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6.10.2001 UREDNI VESTNIK EVROPSKYCH SPOLECENSTVI L 267/1

SMERNICE KOMISE 2001/79/ES
ze dne 17. zafi 2001,
kterou se méni smérnice Rady 87/153/EHS, kterou se stanovi hlavni zisady pro vyhodnocovani
dopliikovych litek ve vyzivé zvifat
(Text s vyznamem pro EHP)

KOMISE EVROPSKYCH SPOLECENSTVI, (3)  tyto hlavni zdsady je tfeba doplnit o kritéria pro posou-

s ohledem na Smlouvu o zaloZeni Evropského spolecenstvi,

s ohledem na smérnici Rady 70/524[EHS ze dne 23. listo-
padu 1970 o doplitkovych ldtkich v krmivechl, naposledy
pozménénou smérnici  Evropského parlamentu a Rady
2001/46[ES2, a zejména na cldnek 5 uvedené smérnice,

vzhledem k té¢mto ddvodim:

(1) v disledku vyvoje védeckotechnickych poznatkd by
smérnice Rady 87/153/EHS ze dne 16. tnora 1987,
kterou se stanovi hlavni zdsady pro vyhodnocovani
doplikovych latek v krmivech3, naposledy pozménénd
smérnici 95/11/ES4, méla byt zménéna;

(2)  je zjevné, Ze vzrlstajici pfevaha bakteril rezistentnich
vicdi antibiotikim se do znacné miry dotykd vefejného
zdravi. Rezistence zpusobend uzivinim antibiotik jako
doplnkovych latek v krmivech pfispivd k celkové resi-
stenci. Hlavni zdsady pro doplikové latky jiné nez
mikroorganismy a enzymy by tedy mély byt doplnény
o pozadavek, aby dokumentace obsahovala posouzeni
rizika selekce a/nebo prenosu rezistence na antibiotika
a jakékoliv persistence nebo zvyseného uvoliiovani ente-
ropatogenti, aby byla zajisténa bezpe¢nost uziti téchto
doplnkovych latek. Pro tento acel je tieba stanovit, jaké
tdaje jsou nezbytné k posouzeni rizika a jakd metodo- 7)
logie mé byt pfitom pouZita;

zeni rizik pro spotfebitele, jeZ by mohla vyplyvat z kon-
zumace potravin obsahujicich rezidua doplikovych latek
nebo jejich metabolity. Na zdkladé studii o reziduich by
mély byt piipadné stanoveny maximdlni{ limity rezidui
(MLR) a ochranné lhiity;

dopad doplikovych latek v krmivech na Zivotni
prostiedi je vyznamny, jelikoz doplikové latky se
obvykle uzivaji po dlouhou dobu. Proto by vyse uvedené
hlavni zdsady mély byt doplnény kritérii pro posouzeni
rizika $kodlivého wc¢inku bud dopliikové litky samotné
nebo produktd z ni odvozenych na Zivotni prostfedi, at
uz piimo nebo vylou¢enych zvifaty do Zivotniho
prostiedi. Pro uréeni tohoto dopadu se musi pfijmout
postupné kroky, zalozené na prvni a druhé fazi studii;

hlavni zdsady musi byt doplnény o pozadavek co nejob-
sahlejsich informaci o mozné mife vystaveni pracovnikil
a uzivatelG ptsobeni dopliitkovych latek. Toto vystaveni
by mélo byt vyhodnoceno, aby mohla byt pfijata vhodnd
opatfen;

divéra v kvalitu a objektivitu dokumentace by se
zvysila, pokud by tato dokumentace byla doplnéna
o kritickou analyzu provedenou nezdvislou osobou,
kterd je uzndvanym znalcem v doty¢né oblasti. V hlav-
nich zdsadich by mély vymezeny body, na které se md
tato zprava zaméfit;

zkusenost ukdzala, ze hlavni zdsady musi byt doplnény

specifi¢téj$imi kritérii tykajicimi se zkousek acinnosti;
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¢l. 9b odst. 1 smérnice Rady 70/524/EHS stanovi, Ze
doplikovym latkim uvedenym v ¢l. 2 bodé aaa) této
smérnice se nejprve udéluje povoleni na dobu deseti let
a poté muze drzitel povoleni poziddat o jeho prodlou-
zeni na dobu dalsich deseti let. Je nutné stanovit hlavni
zdsady tykajici se informaci, které musi byt obsaZeny
v takové Zzddosti o prodlouzeni a v privodni doku-
mentaci;

¢l. 9c odst. 3 smérnice Rady 70/524/EHS stanovi, Ze po
uplynuti desetileté lhity od prvnitho povoleni litky,
mohou byt vysledky celkového nebo ¢dste¢ného hodno-
ceni udaji a informaci obsazenych v dokumentaci
pfedlozené za dcelem prvnitho povoleni pouzity ve
prospéch jinych osob Zddajicich o povoleni k uvddéni
této litku do obéhu. Proto je nutné stanovit hlavni
zdsady tykajici se informaci, které musi byt pfesto
uvedeny v Zddosti a v pruvodni dokumentaci;

je tfeba pfihlizet k védeckotechnickych poznatkiim;

z divodu vétsi piehlednosti je vhodné rozliSovat hlavni
zasady, které se vztahuji na jiné doplikové litky nez
mikroorganismy a enzymy, a na ty, které se vztahuji na
mikroorganismy a enzymy;

tyto hlavni zdsady byly stanoveny na zakladé zprivy
Védeckého vyboru pro vyzivu zvifat o prezkoumdni
hlavnich zdsad pro vyhodnocovani dopliikovych latek ve
vyzivé zvifat (pfijata dne 22. fijna 1999);

opatfeni této smérnice jsou v souladu se stanoviskem
Stalého vyboru pro krmiva,

PRIJALA TUTO SMERNICI:

Cldnek 1
Pfiloha smérnice 87/153/EHS se méni takto:

Za nazev se vklada znéni uvedené v ptiloze této smérnice.

Cldnek 2

Clenské stity uvedou v Géinnost pravni a spravni piedpisy
nezbytné pro dosazeni souladu s touto smérnici nejpozdéji do
1. ledna 2002. Neprodlené o nich uvédomi Komisi.

Tato opatien{ piijatd ¢lenskymi staty musi obsahovat odkaz na

tuto smérnici nebo musi byt takovy odkaz ucinén pii jejich

tfednim vyhldseni. Zptisob odkazu si stanovi ¢lenské staty.
Cldnek 3

Tato smérnice vstupuje v platnost dvacitym dnem po
vyhldSeni v Ufednim véstniku Evropskych spolecenstvi.

Cldnek 4

Tato smérnice je urcena ¢lenskym stattm.

V Bruselu dne 17. z4# 2001.

Za Komisi
David BYRNE

clen Komise
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PRILOHA
CAST 1
DOPLNKOVE LATKY JINE NEZ MIKROORGANISMY A ENZYMY
OBECNA USTANOVEN{

Tento dokument stanovi hlavni zdsady pro vypracovini dokumentace k ldtkdm a piipravkiim, pro néz se zadd povolen{
jako doplitkovych latek v krmivech nebo nového uziti povolené doplitkové litky. V téchto hlavnich zdsaddch se termin
,doplikovd ldtka“ vztahuje na aktivni chemicky definované litky nebo piipravky obsahujici aktivni litky ve stavu,
v jakém budou zapracovany do premixti a krmiv. Dokumentace musi umoznit vyhodnoceni doplikovych litek na
zakladé soucasného stavu védomosti a ovéfeni, Ze odpovidaji zdkladnim zdsaddm stanovenym pro jejich povoleni, které
jsou obsazeny v ustanoveni ¢linku 3a smérnice Rady 70/524/EHS.

Pokud se dokumentace tykd doplikové latky slozené zcela nebo z¢dsti z geneticky modifikovanych organismt ve
smyslu ¢l. 2 odst. 1 a 2 smérnice Rady 2001/18/ES ('), musi byt v dokumentaci uvedeny, vedle informaci pozadova-
nych v téchto hlavnich zdsadach, téZ informace vyjmenované v ¢l. 7a prvnim pododstavci smérnice 70/524/EHS.

Dokumentace musi obsahovat podrobné zpravy o vSech provedenych zkouskdch, které jsou uspofdddny v pofadi a o-
Cislovdny v souladu s témito hlavnimi zdsadami. Musi obsahovat odkazy a kopie vSech zvefejnénych védeckych tidaji
dulezitych pro vyhodnoceni doplikové latky. Dokumentace musi byt predlozena v elektronické verzi. Cilem zkousek je
prokdzat bezpe¢né uziti doplitkové latky:

a) pro cilovém druhy zvifat pti navrhovanych koncentracich v krmivech;

b) pro osoby, které mohou byt vystaveny dopliikové litce vdechnutim nebo zasazenim sliznice, ocf ¢i kiize pfi manipu-
laci s doplikovou ldtkou jako takovou nebo zapracovanou do premixt nebo krmiv;

¢) pro spotiebitele, ktef{ jedi potraviny ziskané ze zvifat, jimz byla doplikova ldtka poddna a kterd by mohla obsahovat
rezidua doplitkovych ldtek nebo jeji metabolity; bezpecnost uziti bude obecné zajisténa tak, Ze se stanovi maximdln{
limity rezidui (MLR) a ochranné lhtty;

d) pro zvifata a lidské bytosti, vzhledem k selekci a rozsifeni gent rezistentnich vii¢i antimikrobidlnim latkdm;

e) pro zivotni prostiedi, s ohledem na nebezpeci vyplyvajici z doplitkové latky samotné nebo produktd z ni odvoze-
nych, at uz pfimo a/nebo vyloucenych zvifaty.

V zdsadé musi byt provedeny zkousky identity, podminek pouziti, fyzikdlné chemickych vlastnosti, metod kontroly,
ucinnosti doplikové latky, jejtho metabolismu a rezidui, fyziologickych a toxikologickych ti¢inkt na cilovy druh. Pokud
je doplnkovd latka urc¢ena pro kategorii zvifat ur¢itého druhu, musi byt zkousky Gcinnosti a rezidui provedeny na této
cilové kategorii. Zkousky nezbytné k vyhodnoceni rizik pro lidské zdravi a Zivotni prostiedi zdvisi zejména na druhu
doplikové litky a okolnostech jejtho pouziti. V tomto ohledu neni stanoveno zddné presné pravidlo. V piipadé
potieby mohou byt pozadovany dopliwjici informace. Chybi-li v dokumentaci kterykoli pozadovany tdaj, je tieba to
odtvodnit. Zejména zkousky tykajici se mutagenity, karcinogenity a reprodukéni toxicity je mozné opomenout pouze
v piipadé, ze na zdkladé chemického slozeni, praktickych vysledkd nebo jinych podkladi 1ze odivodnéné vyloucit tyto
ucinky.

Musi byt provedeny studie a poddna o nich zprava v souladu s pfislusnymi normami jakosti (napiiklad se spravnou
laboratorni praxi v souladu se smérnici Rady 87/18/EHS ze dne 18. prosince 1986 o harmonizaci pravnich a sprav-
nich predpist tykajicich se pouzivini zdsad spravné laboratorni praxe a ovéfovani jejich pouzivani pii zkouskdch
chemickych latek ().

() UF. vest. L 106, 17.4.2001, . 1.
() Ur. vést. L 15, 17.1.1987, s. 29.
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Mély by byt predlozeny znalecké posudky o kvalité, Gi¢innosti a bezpecnosti. Autofi téchto posudkd, kteff musi mit
pozadovanou kvalifikaci a musi byt uzndvanymi odborniky v doty¢né oblasti, nesméji byt osobné zainteresovdni na
vedeni pokust zaclenénych do dokumentace. Posudky musi obsahovat kritické zhodnoceni dokumentace piedlozené
zadatelem; pouhy souhrn fakt nenf dostacujici.

Fyzikélné-chemické, toxikologické a ekotoxikologické vlastnosti se ur¢i s pomoci postupt stanovenych smérnici Rady
67/548/EHS ze dne 27. Cervna 1967 o sblizovani prdvnich a sprévnich predpisti tykajicich se klasifikace, baleni
a oznacovani nebezpe¢nych ldtek ('), naposledy pozménénou smérnici Komise 2000/33/ES (}), nebo s pomoci aktuali-
zovanych metod, uznanych mezindrodnimi védeckymi institucemi. Pouzit{ jinych postupti musi byt odivodnéno.

Kazdd dokumentace md obsahovat odpovidajici souhrn a ndvrh piflohy a miZe obsahovat monografii. Dokumentace
tykajici se antibiotik, kokcidiostatik, 1écebnych latek a stimuldtorti ristu musi byt kromé jiného doplnéna monografii
vypracovanou podle vzoru uvedeného v kapitole V, kterd umoznuje identifikovat a charakterizovat piislusnou dopli-
kovou latku v souladu s ustanovenim ¢ldnku 9n smérnice 70/524/EHS. Pro viechny doplikové litky musi byt piedlo-
zena technickd specifikace vypracovand podle vzoru uvedeného v kapitole VI.

U doplikovych latek urcenych vyhradné do krmiv pro doméci zvifata neni vzdy nutné podrobovat je tak zevrubnym
zkouskdm chronické toxicity, mutagenitu, reprodukéni toxicity a karcinogenity, jaké jsou vyzadovdny u dopliikovych
litek uréenych ke krmeni uzitkovych zvifat, jejichz produkty jsou urceny k lidské spotiebé. U domdcich zvifat je
mozno upustit od rozboru rezidui.

Zkouska metabolismu doplikové latky u cilovych zvifat urcenych k produkei potravin a u laboratornich zvifat uziva-
nych k testovani toxicity je nezbytnd z toho diivodu, aby:

a) byly k dispozici adekvdtni ddaje o toxicit¢ vychozi doplikové ldtky a jakéhokoliv metabolitu produkovaného
u cilového druhu, jimz by mohl byt spotiebitel vystaven. Pro tento tcel je dilezité provést srovndni metabolismu
dopliikové latky u cilového druhu zvifat a u laboratornich zvitat pouzitych k testovani toxicity;

b) byl identifikovan a kvantifikovdn vhodny marker rezidui pouzitelny pro stanoveni MLR u markeru rezidui a délky
ochrannych lhit u findlntho produktu.

() UF. vést. L 196, 16.8.1967, s. 1.
() Ut vést. L 136, 8.6.2000, s. 90.
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2.2

2.2.1

222

223

2.2.4

2.2.5

2.3

Kapitola I — Souhrn ddajit z dokumentace
Souhrn mus{ byt uspofdddn do jednotlivych bodi v pofadi podle hlavnich zdsad s odkazem na piislusné
stranky v dokumentaci. Musi obsahovat navrh uvadéjici vSechny podminky tykajici se pozadovaného povoleni.

Kapitola II - Identita, vlastnosti a podminky pouZiti doplitkové litky; metody kontroly

Identita dopliikové ldtky
Navrhovany(é) obchodni ndzev (ndzvy)

Typ doplitkové ldtky s ohledem na jeji hlavni funkci. Pokud mozno je vhodné dodat informace o zptsobu
pusobeni. Jakékoliv jiné uziti aktivni ldtky musi byt upfesnéno.

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni (aktivni ldtka, jiné komponenty, necistoty, variabilita jednotlivych 3arzi). Je-li
aktivni ldtka smési aktivnich slozek jednotlivé chemicky definovatelnych, musi byt kazdd hlavni slozka popsdna
oddélené s uvedenim jejtho procentického slozeni ve smési.

Fyzikdlni vlastnosti, rozdéleni podle velikosti ¢dstic, forma &astic, hustota, objemova hustota; u kapalin: visko-
zita, povrchové napéti.

Vyrobni proces, véetné zvldstnich vyrobnich postupt.

Specifikace aktivni(ch) ldtky (ldtek)

Druhovy ndzev, chemické oznaceni podle nomenklatury IUPAC (Mezindrodni unie pro &istou a uzitou chemii),
dalsi mezindrodni druhové ndzvy a zkratky. Cislo CAS (Chemical Abstracts Service Number).

Strukturdlni vzorec, empiricky vzorec a molekulovd hmotnost

U aktivnich latek, které jsou produktem fermentace: mikrobidlni ptivod (ndzev a misto sbirky kultur, uznané
jako mezindrodni depozitni misto, pokud mozno v Evropské unii, kde je kmen uloZen, depozitni ¢islo, pod
kterym je kmen uloZen a veskeré morfologické, fyziologické, genetické a molekuldrni vlastnosti ddlezité pro
jeho identifikaci). U geneticky modifikovanych kmend musi byt uvedeny informace o genetické modifikaci.

Cistota

Identifikace a kvantifikace pfipadnych chemickych a mikrobidlnich necistot a toxickych latek, potvrzeni ne-
existence tvorby organismdu.

DfileZité vlastnosti

Fyzikalni vlastnosti chemicky definovanych latek: konstanta rozkladu, pKa, elektrostatické vlastnosti, bod tan,
bod varu, hustota, tlak par, rozpustnost ve vodé a v organickych rozpoustédlech, Kow a Koc, hmotové
a absorpéni spektrum, tidaje NMR, pifpadné izomery a jakékoliv jiné dtlezité fyzikdlni vlastnosti.

Vyrobni a Cistici procesy, uzitd media a u vyrobka z fermentace variabilita jednotlivych Sarzi.

Vlastnosti dopliikové ldtky: fyzikdlné chemické a technologické vlastnosti

Stabilita kazdé formy dopliikové latky pii ptsobeni podminek vnéjstho prostiedi jako je svétlo, teplota, pH,
vlhkost, kyslik a obalové materidly. Pfedpoklddand trvanlivost doplitkové ldtky v obchodovatelné formé.
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2.3.2  Stabilita kazdé formy doplnkové latky pfi piipravé a skladovani premixdi a krmiv, zejména stabilita za predpo-
klddanych podminek vyroby/skladovani (horko, vlhkost, tlak/stiih, doba a obalovy materidl). Pfipadné odvozené
produkty nebo produkty rozkladu. Predpoklddand trvanlivost doplikové latky.

2.3.3  Jiné dulezité fyzikilné-chemické nebo technologické vlastnosti, zejména schopnost vytvdfet a zachovdvat
homogenni smési v premixech a krmivech, protiprainé a elektrostatické vlastnosti, rozpustnost v kapalindch.

2.3.4  NesndSenlivosti nebo interakce, k nimz by mohlo dojit ve styku s krmivy, nosici, jinymi povolenymi doplitko-
vymi litkami nebo 1écebnymi ldtkami.

2.4 Podminky pouziti dopliikové ldtky

2.41 M4 doplikovd litka vyznamné technologické a zootechnické tcinky, musi spliiovat pozadavky pro obé
oblasti. Pozadavky tykajici se kazdé doplnkové latky musi byt oznaceny a odtvodnény.

2.42  Navrhované technologické uziti pfi vyrobé krmiv nebo piipadné v krmnych surovinich.

2.4.3  Navrhovany zptsob pouZziti ve vyzivé zvifat (napiiklad: druh nebo kategorie zvifat, vékovd skupina/produkéni
stadium zvifat, typ krmiva a kontraindikace).

2.44  Navrhovany zptisob zapracovani do premixti a krmiv, poptipadé do krmnych surovin, mnozstvi vyjadené jako
podil dopliikové litky a chemicky definovanych latek pro premixy, krmiva, nebo piipadné krmné suroviny
a navrhované dévkovdni do kone¢ného krmiva, véetné navrhované doby poddvani a popiipadé ochranné
lhaty.

2.4.5 Dalsi zndmé zptsoby pouziti aktivni litky (napf. v potravindch, v humdnni nebo veterinirni medicing,
v zemédélstvi a v pramyslu) musi byt uvedeny.

2.4.6  Bezpecnostni list k materidlu v souladu se smérnici Komise 91/155/EHS ('), kterou se k provedeni ¢lanku 10
smérnice 88/379/EHS vymezuji a stanovi podrobnosti o systému specifickych informaci pro nebezpecné
piipravky (%), popfipadé i navrhovand opatfeni pro predchdzeni pracovnim rizikim a ochranné prostedky pii
vyrob¢, manipulaci, pouziti a likvidaci materialu.

2.5 Metody kontroly

2.5.1  Popis metod pouzitych pro ureni kritérii uvedenych v bodech 2.1.3, 2.1.4, 2.2.3, 2.2.4, 2.3.1, 2.3.2, 2.3.3.
a 234

2.5.2  Popis kvalitativnich a kvantitativnich analytickych metod pro obvyklou kontrolu aktivni litky v premixech
a krmivech. Tyto metody musi byt ovéfeny kruhovym testem zahrnujicim nejméné Ctyfi laboratofe nebo
interné podle harmonizovanych mezindrodnich hlavnich zdsad pro interni validaci analytickych metod () s o-
hledem na tyto parametry: pouzitelnost, selektivnost, kalibrace, spravnost, presnost, rozsah, limit detekce, limit
kvantifikace, citlivost, mohutnost a proveditelnost. Je potieba predlozit dukaz, Ze tyto vlastnosti se skutecné
posuzovaly (2.5.4.).

2.5.3  Popis kvalitativnich a kvantitativnich analytickych metod pro stanoveni markert reziduf () aktivni ldtky v tkd-
nich cilovych zvifat a v Zivocisnych produktech.

(") Uf.vést. L 76, 22.3.1991, s. 35.

() Ut vést. L 187, 16.7.1998, s. 14.

() Method Validation — A Laboratory Guide, EURACHEM Secretariat, Laboratory of the Government chemist, Teddington, Spojené
kralovstvi, 1996.

(*) Marker reziduum je reziduum, jehoz koncentrace je ve zndmé relaci se stupném, pii némz se koncentrace veskerého rezidua v cilové
tkdni snizuje aZ na MLR.
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3.1

3.2

3.2.1

Metody uvedené v bodech 2.5.2. a 2.5.3. musi byt doplnény o informace tykajici se pouZité metody odbéru
vzorkti, procentického obsahu, specifi¢nosti, spravnosti, presnosti, limitd detekce, limith kvantifikace a pouzi-
tého postupu validace. Referenéni standardy aktivni litky a/nebo markeru(d) rezidua (i) a informace o optimél-
nich skladovacich podminkdch téchto referen¢nich standardt musi byt k dispozici. Pfi vypracovini metod se
mus{ brdt v Gvahu skute¢nost, Ze jejich limity kvantifikace musi byt nizsi nez MLR. Déle se musi pfihlédnout
k tomu, zda je tato metoda vhodnd pro pravidelnou analyzu.

Kapitola III: Zkousky d¢innosti doplitkové litky

Zkousky tcinnosti na krmivech

Tyto zkousky se tykaji technologickych doplinkovych latek, jako jsou antioxidanty, konzervanty, pojiva, stabili-
zdtory, emulgdtory, Zelirujici latky, reguldtory pH atd., které jsou urceny ke zlepSeni nebo stabilizovani vlast-
nosti premixt a krmiv, aviak nemaji pfimé biologické ticinky na Zivocisnou produkci. Vechny pozadované
vlivy nebo t¢inky doplnkové litky musi byt podlozeny védeckymi ddaji.

Ucinnost doplitkové ldtky musi byt prokdzédna pomoci vhodnych kritérii, které jsou uvedeny v metodach uzna-
nych za prijatelné, za predpoklidanych podminek uziti porovndnim s vhodnymi kontrolnimi krmivy. Tyto
vyzkumy musi byt koncipovany a uskutecnény tak, aby bylo mozno je statisticky vyhodnocovat.

Musi byt pfedlozeny tplné informace o zkouSenych aktivnich latkdch, piipravcich, premixech a krmivech,
referencni ¢islo Sarzi, podrobné zpracovani a pokusné podminky. U kazdého pokusu je tieba popsat piiznivé
i nepfiznivé Gcinky, a to jak v roviné technologické, tak i biologické.

Zkousky ucinnosti na zvitatech

Zkousky tykajici se zootechnickych dopliikovych ldtek se provadi na cilovych druzich/kategoriich zvitat, jimz je
doplikova litka urCena, srovndnim s negativnimi kontrolnimi skupinami (tj. skupinami, kterym nejsou
poddvéna antibiotika ani stimuldtory rustu ani zddné jiné lécebné litky) a piipadné s kategoriemi zvifat,
kterym jsou poddvana krmiva obsahujici dopliikové ldtky ve Spolecenstvi povolené, jejichz ticinnost je zndma
a jez jsou uzivany v doporucenych ddvkéach (pozitivni kontrola).

Zvitata musi byt zdravd a pochdzet pokud mozno z homogenni skupiny.

Zkousky mus{ umoznit hodnoceni t¢innosti dopliikové litky s ohledem na zemédélskou praxi v Evropské unii.
Pro vSechny pokusy by mély byt pokud mozno pouzity podobné vzory protokold, aby pak ddaje mohly byt
ovéfeny z hlediska jejich stejnorodosti a usporddany (pokud to testy vyzaduji) za tcelem statistického hodno-
cenf.

Nedoporucuje se Zadny zvldstni protokol, urcitd mira uvdZeni je pfitom ponechdna pro védecky ndzor na pojet
a provadéni zkousek. PouZity experimentdlni protokol musi byt odiivodnén vzhledem k ptedpoklddanému
pouziti dopliikové latky a musi zahrnovat Gvahu o odpovidajici statistické prikaznosti.

U kokcidiostatik a jinych lécebnych latek

Pozornost by méla byt v prvé fadé zaméfena na specifické G¢inky (napf. kontrolované druhy, doty¢né stddium
v Zivotnim cyklu), zejména profylaktické (napf. nemocnost, imrtnost, pocet oocyst, vyskyt chorobnych zmén).

Musi byt poskytnuty informace tykajici se vlivu na produkéni Gc¢innost a na piirtstek zivé hmotnosti.

Pozadované tidaje o t¢innosti se tykaji tif etap pokusi s cilovymi zvifaty:
a) kontrolované pokusy v klecich (jednotlivé a smiSené infekce);
b) kontrolované pokusy pfi volném ustdjeni (simulované podminky uziti);

¢) kontrolované pokusy v terénu (skutecné podminky uziti).
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V rdmci pokust tykajicich se produkéni Géinnosti by popiipadé mély byt zapisovany i dopliujici ddaje, aby
bylo mozno posoudit vzdjemné pusobeni riistu a konverze krmiva (vikrm dribeze, ndhrada nosnic a kralika)
nebo t¢inky na oplodnénost a lthnuti vajec (plemennd dribez).

3.2.2 U jinych zootechnickych doplikovych latek

Musi byt poskytnuty informace o t¢incich na pifjem krmiva, télesnou hmotnost, produkéni Gcinnost (pied-
nostné k susing), jakost a vytéznost produktd a jakykoliv jiny ukazatel, ktery md kladny tcinek pro zvife,
zivotni prostredi, vyrobce nebo spotiebitele. V piipadé potteby by zkousky mély zahrnovat Gdaj o vztahu
davky/odpovédi.

3.2.3  Pokusné podminky

Pokusy musi byt provadény alespon na dvou riznych mistech. O jednotlivych pokusech musi byt vypracovina
zpréava, v niz se uvedou podrobné tdaje o kontroldch a kazdém experimentdlnim zdkroku. Protokol o pokusu
musi byt vypracovan peclivé a musi obsahovat tyto zédkladni popisné tidaje:

3.2.3.1 Stado nebo hejno: misto a pocet, podminky krmeni a chovu, zptsob krmenf; u vodnich druhd: velikost
a pocet nddrzi nebo posad v hospodafstvi a kvalita vody.

3.2.3.2 Zvifata: druh (u vodnich druht urcenych k lidské spotiebé se uvede obecné jméno a po ném v uvozovkich
latinské jméno nebo ndzev dle Linnéa), plemeno, vék, pohlavi, zpasob oznaceni, fyziologické stadium a celkovy
zdravotni stav.

3.2.3.3 Pocet pokusnych a kontrolnich skupin, pocet zvitat v kazdé skupiné. Pocet zvitat pouzitych pro pokusy musi
umoznit provedent statistické analyzy. Pouzité metody statistického hodnoceni by mély byt uvedeny. U kazdé
kategorie zvitat, u které se maji projevit ti¢inky, musi byt provedeny alespon tii nezdvislé srovnatelné pokusy,
kde P je mensi nez 0,05, aby bylo vidét predpoklddany wcinek. V piipadé prezvykavca lze pfijmout nizs
troven pravdépodobnosti (P < 0,10). Ve zprdvé musi byt zahrnuta viechna zvifata nebo experimentdlni celky,
s nimiz se pokusy provadély. Pfipady, které neni mozné vyhodnotit pro nedostatek nebo ztrdtu daji, musi
byt ve zpravé uvedeny a jejich rozlozeni v jednotlivych skupindch zvifat musi byt klasifikovano.

3.2.3.4 Krmné ddvky: popis vyroby a kvantitativni slozeni krmné(ych) ddvky(ddvek) s uvedenim pouzitych slozek,
pfislusnych Zivin (analyzované hodnoty) a energetické hodnoty. Udaje o pifjmu krmiva.

3.2.3.5 Koncentrace aktivni ldtky (a pf{padnych latek pouzitych pro srovndvaci tcely) v krmivech musi byt stanovena
kontrolni analyzou s pouzitim pfislusné uzndvané metody. Referencni &isla pouzitych Sarzi.

3.2.3.6 Datum a ptesnd doba trvani pokustl. Datum a druh provedenych zkousek.

3.2.3.7 Zkousky tykajici se urceni davky: tcelem téchto zkousek je vysvétlit diivody vedouci k vybéru davky nebo stup-
nice ddvkovani, které vykazuje optimalni acinek. Urceni ddvky se zaklddd na kontrole zvifat (bez antibiotik,
stimuldtort riistu ¢i jinych 1écebnych ltek) a na minimalné tfech nenulovych drovnich u cilovych zvitat.

3.2.3.8 Okamzik a vyskyt jakéhokoliv nezddouciho ucinku zdkroku u jedinct nebo skupin musi byt zaznamendn
(poskytnuti idajii o programu pozorovani v pribéhu zkousky).

3.2.3.9 U vsech doplikovych latek zkousenych v podminkdch hospodétstvi musi existovat dostatecné védecké diikazy
o jejich bezpecnosti pro uzivatele, spotiebitele, zvife a Zivotni prostfedi. Nespliuje-li doplitkovd litka poza-
davky tykajici se ochrany zdravi spotiebitele, musi byt vSechny provddéné zkousky pojaty tak, aby zabrdnily
proniknuti Zivo¢isnych produktt pochdzejicich od pokusnych zvitat do potravinového fetézce.

3.3 Zkousky zaméiené na jakost vyrobkii Zivocisného pivodu

Je-li to nezbytné, musi byt produkty Zivocisného ptvodu prezkouseny z hlediska jejich organoleptickych,
nutri¢nich, hygienickych a technologickych vlastnosti.



438

Utedni véstnik Evropské unie

03/sv. 33

3.4

Zkousky ticinnosti na vlastnosti Zivocisnych odpadii

Je-li dopliikova ldtka urcena k tomu, aby zménila nékteré vlastnosti Zivocisnych odpadt (napf. dusik, fosfor,
zdpach, objem), pozaduji se zkousky téchto vlastnosti.

Kapitola IV: Zkousky bezpecnosti uziti doplitkové latky

Zkousky uvedené v této kapitole jsou ur¢eny k vyhodnocent:
— bezpecnosti uziti doplikové latky pro cilové druhy zvitat,

— jakéhokoliv rizika souvisejictho se selekci a/nebo prenosem rezistence vici antibiotikim a s persistenci
a zvysenym uvolfiovanim enteropatogend,

— rizik pro spotiebitele, kterd mohou vyplyvat z konzumace potravin obsahujicich rezidua dopliikové latky
nebo jejich metabolitt,

— rizik pro osoby manipulujici s doplitkovou litkou jako takovou nebo zapracovanou do premixd & krmiv,
vznikajicich pfi jejim vdechovani ¢i zasazeni kiZe, sliznice nebo odi,

— rizik nezddoucich dcinkd vlastni doplitkové latky nebo produktl z ni odvozenych, pisobicich piimo
a/nebo vyméSovanych zvifaty, na Zivotni prostredi.

Je tieba vzit v Gvahu zndmé nesndsenlivosti a/nebo interakce mezi doplitkovou litkou a veterindrnimi 1écivy
a/nebo slozkami krmné dévky urc¢ené pro dany druh.

Pokud neni stanovena vyjimka nebo zvldstni zména v této smérnici, provedeni téchto zkousek se obvykle
pozaduje v jejich celkovém rozsahu pro kazdou doplitkovou latku.

U ndvrhu na rozsifeni povoleného uziti pro druh, ktery je z fyziologického a metabolického hlediska blizky
druhu, pro ktery jiz bylo uziti doplikové litky povoleno, se nevyzaduje piedlozeni Gdajii v plném rozsahu.
Takovy soubor redukovanych tidaji musi prokdzat bezpecnost uziti dopliikové latky pro novy druh a absenci
vyraznych rozdilt v zdkladnim metabolismu a rezidui v pozivatelnych tkdnich. Navrzeny MLR a ochrannd
lhita pro dany druh musi byt odGvodnény.

Pro posouzeni rizik pro spotfebitele a ndsledné uréeni MLR a ochranné lhiity musi byt poskytnuty tyto infor-
mace:

— chemicka struktura aktivni latky,

— metabolismus u navrhovanych cilovych druhd,
— skladba reziduf u téchto cilovych druha,

— zkouska odbouravani rezidui z tkdni,

— tdaje o biologickych u¢incich aktivni latky a jejich metabolitt.

Znalost biologické vyuzitelnosti rezidui (vazanych a volnych) maze byt rovnéz uzitend, zejména pokud
dochdzi k tvorbé mnoha metaboliti a zddny marker rezidui neni doloZen (viz 4.1.3.3.).

Kromé toho se vyzaduje znalost slozeni a fyzikdlné-chemickych a biologickych vlastnosti hlavnich vylouce-
nych produkti pochdzejicich z dopliikové latky pro stanoveni rozsahu zkousek nezbytnych k posouzeni rizik
nezddoucich G¢inkd na Zivotni prostfedi nebo jejich pietrvdvani v Zivotnim prostiedi (viz 4.5.).



03/sv. 33

Utedni véstnik Evropské unie

439

4.1 Zkousky na cilovych druzich zvitat
4.1.1  Testy tolerance na cilovych druzich/kategoriich zvifat

Ucelem testit je urit limit bezpecnosti (tj. hranici mezi nejvyssi doporucenou davkou v krmivech a minimélni
davkou zptisobujici nezddouci G¢inky). Limit bezpecnosti jednoho faktoru nejméné z deseti se vSak povazuje
za dostate¢ny, aby nebyly pozadovany dopliujici testy. Tento test tolerance musi byt proveden u cilovych
druhti/kategorii zvifat, prednostné po celé produkéni obdobi, i kdyz by jinak byl pfijatelny test trvajici jeden
mésic. To vyzaduje pfinejmensim hodnoceni klinickych znakd a jinych parametrt, aby bylo mozné stanovit
Gcinky na zdravi cilovych zvifat. Musi byt zafazena negativni kontrolni skupina (bez antibiotik, stimuldtorti
rastu nebo jinych 1écebnych latek). V zdvislosti na toxikologickém profilu mohou byt také pozadovény doda-
tecné parametry. V této kapitole se uvede také jakykoliv nezddouci Gicinek odhaleny béhem pokusii tykajicich
se Gicinnosti.

Pokud ma byt produkt pouZivan na zvitatech, kterd by mohla byt vyuzita k chovu, musi byt zkousky prova-
dény tak, aby odhalily pfipadné zhorseni reprodukéni funkce samce nebo samice anebo skodlivé Gcinky na
potomstvo, zptsobené poddvanim zkousené doplikové latky.

4.1.2  Mikrobiologickd bezpecnost doplitkové latky
4.1.2.1 Vsechny zkousky museji byt provadény s nejvyssi navrhovanou ddvkou.

4.1.2.2 Vykazuje-li aktivni litka antimikrobidlni d¢inky pfi koncentraci, ve které je obsazena v krmivu, musi byt v sou-
ladu se standardizovanymi postupy ur¢ena minimdlni inhibi¢ni koncentrace (MIK) u vhodnych patogennich
i nepatogennich a endogennich i exogennich bakterif.

4.1.2.3 Testy zaméfené na stanoveni schopnosti doplitkové latky:
— zpusobit kifzovou rezistenci k odpovidajicim antibiotikam,

— selektovat rezistentni bakteridlni kmeny za provoznich podminek u cilovych druhd, a pokud tomu tak je,
provést zkousky genetickych mechanismt pro pfenos rezistentnich gent.

4.1.2.4 Testy zamé&fené na stanoveni G¢inku doplikové latky na:

— urcity pocet oportunnich patogenti pfitomnych v zazivacim traktu (napf. Enterobacteriaceae, Enterococci
a Clostridia),

— uvolnovani nebo vylucovani odpovidajicich zoonotickych mikroorganismd, napf. Salmonella spp., Campylo-
bacter spp.

4.1.2.5 V pripad¢, ze aktivni litka vykazuje antimikrobidlni aktivitu, musi byt provedeny terénni studie monitorujici
rezistence bakterif vii¢i doplikové ldtce.

4.1.3  Zkousky metabolismu a reziduf

4.1.3.1 Cilem zkousek je:
— stanoveni metabolickych cest aktivni litky jako zdkladu pro jeji toxikologické vyhodnocent,
— identifikace reziduf a stanoveni jejich kinetiky v pozivatelnych tkdnich a produktech (mléko, vejce),

— identifikace vyloucenych ldtek jako pfedpoklad posouzent jejich dopadu na zivotni prostiedi.

V urcitych piipadech, napiiklad u doplikovych latek ziskanych fermentaci, se maze ukazat, Ze je nutné tyto
zkousky rozsifit na jiné béhem fermentace ptidané nebo odvozené latky. Pikladem takové situce by bylo zjis-
téni vyrazngjsi toxicity ve srovndni s toxicitou aktivni(ch) slozky (slozek) doplnkové latky.
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4.1.3.2 Farmakokinetika

Névrh a experimentdlni protokol zkousek musi vzit v tvahu specifika cilové populace z hlediska anatomie,
fyziologie (vek, druh, pohlavi), zootechnické kategorie i Zivotniho prostredi. Musi byt pfihlédnuto k pFipadnym
vlivim stfevni a pfedzaludkové mikroflory, enterohepatického obéhu a ¢innosti slepého stfeva. Testované
dévkovéani musi byt to, které je urceno pro uziti a v odiivodnénych piipadech ndsobek této davky. Aktivni
latka (véetné znacené latky) musi byt zapracovdna do krmiva, kromé piipadd, kdy je odivodnéno, Ze se tak
nestane.

Pozadujf se tyto zkousky:

metabolickd bilance a kinetika v plazmé/krvi po poddni jediné ddvky, aby mohla byt posouzena rychlost
a rozsah absorpce, distribuce a vylu¢ovani (moc¢, vykaly, zdbry, Zlu¢, vydechovany vzduch, mléko nebo
vejce),

identifikace hlavnich metabolitd (> 10 %) v exkrementech, kromé piipadu, kdy se zd4, Ze mensi metabolit
(< 10 %) by mohl byt toxikologicky vyznamny,

rozlozeni znaceného materidlu v tkdnich a produktech po poddni jediné davky zvitatim, kterd jiz jsou ve
vyrovnaném stavu, jehoz bylo dosazeno neznacenou doplitkovou latkou.

Zkousky uvedené v bodech 4.1.3.1. a 4.1.3.2. zahrnuji i metody s pouZitim izotopt nebo jiné odpovidajici
metody.

4.1.3.3 Zkousky rezidui

identifikace takovych rezidui (pivodni sloucenina, metabolity, produkty rozkladu, vdzand rezidua (")), kterd
piedstavuji vice nez 10 % vsech rezidui (s vyjimkou piipadd, kdy by mensi metabolit mohl byt toxikolo-
gicky vyznamny) v pozivatelnych tkdnich a produktech (mléko, vejce) za metabolické rovnovéhy, tj. po
podani vice davek znacené latky; pomér markeru rezidua ke vSem reziduim,

kinetickd zkouska rezidui v tkdnich (popfipadé vcetné mléka a vajec) béhem obdobi jejich vyluCovani po
dosazeni stabilntho stavu a za pouziti nejvyssi navrhované davky profilujici do metabolismu, identifikace
cilové tkané (%) a markeru rezidua,

zkouska vylu¢ovaného markeru rezidua z cilovych tkdni (popiipadé véetné mléka a vajec) po vysazeni
doplikové latky, které ndsleduje po jeho opakovaném podavani v souladu s navrhovanymi podminkami
uziti a které sta¢i k docilenf stabilniho stavu, aby bylo mozno na zdkladé stanoveného maximalniho limitu
rezidui stanovit ochrannou lhttu,

ochrannd Ihata pro dopliikovou ldtku nesmi byt kratsi nez doba nutnd pro to, aby koncentrace markeru
rezidua stanovend v cilové tkéni klesla pod hodnotu MLR (interval spolehlivosti 95 %). Casové rozvrzené
body méfeni, vybrané vhodnym zpiisobem ve vazbé na fizi vylucovdni aktivni litky a jejich metabolitt
a negjméné Ctyfi zvitata na kazdy bod podle druhdi (velikost, genetickd variabilita) se povazuji za nezbytné
minimum (*).

(') Vdzand rezidua se rovnaji rezidudlni frakci v tkdnich, kterd neni extrahovatelnd fyzikdlné-chemickymi nebo biologickymi prostredky.
Jsou vysledkem kovalentniho spojeni metabolitu slouceniny s bunéénymi makromolekulami.
(*) Cilova tkan je pozivatelnd tkan vybrand pro monitorovéni vSech rezidui u cilového zvitete.
(*) Pro stanoveni ochranné lhiity je minimalni navrhovany pocet zdravych zvifat, z nichz budou odebirdny vzorky pii kazdé pordzice
nebo v bodé méfent, tento:
— dojnice: osm, v¢etné zvifat v druhé a dalsf laktaci (Ctyfi zvifata s vysokou uzitkovosti na pocdtku laktace a ¢tyfi se slabou uzitko-
vosti v posledni fazi laktace),
— ostatni velkd zvifata: ¢ty v jednom vzorku,
— driibez: Sest v jednom vzorku,
— snaskovd dribez: deset vajec v kazdém bodu méfent,
— ryby: deset v jednom vzorku.
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4.2.1

4.2.2
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4.2.4

Zkousky na laboratornich zvifatech

Tyto zkousky musi byt provadény s aktivni litkou za pouziti mezindrodné uzndvanych standardnich pokus-
nych metod, jak jsou popsdny v hlavnich zdsaddch pro metodologické ukazatele Organizace pro hospoddiskou
spoluprici a rozvoj (OECD) nebo ve smérnici 67/548/EHS a v souladu se zdsadami spravné laboratorni praxe.
Doplaujici zkousky u zvldstnich metabolitt produkovanych u cilovych druh mohou byt nezbytné v piipadg,
Ze se tyto nevytvofily ve vyznamném rozsahu pii testu laboratornich druhd. Stejné tak muaze byt nezbytné vzit
v uvahu tdaje u c¢lovéka, aby mohly byt stanoveny pfipadné dopliujici zkousky.

Akutni toxicita

Zkousky akutni ordlni toxicity musi byt provedeny alespon na dvou druzich savct. Jeden laboratorni druh
maze byt piipadné nahrazen cilovym druhem. Nebude nutné zjistit pfesnou hodnotu LD50; pfiblizné urceni
minimdlni letdlni ddvky obvykle sta¢i. Aby se snizil pocet testovanych zvifat a jejich utrpeni, nesmi maximdlni
dévkovdni pfekrocit 2 000 mg na 1 kg zivé hmotnosti a doporucuje se pouzit ndhradnich metod (limitnf test,
metoda fixni ddvky, metoda stanoveni t¥idy akutni toxicity).

Nebezpedi pro pracovniky musi byt posuzovdno v sérii zkousek, v nichz se produkt (aktivni litka a nosi¢ ve
formé, v niz bude uvedena na trh) pouZzije. Musi byt provedeny zkousky drdzdivosti pokozky, a v piipadé
pozitivnich vysledkd je vhodné posoudit i drdzdivost sliznic (napiiklad o&i). Rovnéz musi byt posouzeny aler-
gické tcinky — kozni senzibilizace. Pokud produkt mize tvofit prach nebo lze vdechovat jeho vypary, je tieba
provést zkousky akutni inhala¢ni toxicity.

Zkousky genotoxicity, véetné mutagenity

Za ucelem identifikace aktivnich latek, pfipadné i jejich metabolitd a produktt degradace, které maji muta-
genni a genotoxické vlastnosti, musi byt provedena vybérovd kombinace nejméné tif raznych test na genoto-
xicitu. Testovany soubor musi obvykle obsahovat testy v prokaryotickém i eukaryotickém systému, vcetné
systému testll in vitro a in vivo na savcich. V piipadé potieby se testy musi provadét bez i s metabolickou akti-
vaci u savcll.

Je tieba uvést duvody, které vedly k vybéru testii vzhledem k jejich spolehlivosti pro hodnoceni genotoxickych
G¢inkt na riznd genetickd zakonceni na drovni genu, chromozomu a genomu. V zdvislosti na ziskanych
vysledcich, celkovém toxikologickém profilu ldtky a na jejim uZiti miZe vyvstat potieba provedeni dopliujicich
testdl. Pokusy musi byt provadény podle zavedenych validovanych postupti. Pokud je pokus zaméfen na kostni
dfen, je v piipadé negativniho vysledku nutny dikaz o tom, Ze bunky byly vystaveny ptisobeni testované
latky.

Zkousky subchronické ordlni toxicity (90 dni)

Doba testt musi ¢init minimdlné 90 dni. U doplikovych litek urcenych k pouziti u Zivo¢isnych druhdg,
z nichz se vyrdb&ji potraviny, musi byt zkousky provddény na dvou Zivocisnych druzich, z nichZ jeden nesmi
patit k fadu hlodavct, ale mize byt cilovym druhem. U dopliikovych latek urcenych k pouziti u zvifat, kterd
nejsou urCena k lidské spotiebé, sta¢i provést zkousky na cilovém druhu: aktivni litka musi byt rovnéz
podévéna orédlné kontrolni skupiné minimélné ve tfech trovnich, aby se ziskala odpovéd na ddvku.

Maximdlni dédvka musi za normdlnich okolnosti odhalit pfitomnost skodlivych G¢inkd. Nejniz$i troven ddvko-
vani nesmi vykazovat zddnou zndmku toxicity.

Zkousky chronické ordlni toxicity (véetné zkousek karcinogenity)

Zkouska chronické toxicity, kterd mize zahrnovat i zkousku karcinogenity, musi byt provddéna alespon na
jednom druhu hlodavct.

Zkousky karcinogenity nemusi byt nezbytné, pokud aktivni ldtka a jeji metabolity:
— vykazuji stdle negativni vysledky ve vhodné sérii testti na genotoxicitu,
— nejsou strukturdlné propojeny se zndmymi karcinogeny,

— nevyvoldvaji pii zkouskdch chronické toxicity zddné Gicinky (pre)neoplasie.
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4.2.5

4.25.1

4.25.2

4.2.6

4.2.7

4.2.8

4.2.9

Zkousky reprodukéni toxicity veetné teratogenity

Dvougenera¢ni zkouska reproduként toxicity

— Zkousky reprodukéni funkce musi byt provddény v rozsahu nejméné dvou filidlnich generaci (F1, F2)
a mohou byt kombinoviny se zkouskou teratogenity. Zkousend ldtka je poddvdna samciim a samicim ve
vhodnou dobu pred pafenim. V podavéni se musi pokracovat az do odstavu zvifat generace F2.

— Vsechny 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 sledoviny
a zaznamendvany.

Zkouska teratogenity

Zkouska teratogenity zahrnuje embryotoxicitu a fetotoxicitu. Musi se provadét nejméné na dvou druzich.

Zkousky metabolismu a uklddan{

Musi byt provedeny zkousky absorpce, ukldddni v télnich tekutindch a tkdnich a vylucovacich cest. Zkouska
metabolismu zahrnujici metabolickou bilanci a identifikaci hlavnich metabolitd v mo¢i a vykalech musi byt
provedena na zvifatech obou pohlavi a stejnych druhd, jaké byly pouzity v toxikologickych zkouskich. Jedna
dévka znacené molekuly (bod 4.1.3.) musi byt poddna ve vyrovnaném stavu, jehoz bylo dosazeno neznacenou
slou¢eninou v ddvce srovnatelné s nejvyssi tirovni navrzenou pro pouziti u cilového druhu zvifat.

Biologickd vyuzitelnost rezidui

Pfi posuzovani rizika pro spotiebitele spojeného s urcitymi rezidui obsaZenymi v Zivocisnych produktech,
konkrétné s vdzanymi rezidui, je tfeba vzit v dvahu doplitkovy bezpecnostni faktor zaloZeny na urceni jejich
biologické vyuzitelnosti za pouziti vhodnych laboratornich zvifat a uznanych metod.

Jiné specifické toxikologické a farmakologické zkousky

Existuje-li pro to jakykoliv zdvazny divod, musi byt provedeny dalsi zkousky uzite¢né z hlediska posouzeni
bezpecnosti aktivni litky a jejich rezidui.

Uréenf koncentrace bez pozorovaného tcinku (NOEL — KBPU)

Pii urceni koncentrace bez pozorovaného tcinku (KBPU), vyjadiené v mg/kg télesné hmotnosti na den, se musi
vzit v dvahu vSechny vyse uvedené vysledky a veskeré dulezité uvefejnéné tidaje (vCetné jakékoliv vhodné
informace o dcincich aktivni latky na clovéka), popiipadé i informace o tzce souvisejicich chemickych struk-
turdch. Mus{ byt vybrdna nejnizs{ KBPU.

KBPU, které se pouZije pro vypocet piijatelné denni ddvky (ADI), viak musi byt podle okolnosti vybrina na
zakladé toxikologickych nebo farmakologickych acinkd. U nékterych dopliikovych latek, napiiklad antibakte-
ridlnich, maZe byt vhodngjsi urcit ADI na zdkladé G¢inka na lidskou stfevni mikrofloru. Pii neexistenci mezind-
rodné uznanych a validovanych metod pro popis stievni flory mohou byt vhodnégjsi ucinky na vybrané
a citlivé bakteridlni kmeny lidského stieva.
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4.3 Hodnoceni bezpecnosti pro clovéka jako spotiebitele

4.3.1  Navrh pfijatelné denni ddvky (ADI) pro dopliikovou latku.

V piipadé potieby musi byt navrzena pfijatelnd denni ddvka (ADI).

ADI (vyjadfend v mg doplikové latky nebo materidlu vztahujicimu se k dopliikové ldtce na osobu a den) se
stanovi tak, Ze se koncentrace bez pozorovaného Géinku (KBPU) vydéli vhodnym bezpecnostnim faktorem
a vyndsobi pramérnou hmotnosti lidského téla, tj. 60 kg. Tato KBPU, vyjadfend v mg na kg télesné hmotnosti
na den, maze byt vybrdna s pouzitim toxikologickych nebo farmakologickych vysledkd. V. nékterych piipadech
muze byt vyznamngjsi ADI zaloZend na mikrobiologickych vlastnostech doplikovych latek, vhodnéjsi. Vybér

Bezpecnostni faktor pouzity pro stanoveni ADI jednotlivé doplikové latky musi byt vybrdn s ohledem na:

— povahu biologického tcinku uzitého pro uréeni KBPU,

— dulezitost tohoto Gc¢inku pro ¢lovéka a reverzibilitu G¢inku,

— rozsah a kvalitu tidaji uzitych pro uréeni KBPU,

— jakoukoliv informaci o tc¢inku nebo t¢incich slozek rezidui.

Pro vypocet ADI se obvykle pouzije bezpecnostni faktor nejméné 100 (to znamend faktor 10 pro mozné mezi-
druhové variace a dal3i faktor 10 pro mozné rozdily v reakci u rtznych lidi). Pokud jsou k dispozici tdaje
o aktivni latce vztahujici se k clovéku, maze byt pfijat nizsi bezpecnostni faktor.

4.3.2  Navrh maximdlnich limitd rezidui (MLR) pro doplikovou latku

Pfi vypoctu MLR se pfedpoklddd, Ze pifjem produktd z pozivatelnych tkdni, mléka a vajec prestavuje jediny
zdroj, jemuz je clovék potencidlné vystaven. Pokud tomu tak nen, je tieba vzit v Gvahu jiné zdroje.

Rada takovych substanci se pouzivala jako doplitkové litky v krmivech i pro jiné aplikace. V téchto piipadech
by vypocitané MLR mély byt totozné. Mohou také nastat situace, kdy se na zdkladé pfesnych védeckych tvah
vypocitaji razné MLR pro kazdé uziti, jestliZe zpisob, mnozstvi a Cetnost ddvkovani i doba trvani podavani
jsou dostatecné odlisné od téch, které se obvykle pouZivaji pro doplitkovou litku v krmivech, aby existovaly
dikazy o tom, Ze kinetika a/nebo metabolismus mtze vyustit v odlisné profily rezidui. Pro tyto piipady je
stanoveno, Ze se pouZiji nejpiisnéjsi MLR.

Pro stanoveni MLR musi byt definovdna chemickd povaha materidlu piibuzného 1écivé ldtce, kterd md byt
pouzita pro upfesnéni hladin reziduf ve tkdnich. Tato ldtka se nazyvéd rezidudlni marker. Tato slozka rezidua
nemusi byt nutné dilezitym reziduem z toxikologického hlediska, aviak musi byt vybrdna jakozto vhodny
ukazatel pfedstavujici vSechna vyznamnd rezidua. Pomér rezidudlniho markeru a veskerych rezidui ve vztahu
k ADI (jinak feceno pomér rezidudlniho markeru a veskerych radioaktivnich rezidui, rezidudlniho markeru
a veskerych biologicky aktivnich rezidui) musi byt stanoven ve vSech méficich bodech v prubéhu zkousek
odbourdvani. Zejména je nutné zndt tento pomér u méfictho bodu, ktery byl vybran pro urceni MLR. Rovnéz
musi byt k dispozici vhodnd analytickd metoda pro tento rezidudlni marker, aby bylo zaru¢eno dodrzovani
MLR.



444 Utedni véstnik Evropské unie 03/sv. 33

Pro stanoveni MLR (vyjadfenych v g/kg rezidudlniho markeru na kg pozivatelné syrové tkdné nebo produktu)
na zékladé ADI je tieba pouzit nésledujici hodnoty denni spotieby lidské stravy:

Savci Ptaci Ryby
Svaly 300 g 300 g 300 g (¥
Jatra 100 g 100 ¢
Ledviny 50 g 10 g
Tuk 50 g (*%) 90 g (")
+ mléko 1500 g
+ vejce 100 g

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

Jednotlivé MLR v rtznych tkdnich musi brat v tvahu kinetiku vylu¢ovani rezidui v tkdnich Zivo¢isného druhu
zamysleného pro uzZiti. PoZaduje se analytickd metoda vykazujici limit kvantifikace nizsi nez MLR (viz kapitola
Il bod 2.5.3).

Jestlize by néjakd latka vytvdrela reziduum v tkdnich a produktech, musi byt MLR navrZeny tak, aby celkové
mnozstvi rezidua vyznamného z toxikologického (nebo mikrobiologického) hlediska, pfijimaného (') kazdy
den, bylo niz3i nez ADI (viz tabulka vyse).

MLR smi byt stanoveno az po zvazeni a zahrnuti vSech dalsich moznych zdroji vystaveni spotfebitele slozkdm
rezidui.

U nékterych doplikovych litek mohou byt rezidua pfitomna v mléce, vejcich nebo mase pod hodnotami
MLR, mohou v3ak narusit kvalitu potraviny pfi jejim zvldStnim zpracovéni, napiiklad uziti mléka pro vyrobu
syra. U téchto doplikovych litek se mize vedle stanoveni hodnot MLR uvést, Ze se pocitd s ,maximdlnim rezi-
duem slucitelnym se zpracovanim (potravin)*“.

V urcitych piipadech MLR nebude poZadovina, zejména:

— pii nulové biologické vyuZitelnosti rezidui a nulovém skodlivém dc¢inku na lidskd stfeva, vcetné jejich
mikroflory,

— pii tplném odbourdni na Ziviny nebo na neskodné latky u cilovych druhg,

— v piipad¢, kdy ADI nenf specifikovdna z davodu nizké toxicity pfi pokusech na zvifatech,

— v piipadé omezeného uziti pouze na krmiva pro domdci zvifata,

— v priipadé¢, kdy ldtka je zdroven povolena jako potravindiskd pridatnd latka (?), se MLR nevyzaduje, je-li rezi-

dudlni marker v zdsadé vychozi litkou a predstavuje-li pouze nevyznamnou frakci ADI potravindiské
piidatné latky.

4.3.3  Navrh ochranné lhiity pro doplikovou latku

Ochrannd lhiita se stanovi na zdkladé MLR. Ochrannd lhiita je doba, kterd ndsleduje po ukonceni podévani
navrhované formule dopliikové ldtky a kterd je nezbytnd k tomu, aby hladiny reziduf klesly pod MLR (interval
spolehlivosti 95 %).

(") Navrhovany vypocet: [500 g masa (slozeného ze 300 g svalti, 100 g jater, 50 g ledvin, 50 g tuku) nebo 500 g driibeze (slozené ze
300 g svalt, 100 g jater, 10 g ledvin, 90 g tuku) nebo 300 g ryb] + 1500 g mléka + 100 g vajec.

() V souladu se smérnici rady 89/107/EHS ze dne 21. prosince 1988 o sblizovani prdvnich predpisti clenskych stdt tykajicich se
potravinaiskych piidatnych litek povolenych pro pouziti v potravindch urcenych k lidské spotiebé (UF. vést. L 40, 11.2.1989, s. 27).
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4.4.1

4.4.1.1

4.4.1.2
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4.4.2

4.4.3

Pro stanoveni ochranné lhiity je mozné oznacit dil¢i pozivatelnou tkdn, casto nazyvanou jako cilova tkan, kterd
zastupuje vechny ostatni.

Hodnoceni bezpecnosti pro pracovniky

Pracovnici mohou byt vystaveni plisobeni doplikové litky zejména pii vdechnuti nebo dotyku pfi vyrobg,
manipulaci nebo uziti doplikové latky, napiiklad zemédelsti délnici jsou potencidlné vystaveni Géinktim pfi
manipulaci nebo michdn{ dopliikové latky. Musi byt doddny dopliujici informace o zpiisobu zachdzeni s lat-
kami. Tyto informace musi obsahovat posouzeni rizika pro pracovniky.

ZkuSenost ziskand ve vyrobni jednotce Casto pfedstavuje dilezity zdroj informaci pro posouzeni rizik pro
pracovniky, kterd vyplyvaji z toho, Ze pracovnici jsou vystaveni ucinkim doplikové ldtky ze vzduchu
a dotykem. Latky, jimz je zapotiebi vénovat mimotadnou pozornost, jsou doplitkové ltky, krmiva zpracovand
s doplikovymi latkami a/nebo vykaly zvifat ve formé suchého prasku nebo ze kterych muze suchy prasek
vzniknout, a dopliikové latky pro krmiva, které mohou mit alergicky potencidl.

Hodnoceni toxikologického rizika pro bezpecnost pracovniki
Ucinky na dychaci dstroji

Musi byt dolozeno, zZe hladiny prachu ve vzduchu nepfedstavuji riziko pro zdravi pracovnikdi. Proto je v pii-
padé potieby nezbytné dolozit: inhala¢ni testy na laboratornich zvifatech, uvefejnéné epidemiologické tdaje af
nebo vlastni tdaje Zadatele o jeho vyrobnim zafizeni ajnebo testy drdzdivosti a testy na citlivost dychaciho
stroji.

Ucinky na o¢i a pokozku

Pokud jsou k dispozici, musi byt pfedlozeny p¥imé dikazy o tom, Ze nejsou zndmy piipady drdzdivosti a/nebo
senzibilizace u lidi. Tyto diikazy musi byt doplnény vysledky validovanych testi na zvifatech tykajicich se drdz-
divosti pokozky a oci a citlivosti zptisobené pouzitim ptislusné doplinkové latky.

Systémova toxicita

Pro posouzeni ostatnich aspektt bezpecnosti pracovnikii musi byt pouzity tdaje, které vznikly splnénim poza-
davkd na bezpecnost (véetné testd toxicity opakovanych ddvek, mutagenicity, karcinogenicity a reprodukénich
testd). P tom je nutno pfipomenout, Ze kontaminace pokozky a/nebo vdechnuti doplitkové litky jsou nejca-
stéjsi cesty expozice, jiZ jsou pracovnici vystaveni.

Posouzeni expozice

Musi byt ptedlozeny informace o tom, zda pouzivani dopliikové ltky je schopno vyvolat vznik expozice viemi
cestami — vdechnutim, dotykem nebo pozitim. Tyto informace musi zahrnovat kvantitativni vyhodnoceni,
pokud existuje, které by se mélo tykat charakteristické koncentrace ve vzduchu, kontaminace kiize nebo poziti.
Pokud kvantitativni ddaje nejsou k dispozici, musi byt predlozen dostatek informaci pro adekvétni posouzeni
expozice.

Opatfeni ke kontrole expozice

Za pouziti informaci z hodnoceni vysledkt toxikologie a expozice musi byt vypracovin zdvér o rizicich pro
zdravi uzivateld (systémovd toxicita, drdzdivost nebo citlivost), pokud jsou uplatiiovdna opatieni ke kontrole
expozice pfiméfend témto podminkdm. Pokud je riziko nepfijatelné, musi byt piijata bezpe¢nostni opatieni ke
kontrole expozice nebo k jejimu vylouceni. Za piednostni feSeni se povazuje pfepracovani produktu nebo
zména vyrobnich postupd, uziti ajnebo dispozic doplikové latky. Pouziti osobnich ochrannych prostiedki
musi byt aZ poslednim krokem k ochran¢ pred jakymkoliv pretrvavajicim rizikem poté, kdy uz byla zavedena
kontrolni opatfeni.
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4.5

Posouzen( rizika pro Zivotni prostiedi

Zohlednéni dopadu doplikovych latek v krmivech na Zivotni prostfedi je dtlezité z toho davodu, Ze tyto
dopliikové latky se podavaji obvykle po dlouhou dobu (dokonce i po cely Zivot), mohou jim byt dotéeny velké
skupiny zvitat a mnohé doplikové latky se mélo vstiebdvaji a proto jsou z velké miry vylucovdny v nezmé-
néném stavu. V urcitych piipadech vSak maze byt nutnost posouzeni dopadu na Zivotni prostiedi omezena.
Neni namisté stanovovat piisnd pravidla v téchto obecnych hlavnich zdsaddch. Pro snadngjsi urcovani dopadu
dopliikové latky na Zivotni prostfedi musi byt zvolena metoda postupnych krokd (viz strom rozhodnuti),
pokud je mozné v prvni fazi jasné identifikovat dopliikové latky, které nevyzaduji dopliujici testy. U ostatnich
doplikovych litek se pozaduje druhd fize zkousek (fize 1I A), aby se ziskaly dopliujici informace, na jejichz
zdkladé se muze ukdzat, Ze bude nutné provést dalsi zkousky (faze II B). Je-li tomu tak, musi byt zkousky
provadény v souladu se smérnici 67/548/EHS.

Posuzovani - faze 1

Ucelem posuzovéni ve fazi I. je urcit na zakladé adajii dffve shromazdénych pro jiné Géely, zda dopliikova litka
nebo jeji metabolity mohou nebo nemohou mit vyznamny dopad na Zivotni prostiedi.

K fazi Il se nemusi pfistupovat, pokud je splnéno jedno ze dvou nésledujicich kritérif:

a) chemickd povaha a biologicky vliv doplikové ldtky i jeji uziti ukazuji, Ze dopad bude zanedbatelny: to
znamend, kdyz doplikova litka a/nebo jeji hlavni metabolit(y) (vice nez 20 % v3ech rezidui v exkretech)

jsou:

— fyziologické/pfirodni latky (napiiklad vitaminy nebo minerdly), které nezméni koncentraci v Zivotnim
prostiedi, pokud zde neni ziejmy znepokojujici divod (napiiklad méd),

— doplikové latky urcené pro domdci zvifata (s vyjimkou koni);

b) nejhorsi piedpokladand koncentrace v Zivotnim prostiedi (PKZP) je natolik nizkd, aby musela byt brdna
v tvahu.

Nejhorsi PKZP pro ptdu by méla byt stanovena z hnoje, ktery byl zakldddn v dobé maximalni exkrece hlav-
nich slozek rezidua (doplitkové latky ajnebo jejich hlavnich metabolitd), a byl rozmetdn po piidé. PKZP musf
byt vyhodnocena pro kazdou hlavni slozku rezidua v hnoji a pro kazdy piislusny oddil. U pozemniho oddilu
se nepozaduje 74dné dalf posuzovani, pokud PKZP nepiekracuje 100 pg/kg pro sumu hlavnich slozek rezidui
v hnoji nebo pokud jsou tyto hlavni slozky v hnoji rychle rozloZeny (polocas rozpadu DT 50 < 30 dni)
(v piipadg, Ze jsou tyto ddaje k dispozici) na piirodni slozky nebo na koncentrace nizsi nez 100 pgfkg anebo
jestlize je PKZP v pidé (v hloubce 5 cm) nizsi nez 10 pglkg.

Nejhorsi PKZP pro vodu miize byt stanovena bud pffmym vhozenfm krmiva nebo vykalii obsahujicich dopli-
kovou latku a jeji metabolity do vodnich nddrzi nebo z prisaku litek obsazenych ve vykalech nebo v ptdé do
podzemnich vod. Je-li PKZP z hlediska kontaminace vodnich nddrzi nebo podzemnich vod spolehlivé urcena
jako niz§f nez 0,1 pg na litr, pak posuzovani dopadu doplikové litky na vodni prostredi podle fize II A neni
nutné.

Faze Il posuzovani dopadu se bude obvykle pozadovat, pokud Zadatel neni schopen prokdzat, Ze navrhovand
doplikovd ldtka spadd do nékteré z vynatych skupin nebo pokud je doplikova litka p¥imo uvolnéna do
prostredi (napiiklad v akvakultufe).
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RIZIKO DOPLNKOVYCH LATEK V. KRMIVECH PRO ZIVOTNI PROSTREDI

Strom rozhodovéni fize I

Je doplitkovi latka fyziologickd/piirodni latka, jejiz
bezpecnost je zndma (napf. vitaminy, nékteré
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mineraly)?

> ANO

Y

[ ]
Y
Jsou cilovymi zvifaty pouze domdci zvifata?

> ANO

Y

NE

Y

Dostava se dopliikovd latka pfimo do
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4.5.2

4.5.2.1

Posuzovani - faze II

Faze 11 obsahuje dvé ¢dsti: fazi II A a fazi Il B.

Musi byt posouzena moznost bioakumulace doplikové ldtky a/nebo jejich hlavnich metabolitt a jeji vliv na
predpoklddanou miru bezpec¢nosti. Bioakumulace se nepovazuje za potencidlné vyznamnou, pokud je napiiklad
Kow (koeficient rozdéleni) mensi nez 3. Prislusné zkousky ve fdzi I B budou v zdsadé nutné, pokud neni
mozné tuto miru bezpec¢nosti stanovit.

Faze Il A

Ucelem posuzovéni ve fazi Il A je it riziko pro Zivotn{ prostiedi tim, Ze:

— se zpfesni vypocet pfedpoklddané koncentrace v Zivotnim prostiedi,

— se uréi pomér mezi expozici, hladinami dopliikové litky a/nebo hlavnich metabolitt a kratkodobymi neza-

doucimi Gcinky na odpovidajici zdstupné Zivocisné nebo rostlinné druhy v doty¢ném prostiedi,

— se tyto vysledky uzZiji pro urceni hodnoty predpoklddané koncentrace bez t¢inku (PKBU).

Pro urceni rizika se doporucuje ndsledujici postup:

a)

Pokud vypocet PKZP nebyl proveden ve fazi I, musi byt vypocitdna podrobnéji pro kazdé dané prostiedi. P¥i
uréovani PKZP se musi brat v Gvahu:

— koncentrace doplikové litky a/nebo jejich hlavnich metabolitt v hnoji ndsledné po podéni dopliikové
latky zvifatim v navrhované ddvce. Tento vypocet musi brat v Gvahu objemy exkretd a miru ddvko-
vani,

— potencidlni rozfedéni vyloucené doplikové latky vdzané na materidl pfi obvyklém osetfeni a uloZen{
hnoje pfed jeho rozmetdnim do pady,

— adsorpce doplikové litky a jejich metabolitd na pidu a desorpce, pretrvdvani rezidui v piidé (DT,
a DT,,); sediment v piipadé akvakultury,

— jiné faktory, jako napiiklad fotolyza, hydrolyza, vypatovani, rozklad v pidé nebo v systémech vodniho
sedimentu, rozfedéni pii orbé atd.

Pro posuzovani rizika ve fizi Il A musi byt pouZita nejvyssi hodnota PKZP ziskand z téchto vypoctd pro
kazdé dané prostredi.

Pokud se predpoklddd zvysené pietrvdvani v ptdé (DT,, > jeden rok) pifi koncentracich vyssich nez
10 g/kg pudy za ustdleného stavu, miZe byt nutné posouzeni ve fazi Il B.

Naésledné musi b}?t urceny hladiny, které maji krdtkodobé nezddouci acinky pro rizné trofické hladiny
v daném zivotnim prostfedi (ptida, voda). Tyto testy musi byt v souladu s hlavnimi zdsadami OECD18
nebo s podobnymi osvédéenymi zdsadami. Zddouci testy pro suchozemské prostiedi zahrnuji: toxicitu pro
destovky (letdlnf ddvka 50 %, LD,,), fytotoxicitu (i¢innd koncentrace 50 %, UK,,) pro suchozemské rostliny,
ticinky na ptidni mikroorganismy (napiiklad: UK, pro Géinky na metanogenem a vazbu dusiku). Pro vodni
prostiedf: ryby, studie LD,, za 96 hodin; Daphnia magna, studie UK,, za 48 hodin; fasy, studie LD,
a studie toxicity pro sedimenta¢ni organismy.

Musi byt uréena hodnota PKBU pro kazdé dané prostiedi. Ziskd se tak, Ze se vezme nejnizsi hodnota (tj.
vysledek u nejcitlivéjstho druhu) zjisténd u nezddouctho tcinku pii vyse uvedenych testech na ekotoxicitu

a vydéli se bezpecnostnim faktorem minimalné 100, v zavislosti na ukazateli a poctu uzitych testovanych
druhd.

Vypocitané hodnoty PKZP a PKBU se musi porovnat. Pfijatelny pomér mezi PKZP a PKBU bude zdviset na
povaze vysledku testu pouzitého pro urceni PKBU. Bézné se bude pohybovat v rozmezi mezi 1 a 0,1.
Pokud budou ziskdny vyrazné nizsi poméry, je malo pravdépodobné, Ze budou nutné dalsi ekotoxikologické
testy, kromé piipadu, ze se predpoklddd bioakumulace. Naopak vyssi poméry budou vyzadovat urcité testy
ve fazi I B.
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4.5.2.

5.1

5.1.1

5.1.4

5.2

5.2.1

5.2.2

2 Faze 11 B (podrobngjsi toxikologické zkousky)

U doplikovych latek, u nichz po posouzeni ve fazi Il A pretrvavaji pochybnosti o jejich vlivu na Zzivotni
prostiedi, je nutné provést podrobnéjsi zkousky o jejich t¢incich na ty biologické druhy v daném(ych) prostie-
di(ch), u kterych zkousky ve fazi Il A naznacovaly mozné problémy. V tomto piipadé se pozaduji dalsi testy,
kterymi se na vhodnych Zivocisnych, rostlinnych a mikrobidlnich druzich urci chronické a specifictéjsi acinky.
Je mozné, ze pii posuzovani ve fazi Il A byla PKZP nadhodnocena. Aby se tato skutecnost prokdzala, mize byt
nezbytné provést méfeni koncentraci v prostiedi a persistence dopliikové ldtky ajnebo jejich hlavnich metabo-
litd v provoznich podminkdch.

Vhodné doplnujici testy na ekotoxicitu jsou popsdny v fadé publikaci, zejména v hlavnich zdsaddch OECD.
Muze se stét, Ze bude nutné vzit v tivahu tfi druhy prostiedi, a to zvifata, rostliny a mikroorganismy. Pozaduje
se peclivy vybér téchto testl, aby bylo zajisténo, Ze jsou vhodné pro situaci, v niz muaze byt doplikovd latka
a/nebo jeji hlavni metabolity uvolnéna a rozptylena do prostredi.

Posouzeni dopadu na suchozemské prostiedi mtize zahrnovat:

— subletdlni zkousku G¢inkd na destovky, dalsi zkousky vlivu na padni mikrofloru, testy fytotoxicity na skdlu
rostlinnych druhd dilezitych z ekonomického hlediska, testy zaméfené na bezobratlé zivocichy na pastvi-
ndch, véetné hmyzu a volné Zijicich ptakd,

— Pozndmka: samostatné hodnoceni toxicity u savc nemusi byt nutné, pokud je uplatnéno v rdmci testo-
vani toxicity u savct pro uréeni ADL

Posouzeni dopadu na vodni prostiedi muze zahrnovat:

— testovani chronické toxicity na nejcitlivéjsich vodnich organismech uréenych ve fézi Il A, jako napiiklad
testy v prvnich stddiich Zivota ryb, reprodukéni test u dafnii, 72 hodinové testy na fasich a bioakumula¢ni
zkousku,

— pokud nenf mozné stanovit pfiméfenou miru bezpecnosti mezi hodnotami PKZP a PKBU, musi byt stano-
vena G¢innd omezujici opatieni, kterd zmirni dopad na Zivotn{ prostredi.

Kapitola V: Vzor monografie

Identita dopliikové ldtky
Navrhovany(é) obchodni ndzev (ndzvy).
Typ doplikové latky s ohledem na jeji hlavniho funkce. Jakékoliv jiné uZiti aktivni latky musi byt upfesnéno.

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni (aktivni ldtka, jiné komponenty, necistoty, variabilita jednotlivych 3arzi). Je-li
aktivni latka smési aktivnich slozZek jednotlivé chemicky definovatelnych, musi byt kazdd z nich popsana oddé-
lené s uvedenim jejich poméru ve smési.

Fyzikaln{ vlastnosti, rozdéleni podle velikosti ¢dstic, forma Cdstic, hustota, objemovd hustota; u kapalin: visko-
zita, povrchové napéti.

Vyrobni proces, véetné zvlastnich vyrobnich postupt.

Specifikace aktivni ldtky

Druhovy ndzev, chemické oznaceni podle nomenklatury IUPAC, dal$f mezindrodni druhové ndzvy a zkraty.
Cislo CAS (Chemical Abstract Service Number).

Strukturdlni vzorec, empiricky vzorec a molekulovd hmotnost. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni hlavnich
komponenti, mikrobidlni ptivod (ndzev a misto sbirky kultury, kde je kmen uloZen), je-li aktivni ldtka
produktem fermentace.
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5.2.3

5.2.4

5.3

5.4

5.4.1

5.4.2

5.4.3

5.4.4

5.5

5.6

5.7

Cistota

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni aktivnich ldtek a pfipadnych doprovodnych chemickych necistot a toxic-
kych latek, potvrzeni neexistence tvorby organismdl.

Dulezité vlastnosti

Fyzikdlni vlastnosti chemicky definovanych latek: konstanta rozkladu, pKa, elektrostatické vlastnosti, bod tani,
bod varu, hustota, tlak par, rozpustnost ve vodé a v organickych rozpoustédlech, Kow a Koc, hmotové
a absorpéni spektrum, tidaje NMR, pifpadné izomery a jakékoliv jiné dulezité fyzikdlni vlastnosti.

Fyzikdlné-chemické, technologické a biologické vlastnosti dopliikové ldtky

Stabilita doplinkové latky pfi plisobeni podminek vnéjstho prostiedi jako je svétlo, teplota, pH, vlhkost a kyslik.
Navrhovand doba skladovéni.

Stabilita pfi vyrobé premixd a krmiv, zejména stabilita za predpoklddanych podminek vyroby (horko, vlhkost,
tlak/stfih, doba). P¥ipadné odvozené produkty nebo produkty rozkladu.

Stabilita béhem skladovani premixti a krmiv vyrobenych za definovanych podminek. Navrhovand doba sklado-
vani.

Jiné dulezité fyzikdlné-chemické, technologické nebo biologické vlastnosti, zejména schopnost se za piiznivych

podminek rozptylit a vytvéret a zachovavat homogenni smési v premixech a krmivech, protiprasné a antista-
tické vlastnosti, rozpustnost v kapalindch.

Metody kontroly

Popis metod pouzitych pro ureni kritérii uvedenych v bodech 2.1.3, 2.1.4, 2.2.3, 2.2.4, 2.3.1, 2.3.2, 2.3.3
a 2.3.4.

Popis kvalitativnich a kvantitativnich analytickych metod pro stanoveni markeru rezidui aktivni latky v tkanich
cilovych zvifat a v Zivocisnych produktech.

Pokud byly uvedené metody zvefejnény, staci uvést odkazy na piislusnou literaturu a pfipojit piislusné zvlastni
otisky.

Informace o optimélnich skladovacich podminkéch pro referen¢ni standardy.

Biologické vlastnosti dopliikové ldtky

Udaje o profylaktickych tcincich kokcidiostatik a jinych lécebnych litek (napifklad nemocnost, Gmrtnost,
pocet oocyst a vyskyt poskozeni).

U zootechnickych doplikovych ldtkdch jinych nez jsou uvedeny v bodé 5.5.1 tdaje o ucincich na pifjem
krmiva, télesnou hmotnost, produkéni t¢innost, jakost a vytéznost produkti a jakykoliv jiny ukazatel pfiznivy
pro zvife, Zivotni prostiedi, vyrobce nebo spotiebitele.

U technologickych doplitkovych latek se uvedou odpovidajici technologické tcinky.

Nezadouci acinky, kontraindikace nebo varovnd upozornéni (cilové zvite, spotfebitel, Zivotni prostiedi), véetné
vzdjemného biologického piisobeni, a jejich odivodnéni. Jakdkoliv pfijatelnd denni dévka (ADI) nebo maxi-
mdlni limity rezidui (MLR) stanovené pro jind pouziti aktivni ldtky museji byt specifikovany.

Udaje o kvalitativnich a kvantitativnich reziduich v cilovjich tkdnich pripadné zjisténych v produktech Zivocisného pivodu
za podminek predpoklddaného uZiti doplrikové ldtky

Prijatelnd denni ddvka (ADI), stanovené maximdln{ limity rezidui (MLR) a ochrannd lhita musi byt v piipadé
potieby uvedeny.
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5.8 Jiné vlastnosti diilezité pro identifikaci dopliikové ldtky

5.9 Podminky uziti

5.10 Datum

6. Kapitola VI: Vzor technické specifikace

1. Identita dopliikové ldtky

1.1 Typ doplnkové latky

1.2 Fyzikaln{ vlastnosti

1.3 Kvalitativni a kvantitativni slozeni

1.4 Metoda analyzy dopliikové latky a reziduf
1.5 Registra¢ni ¢islo Spolecenstvi (¢islo ES)

1.6 Baleni

2. Specifikace aktivni ldtky

2.1 Druhovy nézev, chemické oznaceni, &slo CAS
— Druhovy nézev
— Chemické oznaceni (IUPAC)

— Cislo CAS

2.2 Empiricky vzorec

3. Fyzikdlné-chemické, technologické a biologické vlastnosti doplitkové ldtky

3.1 Stabilita doplikové latky

3.2 Stabilita béhem piipravy premixt a krmiv
3.3 Stabilita béhem skladovédni premixti a krmiv
3.4 Jiné vlastnosti

4. Podminky uziti

4.1 Druh nebo kategorie zvifat, maximalni stdfi, je-li stanoveno
4.2 Minimdlni a maximalni obsah v krmivech

4.3 Kontraindikace, vzdjemné pasoben{

4.4 Varovnd upozornéni

5. Osoba odpovédnd za uvedeni do obéhu

5.1 Jméno
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5.2 Adresa
5.3 Registracni &islo
6. Vyrobce
6.1 Jméno
6.2 Adresa
6.3 Schvidlené nebo registra¢ni ¢islo pridélené provozovné nebo dodavateli
7. Datum
7. Kapitola VII: ProdlouZeni povoleni dopliikové litky, které je vdzdno na osobu odpovédnou za jeji

uvedeni do ob&hu

1.

Obecné

Musi byt zpracovéna aktualizovand dokumentace a monografie v souladu s nejnovéjsimi hlavnimi zdsa-
dami a predlozen seznam uvadéjici vSechny variace kazdého typu, které se vyskytly od udéleni povoleni pro
uvedeni do obéhu nebo od jeho posledniho prodlouzent.

Musi byt potvrzeno, Ze monografie a dokumentace o bezpecnosti byly upraveny tak, aby zahrnovaly vsech-
ny nové informace tykajici se dopliikové latky nebo ty, které jsou pozadovany v dusledku zmény téchto
hlavnich zdsad.

Musi byt rovnéz doddny informace o stavu povoleni ve svété a o objemu prodeji.

. Identita aktivni ldtky a dopliikové ldtky

Musi byt pfedlozen dikaz, ze dopliikové ldtka nebyla zménéna nebo upravena ve slozZeni, ¢istoté nebo akti-
vité ve srovnédni povolenou doplitkovou latkou. Jakdkoliv zména vyrobniho procesu mui byt ozndmena.

. Udinnost

Musi byt pfedloZen dikaz, Ze doplikovd litka si uchovavd pozadovanou dcinnost v podminkdch béznych
pro Zivocisnou vyrobu v Evropské unii pfi podani Zddosti o prodlouzeni povoleni. Tyto informace musi
zahrnovat popis obecné ziskané zkusenosti s uzitim doplikové latky a provadény monitoring.

. Mikrobiologie

Zvlastni pozornost musi byt vénovdna pifpadnému vyvoji rezistence na antimikrobidlni litky pfi dlouho-
dobém uzivani v praxi. Testy se musi provadét v provoznich podminkdch v hospodafstvich, kde se dopln-
kova latka uzivala pravidelné béhem co moznd nejdelsi doby. Jako testované organismy musi byt zvoleny
bézné stievni bakterie a vybér musi zahrnovat piislusné endogenni a exogenni grampozitivni i gramnega-
tivni organismy.

Pokud testy naznacuji zménu profilu rezistence v porovndni s pocitecnim stavem, musi byt na rezistent-
nich bakteriich testovana kifZovd rezistence vuci odpovidajicim antibiotikim uZivanym pfi 1é¢eni infekénich
nemoci u clovéka i u zvifat. NejdileZitjsi jsou antibiotika patifci do stejné skupiny jako doplikova ltka,
avak test musi zahrnovat i dalsf skupiny antibiotik.

Vysledky piislusnych monitorovacich programi musi byt uvedeny.
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5. Bezpecnost

Musi byt predlozen dikaz, Ze za soucasného stavu znalosti zistévd doplnkovd litka bezpecnd pro cilové
druhy, spotfebitele, osoby s ni zachdzejici a Zivotni prostiedi za povolenych podminek uzitl. Musi byt
piedlozena aktualizovand dokumentace o bezpecnosti za obdobi od udéleni povoleni k uvedeni dopliikové
latky do obéhu nebo od posledniho prodlouzeni povoleni, kterd obsahuje ndsledujici informace:

— zpravy o nezddoucich Gcincich, véetné nahodilych jevi (dosud nezndmé tcinky, zdvazné Gcinky vieho
druhu, zvyseny vyskyt zndmych acinkd), u cilovych zvifat, osob s litkou zachazejicich a Zivotniho
prostiedi. Zprdva o nezddoucim d¢inku musi uvddét povahu Gcinku, pocet ovlivnénych osob/zvitat,
vysledek, podminky uziti, posouzeni pFicin,

— zprdvy o dosud nezndmych interakcich a kfiZovych kontaminacich,
— tdaje z monitorovani rezidui, je-li to nutné,

— jakékoliv dal3i informace tykajici se bezpecnosti doplikové latky.

Pokud nejsou doddny zddné dalsi informace o nékterém z téchto faktorti, musi to byt pfesné odivodnéno.

Kapitola VIII: Novy Zadatel opirajici svou Zidost o prvni povoleni doplitkové litky, které je vizdno na
osobu odpovédnou za jeji uvedeni do obéhu

Vzhledem k tomu, Ze hodnoceni ddaji pfedlozenych pro prvotni povoleni miize byt povazovdno za spo-
lehlivé, musi dokumentace vypracovand pro tcely Zadosti na zdkladé ¢l. 9c odst. 3 spliiovat pouze nize
uvedené nalezitosti.

Pro tyto ucely lze doplikovou latku povazovat za identickou, pokud kvalitativni a kvantitativni slozen{
a (istota aktivnich i neaktivnich slozek jsou v zdsadé totozné a pokud je podobnd jejich piiprava a podminky
uziti.

U téchto produktd obvykle nebude nezbytné opakovat zkousky dcinnosti, farmakologické a toxikologické
zkousky a je mozné podat zkrdcenou formu zddosti. Tato zadost musi obsahovat zpravy odbornikd.

— Musi byt predlozena celd kapitola Il a monografie.

— Predlozené tidaje prokazuji, Ze uvedené fyzikdlni a chemické vlastnosti dopliikové latky se zdsadné shoduji
s vlastnostmi zndmého produktu.

— Musi byt potvrzeno, Ze od udéleni povoleni k uvedeni origindlni dopliikové litky do obéhu se v disledku
novych védeckych poznatkii obsazenych v dostupné literatufe tykajici se doplikové litky nezménilo
pavodni hodnocent jeji ticinnosti.

— Zvlastni pozornost musi byt vénovédna piipadnému vyvoji rezistence na antimikrobidln{ latky p#i dlouho-
dobém uzivani aktivni ldtky v praxi. Testy se musi provadét v provoznich podminkdch v hospodafstvich,
kde se aktivni latka uzivala pravidelné béhem co moznd nejdelsi doby. Jako testované organismy musi byt
zvoleny bézné stievni bakterie a vybér musi zahrnovat pfislusné endogenni a exogenni grampozitivni
i gramnegativni organismy.

— Pokud testy naznacuji zménu profilu rezistence v porovndni s pocate¢nim stavem, musi byt na rezistent-
nich bakteriich testovdna kifzové rezistence viici odpovidajicim antibiotikiim uZivanym pfi léCeni infek¢nich
nemoci u clovéka i u zvifat. Nejdalezit&jsi jsou antibiotika patiici do stejné skupiny jako doplikova latka,
avak test musi zahrnovat i dalsi skupiny antibiotik.

— Musi byt predlozen dikaz, Ze za soucasného stavu védeckych znalosti uvedenych v dostupné literatufe
ziistdva doplikovd ldtka za povolenych podminek uZiti i nadéle bezpecnd pro cilové druhy, spotiebitele,
osoby s ni zachdzejici a Zivotn{ prostiedi.

— Ochrannd lhita musi byt stanovena v souladu s maximdlnim limitem rezidui (MLR).
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CAST II
MIKROORGANISMY A ENZYMY ()

(") Hlavni zdsady OECD pro testovani chemikalii.



