dopliitkové litky

U kokcidiostatik a jinych lé¢ebnych latek tidaj o profylaktickych téincich (nemocnost, pocet oocyst, atd.).

U antibiotik a stimuldtord ristu tdaj o vlivu na produkéni Géinnost, rist zvifat a kvalitu Zivocisnych
produkta.

Jakékoli kontraindikace nebo varovéni, véetné biologickych nesndsenlivosti, a jejich odiivodnéni.

Podrobnosti o kvalitativnim a kvantitativnim vyhodnoceni rezidui v Zivo¢iSném produktu pii pfed-
poklidaném uziti dopliikové litky, pokud se v ném rezidua vyskytuji

Ostatni vlastnosti dileZité pro identifikaci dopliikové litky



