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UREDNI VESTNIK EVROPSKYCH SPOLECENSTVI

11.8.1994

SMERNICE KOMISE 94/40/ES
ze dne 22. Cervence 1994,

kterou se méni smérnice Rady 87/153/EHS, kterou se stanovi hlavni zdsady pro vyhodnocovani
dopliikovych litek ve vyzivé zvifat

KOMISE EVROPSKYCH SPOLECENSTVI,
s ohledem na Smlouvu o zaloZeni Evropského spolecenstvi,

s ohledem na smérnici Rady 70/524/EHS ze dne 23. listo-
padu 1970 o doplikovych latkich v krmivech (), naposledy
pozménénou smérnici Komise 94/17/ES (2), a zejména na ¢l. 9
odst. 2 uvedené smérnice,

vzhledem k tomu, Ze smérnice 70/524/EHS predpokldda stano-
veni hlavnich zdsad pro vyhodnocovéni doplikovych latek
ve vyzivé zvifat, které byly pfijaty smérnici Rady 87/153/EHS (3),
a jejich pifpadné zmény v dusledku vyvoje védeckotechnickych
poznatkd;

vzhledem k tomu, Ze je nutné tyto hlavni zdsady doplnit o kri-
teria pro vyhodnocovani zddosti o povoleni mikroorganismi
a enzymd jako doplikovych latek v krmivech;

vzhledem k tomu, Ze podle ustanoveni smérnice Rady
93/114/ES (%) je nutné zaclenit do postupu Spolecenstvi pti povo-
lovani dopliikovych latek ustanoveni smérnice Rady 90/220/EHS
ze dne 23. dubna 1990 o zdmérném uvolfiovani geneticky modi-
fikovanych organismt do Zivotniho prostfedi (°), ve znéni smér-
nice Komise 94/15/ES (9), tykajici se zvldstniho vyhodnocovani
rizik pro Zivotni prostiedi tak, aby tato ustanoveni byla pouzi-
telnd na vSechny dopliikové latky, slozené z geneticky modifiko-
vanych organismii nebo tyto organismy obsahujici; ze z toho
dtvodu by méla byt pozménéna smérnice 87/153/EHS tak, aby
byla v souladu s pozadavky smérnice 90/220/EHS;

(1) Ut vést. L 270, 14.12.1970, s. 1.
() Ut vést. L 105, 26.4.1994, 5. 19.
() Ut vést. L 64, 7.3.1987, 5. 19.

(*) UF. vést. L 334, 31.12.1993, 5. 24.
() Ut vést. L 117, 8.5.1990, s. 15.
(6) Ut vést. L 103, 22.4.1994, s. 20.

vzhledem k tomu, Ze jde o znacny pocet zmén, jevi se uZite¢nym
uvést v priloze této smérnice hlavni zdsady v iplném znéni;

vzhledem k tomu, Ze opatfeni této smérnice jsou v souladu se sta-
noviskem Stalého vyboru pro krmiva,

PRIJALA TUTO SMERNICI:

Cldnek 1

Pfiloha smérnice 87/153/EHS se nahrazuje piilohou této
smeérnice.

Cldnek 2

Clenské stity uvedou v G&innost prévni a spravni predpisy
nezbytné pro dosazeni souladu s touto smérnici nejpozdéji do
1. fijna 1994. Neprodlen¢ o nich uvédomi Komisi.

Tato opatfeni pfijata ¢lenskymi staty musi obsahovat odkaz na
tuto smérnici nebo musi byt takovy odkaz ucinén pii jejich
tfednim vyhldseni. Zptisob odkazu si stanovi clenské staty.

Cldnek 3
V Tato smérnice vstupuje v platnost dvacdtym dnem po vyhldseni
v Utednim véstniku Evropskyich spolecenstvi.
Bruselu dne 22. Cervence 1994.

Za Komisi
René STEICHEN

clen Komise
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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 piipravkim, pro néz se zada
povoleni jako doplitkové latky v krmivech. Dokumentace musi umoznit vyhodnoceni dopliikové latky na zdkladé
soucasného stavu védomosti a ovéfeni, ze odpovidd zdkladnim zdsaddm stanovenym pro jejich prijeti, které jsou
obsazeny v ustanovenich ¢l. 7 odst. 2 smérnice 70/524/EHS.

Vedle zkousek uvedenych v téchto hlavnich zdsadich mohou byt popiipadé vyzadovany i doplnujici tidaje. V zdsadé
musi byt provedeny zkousky identity, podminek pouziti, fyzikdlné-chemickych vlastnosti, metod kontroly, ti¢innosti
doplikové ldtky, jejlho metabolismu, biologickych a toxikologickych dcinkd na cilové druhy zvitat. Pokud je
dopliikovd latka urcena kategorii zvifat ur¢itého druhu, musi byt zkousky provddény na tomto cilovém druhu zvifat.
Zkousky nezbytné k vyhodnoceni rizik pro lidské zdravi a Zivotn{ prostfed zavisi zejména na druhu doplinkové latky
a podminkéch jejtho pouziti. V tomto sméru neni stanoveno zddné ptesné pravidlo.

Neni vzdy nutné podrobovat dopliikové latky uréené pouze do krmiv pro domdci zvifata tak zevrubnym zkouskdm
chronické toxicity, mutagenity a karcinogenity, jaké jsou vyzadovany u doplikovych ldtek urcenych pro krmeni
uzitkovych zvitat, jejichz produkty jsou urceny k lidské spotiebé. Pro stanoveni chronické toxicity obecné postacuji
zkousky uskute¢néné v pribéhu jednoho roku na dvou cilovych druzich zvifat nebo na jednom cilovém druhu a na
potkanech. Obecné miiZe byt upusténo od zkousek mutagenity a karcinogenity v piipadé, Ze chemické sloZenf ani
praktické vysledky ¢i jiné podklady nenaznacuji moznost zmén. U domécich zvifat je mozno upustit od rozboru
rezidui.

Dtlezitd je znalost metabolismu doplitkovych latek u uZitkovych zvitat, rezidui a jejich biologické vyuzitelnosti. Na
zaklad¢ téchto znalosti musi byt mozné urcit zejména rozsah toxikologickych zkousek na laboratornich zvitatech
s cilem vyhodnoceni moznych rizik pro spotiebitele. Toto vyhodnoceni nemuze byt v zddném piipadé zaloZeno na
udajich omezujicich se jen na pfimé a¢inky doplnkové ldtky na laboratorni zvifata. Takové tidaje by neposkytly
specifické informace o skute¢nych dé¢incich rezidui prechdzejicich z metabolismu druhu zvifat, pro ktery je doplikova
latka urcena.

Kazdd zddost o povoleni doplikové litky nebo nového uziti doplikové litky musi byt podlozena dokumentaci
slozenou z podrobnych zprdv, které jsou uspofddany v potadi a ocislovdny v souladu s hlavnimi zdsadami. Chybi-li
v dokumentaci kterykoli pozadovany tidaj, je tieba to od@ivodnit. Publikace citované v odkaze musi byt pfilozeny.
Zpravy o testech musi obsahovat pldn, referencni &fslo testu, pocatecni a konecné datum testu, jejich podrobny popis,
vysledky a jejich rozbor, jméno, adresu a podpis osoby odpovédné za zkousku. U kazdé Sarze krmiv pouzitych pii
testovéni na zvifatech musi byt proveden rozbor koncentrace pifslusnych aktivnich latek pii pouziti vhodné metody
a prilozena zprava o vysledcich rozboru. Tato zprdva musi obsahovat krom¢ jednotlivych ddvek naméfenych pii
kazdém testu také datum testu, jméno, adresu a podpis osoby odpovédné za kontrolu. Ke zpravim musi byt pfilozeno
osvédéeni laboratofe nebo laboratofi, které testy provddély, o tom, Ze testy byly provedeny podle zdsad spravné
laboratorni praxe v souladu se smérnici Rady 87/18/EHS ze dne 18. prosince 1986 o harmonizaci pravnich
a spravnich predpist tykajicich se pouZzivani zdsad spravné laboratorni praxe a ovéfovani jejich pouZivani pii
zkouskach chemickych latek. (1)

Fyzikalné-chemické, toxikologické a ekotoxikologické vlastnosti se urci s pomoci postupti stanovenych smérnici Rady
67/548EHS ze dne 27. Cervna 1967 o sblizovani pravnich a spravnich pfedpisii tykajicich se klasifikace, baleni
a oznacovani nebezpecnych latek (%), naposledy pozménénou smérnici Komise 93/105/ES (%), nebo s pomoci postupti
mezindrodné uzndvanych védeckymi institucemi. Pouziti jinych postupti musi byt odiivodnéno.

() Uk vést. L 15, 17.1.1987, s. 29.
() Uk vést. L 196, 16.8.1967, s. 1.
() Uf. vést. L 294, 30.11.1993, s. 21.
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Kazdd dokumentace mé obsahovat odpovidajici souhrn. Dokumentace k antibiotikiim, kokcidiostatikim a jinym
lé¢ebnym latkdm, stimuldtorim ristu, mikroorganismiim a/nebo enzymatickym piipravkim musi byt kromé toho
doplnéna monografii vypracovanou podle vzoru uvedeného v kapitole V, kterd umoziiuje identifikovat
a charakterizovat piislusnou doplinkovou litku v souladu s ustanovenimi ¢l. 8 odst. 1 smérnice 70/524/EHS.

V téchto hlavnich zdsadéch se termin ,dopliikova ldtka“ vztahuje na aktivni litky nebo pifpravky obsahujici aktivni
latky ve stavu, v jakém budou zapracovény do premixi a krmiv. Aktivni litkou maze byt chemicky definovand ldtka,
mikroorganismus nebo enzymaticky piipravek.

V téchto hlavnich zdsadach se vyrazem ,chemicky definovand litka“ rozumi latky, kterym je pfidélen chemicky ndzev
podle nomenklatury Mezindrodni unie pro Cistou a uZitou chemii (IUPAC).

Jakdkoli zména ve vyrobnim postupu, slozeni doplitkové latky, oblasti jejtho vyuziti nebo podminek jejich pouziti
musi byt v pfiméfené dobé ozndmena Komisi ¢lenskym stitem, ktery ji pfedal dokumentaci. To mize vyzadovat
piedloZeni patfi¢né dokumentace pro nové vyhodnoceni. Takovéto pozadavky budou nezbytné zvldsté u produktt
ziskanych z mikroorganismd, jejichz genetické znaky byly zménény nebo které se vyskytuji ve formé pfirozenych
mutant.

OBSAH
KAPITOLA I Souhrn tdaji z dokumentace
KAPITOLA 1 Identita, vlastnosti a podminky pouziti doplikové latky
Metody kontroly
KAPITOLA 1II Zkousky t¢innosti doplikové latky

1. Zkousky zaméfené na zlepSeni vlastnosti krmiv

2. Zkousky vlivu doplitkové latky na Zivocisnou vyrobu

3. Zkousky zaméfené na jakost produktd Zivocisného pavodu
KAPITOLA IV Zkousky bezpecnosti uziti doplikovych latek

1 Zkousky na cilovych druzich zvifat

1.1 Toxikologické zkousky doplikové latky

1.2 Mikrobiologické zkousky doplikové latky

1.3 Zkousky metabolismu a reziduf

2. Zkousky vyloucenych rezidui

3. Zkousky na laboratornich zvitatech

KAPITOLA V Vzor monografie
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KAPITOLA
SOUHRN UDAJU Z DOKUMENTACE

KAPITOLA II

IDENTITA, VLASTNOSTI A PODMINKY POUZIT] DOPLNKOVE LATKY —METODY KONTROLY

Identita doplitkové litky

Navrhovany obchodni ndzev.

Typ dopliikové litky s ohledem na jeji hlavni funkeci.

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni (aktivni ldtka, jiné komponenty, necistoty).
Fyzikalni vlastnosti, velikost ¢dstic.

Vyrobni proces, véetné zvlastnich vyrobnich postupt

Pozndmka  Pokud je aktivni litka smési aktivnich slozek jednotlivé chemicky definovatelnych, musi byt kazd4
hlavni slozka popsdna oddélené a musi byt uvedeno jeji procentické slozeni ve smési.

Specifikace aktivni litky

U chemicky definovanych ldtek: druhovy ndzev, chemické oznaceni podle nomenklatury IUPAC, dalsi
mezindrodni druhové ndzvy a zkratky. Cislo CAS (Chemical Abstract Service Number).

U mikroorganismi: ndzev a taxonomicky popis podle mezindrodnich nomenklaturnich kédt. Rovnéz mohou
byt pouzity dalsi mezindrodné uzndvané klasifikace (1).

U enzymatickych piipravka: ndzev v souladu s hlavni enzymatickou aktivitou podle IUB/IUPAC, EINECS a CAS.

Empiricky a strukturdlni vzorec, molekulovd hmotnost. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni hlavnich
komponentd, je-li aktivni ldtka produktem fermentacniho procesu.

U mikroorganismu: ndzev a misto sbirky kultur, kde je kmen uloZen, pokud mozno ze sbirky kultur Evropského
spolecenstvi, depozitni &islo, pod kterym je kmen uloZen, genetické modifikace a v§echny vlastnosti dilezité pro
jeho identifikaci. Déle ptvod, morfologické a fyziologické vlastnosti, vyvojovd stadia, dalezité faktory, které
mohou ovlivnit biologickou ¢innost mikroorganismu (jako dopliikové latky) a dalsi genetické adaje pro jeho
identifikaci. Pocet jednotek tvoficich kolonie (CFU) na 1 gram.

U enzymatickych piipravki: biologicky ptivod (v piipadé mikrobiologického piivodu: ndzev a misto sbirky
kultur, kde je kmen uloZen, pokud mozno sbirky kultur Evropského spolecenstvi, depozitni ¢islo, pod kterym

je kmen ulozen, genetické modifikace a viechny vlastnosti dilezité pro jeho identifikaci, véetné genetickych dat),
aktivity tykajici se chemicky ¢istych modelovych substritii a dalsi fyzikdlni a chemické vlastnosti.

Stuperi Cistoty

Kvalitativn{ a kvantitativni sloZen{ necistot.

U mikroorganismu: geneticka stabilita a Cistota kultivovanych kmenti.
U enzymatickych ptipravka:

— (istota méfend Grovni mikrobidlni kontaminace, tézké kovy, nepFitomnost toxint pochdzejicich ze zdroje
organismu (napf. mykotoxiny), prokdzand vhodnou metodou,

— absence antimikrobidlni aktivity pii drovni ddvkovani krmiva, prokdzand vhodnou metodou,

— slozeni komponentt neenzymatického ptivodu (zejména veskeré organické hmoty TOS (?)

Diilezité vlastnosti

U chemickych definovanych latek: elektrostatické vlastnosti, bod tdni, bod varu, teplota rozkladu, hustota, tlak
par, rozpustnost ve vodé a v organickych rozpoustédlech, hmotové a absorpéni spektrum a jakékoli jiné dulezité
fyzikdlni vlastnosti.

Napf. Bergejs Manual of Systematic Bacteriology, The Yeasts, a taxonomic study od Loddera a Kregera van Rij, Ainsworth and
Bisby's Dictionary of the Fungi od Hawksworthe, Suttona a Ainsworthe nebo The Genus Aspergillus od Rapera a Fennella.
TOS (%) = 100 — (% popele + % vody + % fedidla ajnebo doplitkovych litek a slozek.
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U mikroorganismi: vlastnosti diilezité pro identifikaci a pro navrzené uziti (napf. vegetativni nebo sporulujici
forma, CFU na gram).

U enzymatickych pFipravka: optimdlni hodnoty pH, optimdlni teplota(y) a dalsi dtlezité vlastnosti.

Vyjrobni a cistici procesy a uzitd media

Zmény slozeni ddvek v priibéhu vyroby.

Fyzikdlné-chemické, technologické a biologické vlastnosti doplitkové litky

Stabilita (u mikroorganismd ztrata biologické aktivity, napf. Zivotaschopnosti) pfi piisobeni podminek vnéjsiho
prostiedi jako je svétlo, teplota, pH, vlhkost a kyslik. Doba skladovani.

Stabilita (u mikroorganismu ztrata biologické aktivity, napf. Zivotaschopnosti) béhem vyroby premixa a krmiv,
zejména termostabilita, stabilita vici tlaku a vlhkosti. Pipadné produkty rozkladu.

Stabilita (u mikroorganismil ztrdta biologické aktivity, napf. Zivotaschopnosti) béhem skladovani premixt
a krmiv za stanovenych podminek.. Doba skladovani.

U enzymatickych pfipravka: informace o ptitomnosti neocekdvanych produktt vznikajicich pfi enzymatickych

nebo chemickych reakcich enzymatického ptipravku se slozkami krmiva nebo degradaci enzymatického
piipravku béhem skladovani krmiva.

Dalsi dalezité fyzikdlné-chemické, technologické nebo biologické vlastnosti, zejména schopnost vytvéiet
homogenni smési v premixech a krmivech, vlastnosti tykajici se prasnosti a u mikroorganismi a/nebo
enzymatickych piipravki stanoveni odolnosti proti degradaci nebo ztraté biologické aktivity ptimo v travicim
traktu nebo simulaci in vitro.

Fyzikdlné-chemické ¢i biologické nesndSenlivosti nebo interakce (napf. s krmivy, jinymi povolenymi
doplikovymi ldtkami nebo 1é¢ebnymi latkami).

Podminky pouZiti dopliikové litky

Navrzené pouziti ve vyZivé zvifat (napf. druh nebo kategorie zvifat, typ krmiva, fize poddvéni, doba vyfazeni
— ochrannad lhiita).

Kontraindikace.

Navrzené davkovani v premixech a krmivech:

— u chemicky definovanych latek je obsah aktivni litky vyjadien u premixt v procentech jejich vahy a v mg/kg
u krmiv,

— je u mikroorganismu vyjadfeno v p¥islusnych jednotkdch biologické ic¢innosti jako CFU na gram produktu
a u enzymatickych piipravkd v piislusnych jednotkdch dcinnosti.

Dalsi zndmé zptsoby pouziti aktivni ldtky nebo piipravku (v potravindch, v humdnni nebo veterindrni medicing,
v zemédélstvi a v pramyslu). Pro kazdy zplisob pouziti se uvedou obchodni ndzvy, indikace a kontraindikace

produktu.

Pokud je to nutné, preventivni opatfeni proti rizikiim a ochranné prostfedky pii vyrobé a manipulaci.

Metody kontroly
Popis pouzitych metod pro urceni kritérif uvedenych v bodech 1.3, 2.3, 2.4, 2.5, 3.1, 3.2, 3.3, 3.4 a 4.3.

Popis kvalitativnich a kvantitativnich analytickych metod pro obvyklou kontrolu doplikové latky v premixech
a krmivech.

Popis kvalitativnich a kvantitativnich analytickych metod pro stanoveni rezidui dopliikovych latek
v Zivo¢isnych produktech.

Pozndmka Popis pouzitych metod a vysledky musi byt dolozeny tdaji o procentickém obsahu, specifi¢nosti,

citlivosti, limitech detekce, moznych interferencich, reprodukovatelnosti a zptisobu vzorkovani.
Referen¢ni standardy pifpravki a aktivnich latek musi byt k dispozici.

U mikroorganismi se uvedou metody detekce, vypoctu, identifikace a vhodného oznaceni.
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KAPITOLA 1II

ZKOUSKY UCINNOSTI DOPLNKOVE LATKY

Zkousky zaméfené na zlepSeni vlastnosti krmiv

Tyto zkousky se tykaji technologickych doplikovych latek, jako jsou antioxidanty, konzervanty, pojiva,
emulgdtory, stabilizdtory, Zelirujici ldtky atp., které jsou uréeny ke zlepSeni nebo stabilizaci vlastnosti premixd
a krmiv. Mezi technologické dopliikové latky se zatazuji rovnéz nékteré mikroorganismy a/nebo enzymatické
piipravky, pokud zlepsuji vlastnosti krmiva.

Ucinnost doplitkové litky je nutno prokdzat pomoci vhodnych kriterif s piihlédnutim k predpoklddanym
podminkdm uZiti v porovndni s negativni kontrolni skupinou krmiv a popiipadé s krmivy obsahujicimi
technologické dopliikové latky, jejichZ G¢innost je zndma.

Pro kazdou zkousku je nutno uvést piesny puvod zkousenych aktivnich latek, piipravkd, premixd a krmiv,
referencni ¢islo Sarzi, koncentraci aktivni latky v premixech a krmivech, podminky zkousek (teplotu, vlhkost
atd.), data a dobu trvani zkousek, neptiznivé G¢inky a jiné negativni jevy, které se objevily v pribéhu zkousek.

Zkousky vlivu dopliikové latky na Zivocisnou vyrobu

Tyto zkousky se tykaji zootechnickych doplikovych latek, které ovliviiuji Zivocisnou vyrobu. Nésledujici
zkousky, zahrnujici téz vztah mezi vysi davky a jeji odpovédi, se provedou na kazdém cilovém druhu zvifat
v porovndni s negativnimi kontrolnimi skupinami a popiipadé se skupinami zvifat, kterym jsou podavina
krmiva obsahujici dopliikové latky, jejichZ tcinnost je zndma.

Pokud je aktivni litka smési aktivnich slozek, musi byt vyhodnocena pfitomnost kazdé jednotlivé slozky.

U kokcidiostatik a jinych 1écebnych latek by mél byt na prvém misté kladen diraz na jejich specifické acinky,

zejména profylaktické (napf. nemocnost, pocet oocyst, vyskyt chorobnych zmén). Udaje o vlivu na konverzi
krmiva, rist zvifat, obchodovatelné mnozstvi a jakost Zivocisnych produktd mohou byt pfipojeny.

U ostatnich zootechnickych dopliikovych latek (zahrnujicich pf¥ipadné i mikroorganismy a/nebo enzymatické
piipravky) by mély byt poskytnuty tdaje o vlivu na nutri¢ni dcinnost, riist zvifat, uZitkovost a vlastnosti
zivocisného produktu, spokojenou existenci zvifat a dalsi ukazatele, které pfiznivé ovliviiuji Zivocisnou vyrobu.
Pokusné podminky:

Pro kazdy provedeny pokus musi byt pfedlozen jeho popis a podrobné vysledky. Je tfeba vypracovat zpravu
o statistické analyze a pouzitych metoddch. Musi byt uvedeny ndsledujici tidaje:

druh, plemeno, vék a pohlavi zvitat, jejich zptisob oznaceni;

pocet pokusnych a kontrolnich skupin, pocet zvifat v kazdé skupiné pocet zvifat obou pohlavi musi byt
dostacujici pro ucely statistické analyzy;

koncentrace aktivni latky (a pfipadnych ldtek pouzitych ke srovndvacim tceliim), které byly stanoveny
kontroln{ analyzou s pouzitim uzndvanych metod; referencni ¢islo pouzitych Sarzi; kvalitativni a kvantitativni
nutri¢ni slozeni krmné dévky;

misto kazdého pokusu, fyziologicky a zdravotni stav zvifat, vyZzivaiské a chovatelské podminky podle obvyklé
praxe pouzivané ve SpoleCenstvi; kontrola krmiv a preventivn{ opatfeni proti kontaminaci kontrolnich skupin
béhem pokusu (a zejména proti kifzové kontaminaci krmiv mikroorganismy);

datum a pfesnd doba trvani pokusti, datum a druh provedenych zkousek;

nepiiznivé Gcinky a jiné negativni skute¢nosti, které se objevily v pribéhu pokust s uvedenim ¢asu jejich
vyskytu.
Zkousky zaméfené na jakost produktii Zivo&isného piivodu

Zkouska organoleptickych, nutri¢nich, hygienickych a technologickych vlastnosti produktt pochdzejicich ze
zvifat, jimz byla poddvana krmiva obsahujici dopliikovou ldtku.
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KAPITOLA IV

ZKOUSKY BEZPECNOSTI UZIT{ DOPLNKOVE LATKY

Zkousky uvedené v této kapitole jsou urceny k vyhodnocen:
— bezpecnosti uziti doplikové latky pro cilovy druh zvifat,

— rizik pro osoby manipulujici s doplikovou litkou jako takovou nebo pfi zapracovani do premixt nebo krmiv,
vznikajicich pii jejim vdechovéni ¢ zasazeni kiiZe, sliznice nebo o¢i,

— rizik pro spotiebitele, kterd mohou vyplyvat z konzumace potravin obsahujicich rezidua doplitkové litky nebo
jejich metabolitd,

— rizik zne¢isténi Zivotniho prostedi doplitkovou litkou jako takovou nebo produkty odvozenymi z doplikové
latky, které jsou vyméSovany zvifaty nebo rizik jejich pretrvévani v Zivotnim prostiedi,

— moznych rizik pro jind nez cilové zvifata.

Provedeni téchto zkousek se pozaduje bud'v jejich celkovém rozsahu, nebo ¢dstecné v zavislosti na povaze doplitkové
latky a na navrhovanych podminkdch jejtho uziti.

Hlavni zdsadou u mikroorganismt a/nebo enzymatickych piipravki nebo ptipravki odvozenych z mikroorganismii
musi byt, Ze nejsou patogenni a toxické pro cilovy druh zvifat a pro lidi za pfedpoklddanych podminek uziti.

V piipadé mikroorganismt a/nebo enzymatickych piipravka musi byt provedeny vhodné testy bezpecnosti, pokud
neni doloZena jind uspokojujici dokumentace o jejich bezpeéném uziti. U mikroorganismi musi byt proveden alespor
jeden test tolerance na cflovém druhu.

Toxikologické testy u enzymt odvozenych z jedlych ¢asti zvifat nebo rostlin nejsou v zdsadé vyzadovany. Naproti
tomu mohou byt pozadovany ur¢ité toxikologické zkousky, pokud tyto produkty nejsou povazovany za obvyklou
soucdst krmné davky.

Je-li aktivni litka chemicky definovana, je znalost jejtho metabolizmu u riznych cilovych druhd, slozeni a biologické
vyuzitelnosti tkdnovych rezidui ddlezitd pro stanoveni rozsahu zkousek na laboratornich zvitatech k vyhodnoceni
rizik pro spotiebitele. Kromé toho znalost slozeni a fyzikdlné-chemickych a biologickych vlastnosti vymésovanych
rezidui pochdzejicich z dopliikové latky bude nezbytnd pro stanoveni rozsahu zkousek nutnych k vyhodnocenf rizik
pietrvdvéni v Zivotnim prostiedi nebo jeho znecisténi.

1. Zkousky na cilovych druzich zvifat

1.1  Toxikologické zkousky doplitkové ldtky
Testy tolerance.

Pii testech se sleduji biologické, toxikologické, makroskopické a histologické ucinky. Stanoveni rozpéti
bezpecnosti mezi nejvyssi doporucenou davkou a dévkou, pii které nastupuji skodlivé acinky. Je-li prokdzano,
ze davka vyvoldvajici $kodlivé acinky daleko pfesahuje nejvyssi navrhované ddvkovani, mize byt hodnota
tohoto rozpéti uréena jako minimdlni nebo pfiblizna.

1.2 Mikrobiologické zkousky dopliikové ldtky

1.2.1 V piipadé aktivni chemicky definované latky, kterd vykazuje antimikrobidlni d¢inky v koncentracich, ve kterych
je pfitomna v krmivu, musi byt provedeny zkousky antibakteridlniho spektra dopliikové latky stanovenim
minimdlni inhibi¢ni koncentrace (MIK) u rliznych patogennich a nepatogennich gramnegativnich
a grampozitivnich druhd bakterif.

1.2.2 Zkousky kifzové rezistence k 1écebnym antibiotikiim stanovenim minimdln{ inhibi¢ni koncentrace u mutantt
produkovanych in vitro, které vykazuji chromozomdlni rezistenci vici doplikové ldtce. U téch
mikroorganismdi, které jsou rezistentni vici léebnym antibiotikim, musi byt objasnén geneticky zéklad
rezistence.

1.2.3 Zkousky zaméfené na stanoveni schopnosti dopliikové latky pusobit jako selekéni rezistenéni faktor. Tyto
zkousky se provadgji za provoznich podminek na téch druzich zvifat, pro které je dopliikovd latka v prvé fadé
urcena. Ndsledné se musi stanovit, zda R faktory, které mohou byt piipadné nalezeny, jsou nositeli vicendsobné
rezistence a zda jsou pfenosné.
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1.2.4 Zkousky zaméfené na stanoveni tcinki doplikové latky na:

— na mikrofloru travic soustavy,
— na kolonizaci travici soustavy jednim nebo smési nékolika kment mikroorganismd,

— uvolnovani nebo vylucovéni patogennich mikroorganismi, pokud aktivni chemicky definovand latka
vykazuje antimikrobidlni aktivitu.

1.2.5 V piipadech, kdy aktivni litka vykazuje antimikrobidlni aktivitu, musi byt provedeny terénni studie

monitorujici procentudlni podil bakterif rezistentnich vii¢i doplitkové ldtce. Tyto studie museji byt provadgji
ve vétsich ¢asovych odstupech, pfed poddvinim, v jeho prabéhu i po poddvani (1 mésic) doplitkové ldtky.

1.2.6 Je-li aktivni latkou mikroorganismus, mélo by byt stanoveno, je-li rezistentni vici antibiotikéim.

1.2.7 V piipadé, Ze aktivni ldtku vytvaf{ mikroorganismus (napf. enzymatické p¥ipravky), musi byt stanoven

odpovidajici pocet Zivych mikroorganizmi.

1.2.8 V piipadg, ze doplikovd ldtka obsahuje geneticky modifikované organismy nebo se z nich sklddd ve smyslu

1.3

¢l. 2 odst. 1 a 2 smérnice Rady 90/220/EHS, musi byt poskytnuty ndsledujici informace:

— kopie vSech pisemnych souhlast od pFislusnych orgdnti k uvolnéni geneticky modifikovanych organisma
do zivotniho prostiedi pro ticely vjzkumu a vyvoje v souladu s ¢l. 6 odst. 4 smérnice 90/220/EHS a resumé
notifikace uvedené v ¢ldnku 9 uvedené smérnice, vypracované podle vzoru v piiloze rozhodnuti Rady
91/596/EHS (),

— kompletni technickd dokumentace obsahujici: informace pozadované v piiloze Il smérnice 90/220/EHS,
rozsifend podle potieby o zohlednéni riznych mist uziti doplikové ldtky; informace o tidajich a vysledcich,
které byly ziskany pfi uvolnéni pro vyzkumné a vyvojové ticely a které se tykaji ekosystémd, jez by mohly
byt pouzivinim doplikové litky ovlivnény; posouzent rizik pro zdravi lidi a zvifat a pro Zivotni prostiedi
spojenych s GMO obsazenymi v produktu, véetné informaci ziskanych ve stadiu vyzkumu a vyvoje o vlivu
uvolnéni na lidské zdravi a Zivotni prostieds,

— podminky pro uvaddéni doplitkové ldtky na trh, véetné zvldstnich podminek pro pouziti a manipulaci
a ndvrh na oznaCovani a baleni, ktery pfinejmensim odpovidd pozadavkim stanovenym v pifloze III
smérnice 90/220/EHS.

Pokud na zdkladé notifikovaného uvolnéni podle ¢asti B smérnice 90/220/EHS nebo ze zdsadnich védecky
podlozenych divoda osoba odpovédnd za dokumentaci usoudi, Ze uvedeni dopliikové latky do obéhu nebo
jeji uziti nepfedstavuje zddné riziko pro zdravi lidi a zvifat ani Zivotni prostfedi, mize pozddat, aby byla
zprosténa splnéni jednoho nebo nékolika pozadavka uvedenych v piiloze III B.

Veskeré informace o tdajich nebo vysledcich ziskanych pfi uvolnéni stejnych geneticky modifikovanych
organismii nebo stejné kombinace geneticky modifikovanych organismu, které osoba odpovédnd za
dokumentaci jiz dive nebo v soucasné dobé notifikovala a/nebo uskute¢nila uvnitf nebo vné Spolecenstvi, musi
byt obsazeny.

Lze se téZ odvolat na tidaje nebo vysledky uvedené v notifikacich, které jiz diive ptedlozily jiné osoby, pokud
tyto osoby k tomu daly pisemny souhlas.

Zkousky metabolismu a rezidui (%) (%) (je-li aktivni ldtka chemicky definovand)

1.3.1 Zkouska metabolismu

— metabolickd bilance: pomér a rozsah absorbované a vyloucené aktivni ldtky,
— identifikace metabolickych procesii a hlavnich metabolitd,
— distribuce a vylu¢ovani metabolitt (zlu¢i, moci, vykaly aj.),

— piipadné vlivy stievni nebo ptedzaludkové mikrofléry, enterohepatického cyklu a ¢innosti slepého streva
na metabolismus.

1.3.2 Analytické stanoveni reziduf: kvalitativni a kvantitativn{ slozeni rezidui (aktivn{ ltka, metabolity) v rdznych

pozivatelnych Zivocisnych produktech pfi metabolické rovnovéze a za praktickych podminek uZiti dopliikové
latky.

Ur. vést. L 322, 23.11.1991, s. 1.

Zkousky uvedené v bodech 1.3.1, 1.3.3 a 1.3.4 se provedou pomoci znac¢enych molekul nebo podle jinych vhodnych metod;
vybér pouzité metody je tieba vzdy odivodnit. 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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1.3.3 Kinetickd zkouska rezidui (po opakovaném podédvani doplitkové latky za navrzenych podminek pouzivini):
persistence aktivni latky a hlavnich metabolitt v riznych orgdnech a tkdnich po vysazeni krmiva obsahujictho
doplnkovou latku.

1.3.4 Zkouska biologické vyuzitelnosti rezidui v poZivatelnych zivo¢isnych produktech (viz bod 3.7).

1.3.5 Metody monitoringu: popis kvalitativnich a kvantitativnich analytickych metod pouzitych pro zkousky
vyzadované vbodech 1.3.1. a7 1.3.4. s uvedenim ddajt o procentickych vysledcich, specifité a limitech detekce.
Metody stanoveni rezidui musi byt dostatecné citlivé, aby umoznily detekei rezidui i pfi toxikologicky
zanedbatelnych koncentracich.

2. Zkousky vyloucenych rezidui (je-li aktivni litka chemicky definovand)

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

2.3 Utinky na tvorbu methanu.

2.4 Odbouravini, persistence (polocas rozpadu) a kinetika vylu¢ovani do pidy (rtizné pidni typy).

2.5 Utinky na ptidn{ faunu a mikrobidlni procesy transformace (napi. odbourdvini rostlinnych a Zivocisnych
rezidui).

2.6 Utinky na suchozemské rostliny (napf. klicivost semen, réist rostlin, pifjem rostlinami). Tyto zkousky musi byt
provddény za kontrolovanych podminek v terénu na riiznych druzich rostlin.

2.7 Rozpustnost a stabilita produkt pochdzejicich z doplnkové latky ve vodé (aktivni litka, metabolity).
2.8 Utinky na Zivot ve vodé:

2.8.1 Utinky na rostliny (napf. rodu Chlorella)

2.8.2 Toxicita u bezobratlych (napt. Daphnia magna)

2.8.3 Toxicita u ryb (minimdlné na dvou vybranych druzich, které ziji volné na Gzemi Spolecenstvi).

3. Zkousky na laboratornich zvifatech

Tyto zkousky musi byt zaméfeny na aktivni ltku a jeji hlavni metabolity nebo produkty, jestlize se tyto
vyskytuji v pozivatelném Zivocisném produktu a jsou biologicky vyuzitelné. Jako laboratorni zvifata by pokud
mozno méla byt vybirdna ta, u nichz lze predpokladat, Ze strdveni a metabolismus doplikové litky bude
obdobny jako u ¢lovéka nebo u cilového druhu zvifat.

Musi byt proveden podrobny popis provedenych pokust zahrnujici druh a linii pouzitych zvifat, velikost
a pocet pokusnych a kontrolnich skupin, pouzité dévkovani, slozeni krmné ddvky, vysledky analyz krmiva,
podminky chovu, presnou délku trvani pokust, data riiznych provedenych vysetieni a mortalitu. Musi byt
vypracovdna podrobnd zpréva o vysledcich viech makroskopickych, patologickych a histopatologickych
nélezti pozorovanych na pokusnych zvifatech s uddnim doby vyskytu vSech patologickych 1ézi. Z provedenych
zkousek musi byt predlozeny podrobné zpracované vysledky a statistické vyhodnocen.

3.1 Akutni toxicita (nevztahuje se na mikroorganismy)

3.1.1 Zkousky akutni ordlni toxicity musi byt provedeny na dvou druzich zvifat, z nichz jednim by mél byt potkan.
Maximdlni dédvkovani by nemélo piekro¢it 2 000 mg na 1 kg Zivé hmotnosti. Podrobné zdznamy
o pozorovanych biologickych tcincich by mély byt k dispozici za dobu minimalné dvou tydnii po aplikaci. Tyto
zkousky se nevztahuji na enzymatické piipravky.

3.1.2 Zkousky akutni inhala¢ni toxicity, t¢inkd na pokozku, popiipadé i na sliznici a alergenniho potencidlu mus{
byt provedeny prostiednictvim vhodnych pokusti s ohledem na moznd rizika pfi manipulaci s dopliikovou
latkou.

3.2 Mutagenita

3.2.1 Je-li aktivni latka chemicky definovana

Pro identifikaci mutagennich vlastnosti aktivnich latek nebo jejich metaboliti ¢i produktt musi byt provedeny
vybrané kombina¢ni mutagenni testy, zaloZené na riiznych kone¢nych genetickych ukazatelich. Testy musi byt
provadény za pfitomnosti a pfi absenci mikrosomalnich savcich ptipravka pro metabolickou aktivaci.
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(") Jako napiiklad:

3.2.2

3.3

3.4

3.5

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 letdlniho a na pohlavi vdzaného
faktoru u octomilky Drosophila melanogaster;

¢) test chromozomadlnich aberaci in vitro a in vivo.

Z takto navrzeného souboru testt nevyplyva, Ze by jiné testy nebyly vyhovujici nebo Ze jiné testy, zejména testy
in vivo, nejsou prijatelné jako alternativa.

Ve viech piipadech musi byt vybér testil zdtivodnén. Testy musi byt provddény podle zavedenych validovanych
postuptl. V zévislosti na ziskanych vysledcich, celkovém toxikologickém profilu ldtky a na jejim uziti muze
vyvstat potfeba provedeni dodate¢nych zkousek.

U enzymatickych pFipravkd odvozenych z mikroorganismi se obvykle vyzaduji nasledujici testy:
a) test genovych mutaci bakterif;

b) test chromozomélnich aberaci (pfednostné in vitro).

Toxikologické testy se musi pokud mozno provadét s pouzitim Sarze pfecisténého findlntho fermentacniho
produktu pfed pfidanim nosicd, fedidel nebo jinych ldtek. Tyto testy musi byt v zdsadé provadény v souladu
s hlavnimi zdsadami (), které stanovily uznavané mezinarodni védecké instituce. Vzhledem k ti¢inkam latek
bilkovinné povahy ajnebo enzymatickych aktivit nékterych enzymatickych piipravki, projevujicim se na
bunééné drovni, mize vyvstat potfeba, zvldsté u testd in vitro, pozménit standardni protokol o testu. Tyto
odchylky Ize piipustit, pokud jsou odivodnény pddnymi argumenty.

Systém testll je navrZen tak, aby objasnil nespecifické toxické reakce a prokdzal genotoxické ucinky.
Kombinované informace z obecnych specifikaci a ze souboru testt umoziuji stanovit jak specifické dobre
znamé toxiny, tak i nezndmé toxické slouceniny v produktu.

Toxikologickd zprdva musi obsahovat dostate¢nou dokumentaci prokazujici, Ze testy byly provedeny na
materidlu, ktery tvoif zdklad obchodniho produktu, jak byl popsdn v technické dokumentaci.

Farmakokinetické aspekty

Je-li aktivni litka chemicky definovand, musi byt bilan¢ni zkousky a identifikace metabolitd provedeny pomoci
molekul, které jsou vhodnym zpisobem znaceny, nebo s pomoci jinych vhodnych technik, po podéni jedné
a vice ddvek aktivni ldtky ve stanovenych Casovych obdobich. Zkousky metabolismu musi zahrnout také
zkousky o farmakokinetice aktivni ldtky a jejich hlavnich metabolitd. U nésledujicich toxikologickych vySetieni
je tieba pii vybéru nejvhodngjsich druht vénovat pozornost rozdiléim v metabolismu aktivni latky u rznych
druht zvifat.

Subchronickd toxicita

Tyto zkousky musi byt zdsadné provadény na dvou druzich zvifat, z nichz jednim by mél byt pfednostné
potkan. Druhym druhem maze byt v nékterych piipadech cilovy druh zvifat. Zkousend litka se poddvd ordlng,
pfi¢emz je nutno vyhodnotit vztah ddvka — tcinek. U hlodavcd musi pokus trvat minimalné 90 dni.

V urcitych piipadech muze byt Zddouci provést zkousky v délce od 6 mésicti do dvou let na jinych Zivocisnych
druzich, nez jsou hlodavci, aby bylo mozné ur¢it citlivost riznych druht zvitat vici testované latce.

Tyto zkousky se nevztahuji na mikroorganismy. U enzymatickych ptipravka ziskanych z mikrorganismt mtze
postacovat provedent testu ordlni toxicity v délce devadesati dnti na nékterém druhu hlodavci.

Chronickd toxicita/karcinogenita

Zkousky chronické toxicity musi byt provadény na jednom druhu hlodavci (pfednostné potkanech); zkousky
karcinogenity na dvou druzich hlodavct. Zkousend latka musi byt poddvana ordlné v riiznych ddvkdch. Rovnéz
muzZe byt provedena kombinovand zkouska chronické toxicity a karcinogenity in utero. Pokusy musi probihat
po dobu minimdlné 24 mésict u potkanti a 18 mésicti u mysi. V piipadé prekroceni minimalni stanovené délky
trvani musi byt pokus ukoncen, jakmile pocet zvifat, kterd pfezila v kazdé skupiné, s vyjimkou té, jiz byla
podévana nejvyssi davka, klesne na 20 %.

— piedlozeni zddosti o posouzeni pfidatné litky do potravin pied jejim povolenim, 1989 (ISBN 92-826-0135-B),

— zprdva Védeckého vyboru pro potraviny o hlavnich zdsaddch pfi posuzovani bezpecnosti pfidatnych litek do potravin,

1980, 10. fada zprav (EUR 6892).
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V priibéhu celého pokusu musi byt provddény ve vhodnych casovych intervalech komplexni klinicko-chemické
a hematologické zkousky a zkousky moci. U vSech uhynulych zvifat i u zvitat, kterd pokus piezila, musi byt
provadény komplexni makroskopické a histologické zkousky.

Tyto zkousky se nevztahuji na mikroorganismy a enzymatické p¥ipravky.

3.6 Reprodukeni toxicita (je-li aktivni ldtka chemicky definovand)

Zkousky t¢inku na reprodukci se musi provadét pfednostné na potkanech. Musi trvat po dobu minimdlné dvou
filidlnich generaci a mohou byt spojeny s testy embryotoxicity a teratogenity. Povinné se zaznamenavaji
a vyhodnocuji viechny parametry oplozeni, zabfeznuti, biezosti a vrhu a prenatdlni a postnatalni stav.
Specifické testy teratogenity musi byt provedeny minimdlné na dvou vhodnych druzich zvifat.

3.7 Toxikologie metabolitii (je-li aktivni ldtka chemicky definovand)
Jako zdklad pro vyhodnocent rizik pro ¢lovéka musi byt predlozeny podklady pro vypocet koncentrace rezidui.

Musi byt dany k disposici podklady pro vypocet navrzené ochranné lhity. Zkousky uvedené v bodé 1.3.4 musi
byt provadény na laboratornich zvifatech.

3.8 Jiné vhodné zkousky

Je mozné piedlozit jakoukoli jinou specidlni zkousku, kterd poskytuje dopliujici ddaje uzite¢né pro
vyhodnoceni zkousené latky (napt. zkouska biologické vyuzitelnosti, neurotoxicity nebo imunotoxicity).

KAPITOLA V
VZOR MONOGRAFIE

1.  Identita dopliikové litky

1.1 Navrhovany(é) obchodni ndzev (ndzvy).

1.2 Typ doplitkové ldtky s ohledem na jeji hlavni funkce.

1.3 Kvalitativni a kvantitativni sloZeni (aktivni ldtka, ostatni komponenty, necistoty).
1.4 Fyzikdlni vlastnosti, velikost cdstic.

1.5  Pfipadny specificky vyrobni proces.

Pozn.: Je-li aktivni litka smési aktivnich slozek, musi byt kazdd chemicky definovatelnd hlavni slozka popsdna
zvl4$t a musi byt uvedeno jeji procentické slozeni ve smési.

2. Specifikace aktivni litky

2.1 U chemicky definovanych litek: druhovy ndzev, chemické oznaceni podle nomenklatury IUPAC, dalsi
mezindrodni druhové ndzvy a zkratky. Cislo CAS (Chemical Abstract Service Number).

U mikroorganismi: ndzev a taxonomicky popis podle mezindrodnich nomenklaturnich k6d. Mohou byt
pouzity i jiné mezindrodné uzndvané klasifice (?).

U enzymatickych piipravkii: ndzev v souladu s hlavni enzymatickou aktivitou podle IUB/IUPAC, EINECS a CAS.

2.2 Empiricky a strukturalni vzorec, molekulovd hmotnost. Kvalitativni a kvantitativni sloZen{ hlavni komponenti,
je-li aktivni latka produktem fermentace.

U mikroorganismii: ndzev a misto sbirky kultur, kde je kmen uloZen, pokud mozno ze sbirky kultur Evropského
spolecenstvi, depozitni ¢islo, pod kterym je kmen ulozen, genetickd modifikace a vSechny vlastnosti dtilezité
pro jeho identifikaci.

U enzymatickych pfipravka: biologicky ptvod (v piipadé mikrobiologického pivodu: ndzev a misto sbirky
kultur, pokud mozno sbirky kultur Evropského spolecenstvi, kde je kmen uloZen, depozitni &islo, pod kterym
je kmen uloZen, genetickd modifikace a vSechny vlastnosti dilezité pro jeho identifikaci, véetné genetickych
dat), aktivity tykajici se chemicky ¢istych modelovych substratii a dal3i fyzikdlni a chemické vlastnosti.

2.3 Stuperi cistoty
Kvalitativni a kvantitativni sloZeni necistot.
U mikroorganismi: genetickd stabilita a ¢istota kultivovanych kmenti.
U enzymatickych piipravki:

— distota ((roven mikrobidlni kontaminace, mnozstvi tézkych kova, nepfitomnost toxind (napf. mykotoxinti)
pochdzejicich ze zdroje organismu, prokdzand vhodnou metodou,

(") Napf. Bergeys Manual of Systematic Bacteriology, The Yeasts, a taxonomic study od Loddera a Kregera van Rij, Ainsworth and
Bisbys Dictionary of Fungi od Hawksworthe, Suttona a Ainsworthe nebo The Genus Aspergillus od Rapera a Fennella.
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— absence antimikrobidln{ aktivity pii koncentracich obsazenych v krmivu, prokdzand vhodnou metodou,

— slozeni neenzymatickych komponentt (zejména veskerych organickych slozek — TOS).

2.4 Diilezité vlastnosti
U chemicky definovanych latek: elektrostatické vlastnosti, bod tdni, bod varu, teplota rozkladu, hustota, tlak
par, rozpustnost ve vodé a v organickych rozpoustédlech, hmotové a absorp¢ni spektrum a jakékoli jiné
dulezité fyzikalni vlastnosti.

U mikroorganism: vlastnosti dilezité pro identifikaci a navrhované pouZziti (napt.vegetativni nebo sporulujici
formy, pocet jednotek tvoricich kolonie na gram).

U enzymatickych p¥ipravka: optimdlni hodnota(y) pH, optimélni teplota(y) a dalsi déilezité vlastnosti.
3. Fyzikilné-chemické, technologické a biologické vlastnosti dopliikové latky

3.1 Stabilita (u mikroorganismi: ztrdta biologické aktivity, napf. Zivotaschopnosti) pfi ptsobeni podminek
vnéjsiho prostiedi jako je svétlo, teplota, pH, vlhkost a kyslik. Doba skladovéni.

3.2 Stabilita (u mikroorganismi: ztrdta biologické aktivity, napf. Zivotaschopnosti) pii vyrobé premixt a krmiv,
zejména termostabilita, stabilita vici tlaku a vlhkosti. Piipadné produkty rozkladu.

3.3 Stabilita (u mikroorganismu: ztrdta biologické aktivity, napf. Zivotaschopnosti) béhem skladovani premixa
a krmiv za stanovenych podminek. Doba skladovdni.

3.4 Dalsi dilezité fyzikdlné-chemické, technologické a biologické vlastnosti, zejména schopnost vytvéret
homogenni smési v premixech a krmivech, vlastnosti tykajici se prasnosti a u mikroorganismi a/nebo
enzymatickych piipravkd stanoveni odolnosti vii¢i degradaci nebo ztraté biologické aktivity v travici soustave
nebo pii dimulovanych procesech in vitro.

3.5 Fyzikdlné-chemické nebo biologické nesndSenlivosti nebo interakce (napf. s krmivy, jinymi povolenymi
doplikovymi ldtkami nebo 1é¢ebnymi latkami).

4. Metody kontroly
4.1  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.

4.2 Popis kvalitativnich a kvantitativnich analytickych metod pro stanoveni a méfeni rezidui doplikovych latek
v zivo¢isnych produktech.

4.3 Pokud byly uvedené metody publikovany, staci uvést odkazy na p¥islusnou literaturu a pfipojit piislusné
zvlastni otisky.

5. Biologické vlastnosti doplitkové litky

5.1 Udaje o profylaktickych téincich kokcidiostatik a jinych lééebnych litek (napf. nemocnost, pocet oocyst
a vyskyt poskozeni).

5.2 U zootechnickych dopliikovych ldtek jinych, nez jsou uvedeny v bodé 5.1, zahrnujicich piipadné
i mikroorganismy a/nebo enzymatické piipravky: tidaje o vlivech na nutri¢ni G¢innost, rist zvifat, uzitkovost
a vlastnosti zivocisnych produktd, spokojenou existenci zvifat a dal$i ukazatele, které ptiznivé ovliviiuji
Zivocisnou vyrobu.

5.3  Jakékoli kontraindikace nebo varovéni, véetné biologickych nesndenlivosti, a jejich odivodnéni.

6.  Podrobnosti o kvalitativnim a kvantitativnim vyhodnoceni rezidui v Zivo¢i$ném produktu pfi
pfedpoklidaném uZiti doplitkové litky, pokud se v ném vyskytuji.

7. Ostatni vlastnosti dileZité pro identifikaci dopliikové latky.



