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SMERNICA RADY
zo 16. februdra 1987
urcujiica pokyny na posudzovanie doplnkovych litok vo vyzive zvierat

(87/153/EHS)

RADA EUROPSKYCH SPOLOCENSTIEV,

so zretelom na Zmluvu o zaloZeni Eurépskeho hospoddrskeho
spolocenstva,

so zretelom na smernicu Rady 70/524/EHS z 23. novembra
1970 tykajicu sa doplnkovych latok v krmivach ('), naposledy
zmenend a doplnend smernicou Komisie 86/525/EHS (3,
a najmd na jej cldnok 9,

so zretelom na ndvrh Komisie,

kedZe smernica 70/524/EHS ustanovuje, Ze skiimanie doplnko-
vych ldtok sa musi uskutocniovat na zdklade dokumentdcie
tiradne dorucenej ¢lenskym $titom a Komisii;

kedZe takdto dokumentdcia musi umozZnit preverenie, ze dopln-
kové latky si, pokial ide o ich navrhované pouzitie, v stlade
so vSeobecnymi zdsadami ustanovenymi v smernici na ich
zaradenie do prilohy k tejto smernici;

kedZe sa zistilo, Ze je potrebné ustanovit, Ze dokumenticiu je
potrebné zostavit v stlade so spoloénymi pokynmi definuji-
cimi vedecké tdaje, ktoré umoziuju identifikovat a charakteri-
zovat prislusné produkty, a s overovaniami potrebnymi na
posudzovanie ich efektivnosti a bezpecnosti pre cloveka, zvie-
ratd a Zivotné prostredie;

kedZze pokyny maji prvorady tcel ako vSeobecnd prirucka;
kedze podla povahy doplnkovej latky alebo jej podmienok
pouzitia moZze sa menit rozsah overovani potrebnych na posu-
dzovanie jej vlastnosti alebo jej ticinkov;

kedZe je nevyhnutné, aby sa uplatnili zdsady dobrej labora-
tornej praxe pri vyvoji doplnkovych litok urcenych na pouzitie
do krmiv, aby sa zabezpecilo, Ze vysledky laboratérnych testov

U. v. ES L 270, 14.12.1970, s. 1.
U. v. ES L 31

( L
( L 310, 5.11.1986, s. 19.

)
)

nebudt spochybnitelné; kedze odvoldvanie sa na postupy
zahfnajice pouzitie laboratérnych zvierat na experimentilne
alebo vedecké tcely by sa malo minimalizovat;

kedze pokyny boli vypracované na zdklade sucasnych vedec-
kych a technickych poznatkov a, ak je to potrebné, mézu sa
prisposobit akémukolvek vyvinu v tejto oblasti,

PRIJALA TUTO SMERNICU:

Cldnok 1

Clenské staty nariadia, aby dokumentdcia, ktord sa musi prilozit
ku kazdej ziadosti o zaradenie doplnkovej litky do prilohy
k smernici 70/524/EHS alebo o nové pouzitie doplnkovej
latky, bola zostavend v siilade s pokynmi uvedenymi v tejto
smernici.

Cldnok 2

Tato smernica sa bude uplatiiovat bez toho, aby boli dotknuté
ustanovenia:

a) o dobrej laboratérnej praxi na téely vzdjomného uzndvania
tdajov na posudzovanie chemickych vyrobkov a

b) o ochrane zvierat pouzivanych na pokusné alebo iné
vedecké tcely.

Cldnok 3

Clenské $taty prijma zdkony, iné pravne predpisy a administra-
tivine opatrenia potrebné na dosiahnutie stladu s touto smer-
nicou najneskor do 31. decembra 1987. Bezodkladne o tom
budt informovat Komisiu.
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Cldnok 4

Tdto smernica je adresovand ¢lenskym §tdtom.

V Bruseli 16. februdra 1987

Za Radu
predseda
L. TINDEMANS
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PRILOHA
POKYNY NA HODNOTENIE DOPLNKOVYCH LATOK V KRMIVACH

VSEOBECNE HLADISKA

Tieto pokyny st urcené ako ndvod pri zostavovani dokumenticie o ldtkach a pripravkoch, ktoré sa predkladaji na
schvdlenie ako doplnkové litky do krmiv. Této dokumentdcia musi umozilovat vypracovanie hodnotenia doplnkovych
latok na zdklade sacasného stavu poznatkov a musi umoznit zabezpecenie ich stiladu so zdkladnymi zdsadami ustanove-
nymi na ich povolenie, ktoré st predmetom ustanoveni ¢linku 7 (2) smernice Rady 70/524/EHS z 23. novembra 1970,
tykajicich sa doplnkovych latok v krmivach (').

Mbzu sa pozadovat vietky overovania navrhnuté v tychto pokynoch, a ak je to potrebné, budd sa pozadovat dalsie
informdcie. Vo vSeobecnosti sa musia zabezpeCit overovania potvrdzujiice identitu, podmienky pouzitia, fyzikdlno-
chemické vlastnosti, metddy stanovenia doplnkovej latky a metédy overovania G¢innosti doplnkovej latky a taktiez jej
metabolizmus, biologické a toxikologické dcinky na ciefové druhy. Overovania potrebné na vyhodnotenie rizik pre
ludské zdravie alebo Zzivotné prostredie budd zdvisiet hlavne na druhu doplnkovej litky a okolnosti jej pouzitia. Z tohto
hladiska neplati Ziadne presne vymedzené pravidlo.

Nebude vzdy potrebné, aby doplnkové latky urcené vylucne do krmiv pre spolocenské zvieratd podliehali ndro¢nému
programu overovania chronickej toxicity, mutagenecity a karcinogenecity, ako sa pozaduje pre doplnkové latky urcené
na kfmenie hospodarskych zvierat, z ktorych pochddzaji produkty pre ludskd spotrebu. Na urcenie chronickej toxicity
budii vo vieobecnosti postacovat overovania na dvoch cielovych druhoch alebo na jednom cielovom druhu a potkanoch
pocas doby jedného roka. Overovania mutagenity a karcinogenity sa vo vSeobecnosti nemusia pozadovat, ak chemické
zloZenie, praktické skdsenosti alebo iné dévody nenaznacujii pravdepodobnost zmien. Je mozné nepozadovat analyzu
zvyskov u spolocenskych zvierat.

Podstatné sti poznatky o metabolizme doplnkovej ldtky v tele hospoddrskych zvierat, ich rezidui a ich biovyuzitelnosti
pri hospodarskych zvieratich, z ktorych sa vyrdbaji potraviny. Musia umoziiovat najmi stanovenie rozsahu toxikolo-
gickych overovani, ktoré sa maji vykonat na laboratérnych zvieratich, aby sa postdili rizikd pre spotrebitela, ak
existuju. Zdkladom tohto hodnotenia nemézu byt iba Gdaje obmedzené na stanovenie priamych ucinkov doplnkovych
latok na laboratérnych zvieratich, pretoZe neposkytuji Specifické informdcie o skuto¢nych dc¢inkoch rezidui vznikaja-
cich pri metabolizme pri druhoch zvierat, pre ktoré je doplnkovd ldtka urcend.

Kazdd ziadost o povolenie doplnkovej latky alebo o nové pouzitie doplnkovej latky musi byt doplnend dokumentéciou,
ktord musi zahfnat podrobné spravy predkladané v takom poradi a s takym oznacenim, ktoré je navrhnuté v tychto
pokynoch. Pre akékolvek vynechanie idajov v dokumentécii predpisanych v tychto pokynoch sa musia uviest dovody.
K dokumentdcii sa musia pripojit publikdcie, na ktoré st odkazy v dokumentacii. Sprvy o pokusoch musia obsahovat
plén a referencné ¢islo pokusu, detailné opisy pokusov, vysledky a ich analyzu a taktiez meno, adresu a podpis osoby
zodpovednej za overovanie. K sprdvam sa musi pripojit vyhldsenie osoby zodpovednej za spravne vykonané laboratdrne
postupy, pokial ide o dodrziavanie takychto postupov.

Urcenie fyzikdlno-chemickych, toxikologickych a ekotoxikologickych vlastnosti sa uskutocni v silade s metédami urce-
nymi smernicou Komisie 84/449[EHS z 25. aprila 1984, ktord po Siesty raz prisposobuje k technickému pokroku
smernicu Rady 67/548/EHS o aproximdcii zakonov, nariadeni a administrativnych opatreni vo vztahu ku klasifikdcii,
baleniu a oznacovaniu nebezpeénych latok () alebo v stlade s metédami medzinarodne uznanymi vedeckymi orgdnmi.
Pouzitie inych metdd sa musi odovodnit.

Kazdd dokumentdcia musi obsahovat primerané zhrnutie. K dokumentacii tykajicej sa antibiotik, kokcidiostatik a inych
lie¢ivych latok a stimuldtorov rastu sa musi doloZit monografia v silade so vzorom uvedenym v oddiele V, ktord
umozni, aby sa prislusnd doplnkovd ldtka identifikovala a charakterizovala v stlade s ¢lainkom 8 (1) smernice
70/524/EHS.

Pojem ,doplnkovd ldtka“ pouzity v tychto pokynoch sa vztahuje na aktivne litky alebo pripravky obsahujtce aktivne
latky v stave, v ktorom budd zapracované do premixov a krmiv.

Clensky §tét, ktory predlozil Komisii dokumentaciu, jej musi v rdmci dostatocnej lehoty ozndmit akdkolvek zmenu
vyrobného procesu alebo zloZenia doplnkovej ldtky, jej oblasti pouzitia alebo podmienok jej pouzitia. Toto by malo
vyzadovat predlozenie dokumentdcie pre nové hodnotenie doplnkovej latky. Tieto poziadavky budd potrebné najmd pre
produkty mikrobidlneho povodu, ktorych genetické vlastnosti sa modifikovali alebo ktoré vzniknd ako prirodzené
mutanty.

() U. v. ES L 270, 14.12.1970, 5. 1
a U. v. ES L 319, 8.12.1984,s. 13.
() U. v. ES L 251, 19.9.1984, s. 1.
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ODDIEL I
SUHRN UDAJOV V DOKUMENTACII
ODDIEL II

IDENTITA, CHARAKTERISTIKA A PODMIENKY POUZITIA DOPLNKOVE] LATKY METODY KONTROLY

1.1.
1.2.

1.3.
1.4.
1.5.

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

Identita doplnkovej litky

Navrhované obchodné ndzvy.

Oznacenie doplnkovej ldtky podla jej hlavnej funkcie (napr. antibiotikum, kokcidiostatikum, antihistomonikum,
konzervacnd latka atd’).

Fyzikdlny stav, velkost Castic.
Kvalitativne a kvantitativne zloZenie (aktivna ldtka, iné zlozky, necistoty).

Vyrobny proces vratane vietkych Specifickych vyrobnych postupov.

Specifikicie tykajtice sa aktivnej doplnkovej litky

Genericky ndzov, chemicky ndzov podla nomenklatiry IUPAC, iné generické ndzvy a skratky. Servisné ¢islo
chemickych skratiek (CAS).

Vzorec empiricky a Strukturdlny a molekulovd hmotnost. Kvalitativne a kvantitativne zlozenie hlavnych
komponentov, ak je aktivnou zlozkou produkt fermentdcie.

Stupen Cistoty. Kvalitativne a kvantitativne zloZenie necistot.

Elektrostatické vlastnosti, bod topenia, bod varu, teplota rozkladu, hustota, tlak pary, rozpustnost vo vode
a v organickych rozpustadlich, hmotnostné a absorpéné spektrum a akékolvek iné prislusné fyzikdlne vlast-
nosti.

Postup vyroby a Cistenia. Zmena v zlozeni vyrobnych Sarzi v priebehu vyroby.

Pozndmka: Ak aktivna ldtka je zmesou aktivnych zloziek, kazdd chemicky definovatelnd hlavnd zlozka sa musi opisat odde-

3.

3.1.
3.2

3.3.
3.4.

3.5.

4.1.

4.2.
4.3.

4.4.

4.5.

5.1.

5.2.

lene a musi sa uviest pomerné zloZenie zastipenia v zmesi.

Fyzikdlno-chemické a technologické vlastnosti doplnkovej litky

Stabilita pri vystaveni atmosferickym vplyvom (svetlo, teplota, vlhkost, kyslik atd.).

Stabilita pocas vyroby premixov a krmiv, najmd odolnost voci teplu, tlaku a vlhkosti. Mozné produkty
rozkladu.

Stabilita pocas skladovania premixov a krmiv (doba pouzitelnosti).

Iné vhodné fyzikdlno-chemické a technologické vlastnosti, ako si homogénna zamiesatelnost do premixov
a krmiv a vplyv na tvorbu prachovych castic.

Vzdjomné fyzikdlno-chemické interakcie (nezlucitelnost s krmivami, s inymi doplnkovymi ldtkami alebo s lie-

Civami atd.).

Podmienky pouzitia doplnkovej litky

Navrhované pouzitie vo vyzive zvierat (druh alebo kategéria zvierata, kategéria krmiva, doba podavania,
ochrannd doba atd.).

Kontraindikdcie.

Navrhované koncentrdcie v premixoch a krmivich (vyjadrené ako percento aktivnej litky z hmotnosti
premixov; v mg/kg pre krmivd).

Iné zndme pouzitia aktivnej latky alebo pripravku (v potravindch, v huménnej alebo veterindrnej medicine,
v polnohospodarstve atd). Pre kazdé pouzitie uvedte obchodné ndzvy, indikdcie a kontraindikicie.

V pripade potreby, opatrenia na predchddzanie rizik a sposoby ochrany pocas vyroby a zaobchddzania

s nimi.

Metédy kontroly

Popis metdd pouzitych na zistenie ukazovatelov vymenovanych v bodoch 1.4, 2.3, 2.4, 3.1, 3.2, 3.3, 3.4
a 4.3.

Popis kvalitativnych a kvantitativnych analytickych metdd na pravidelnd kontrolu doplnkovej litky v premi-
xoch a krmivich.
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5.3.

Popis kvalitativnych a kvantitativnych analytickych metéd na stanovenie rezidui doplnkovych latok v Zivocis-
nych produktoch.

Pozndmka: Blizsie ur¢ené metddy by mali byt doplnené informdciami tykajiicimi sa percentudlneho podielu névratnosti,

2.1.

2.2.

2.3.

Specificnosti, citlivosti, moznych interferencii, medze dokdzatelnosti, opakovatelnosti a pouzitej metody
odberu vzorky. K dispozicii musia byt referen¢né Standardy pripravku a Géinnej latky.

ODDIEL III

OVEROVANIE TYKAJUCE SA UCINNOSTI DOPLNKOVEJ LATKY

Overovanie doplnkovych litok, ktoré zlepsuji kvalitu krmiv

Tieto overovania sa tykaju technologickych doplnkovych ldtok, ako st antioxidanty, konzerva¢né latky, emul-
gacné latky, Zelirovacie litky atd., ktoré st urcené na zvySovanie kvality premixov a krmiv alebo na predlzo-
vanie ich konzervacnej doby.

Dokaz o tc¢innosti doplnkovej litky musi byt preukdzany vhodnymi kritériami pri urcenych podmienkach
pouzitia v porovnani s negativnou kontrolou — krmivami bez doplnkovej litky a pripadne s krmivami obsa-
hujticimi technologické doplnkové latky uz so zndmym t¢inkom.

Pre kazdy pokus sa musi $pecifikovat presnd povaha preverovanych aktivnych ltok, pripravkov, premixov
a krmiv, referencné ¢islo Sarzi, koncentracia aktivnej latky v premixoch a v krmivédch, podmienky overovania
(teplota, vlhkost atd’) a taktieZ ddtumy a doba trvania overovania, Skodlivé ucinky a dalsie zdporné tcinky,
ktoré sa vyskytli pocas overovania.

Overovania tykajiice sa G¢inkov doplnkovych litok na Zivo¢isnu produkciu

Overovania zootechnickych doplnkovych ldtok, ako si antibiotikd, stimuldtory rastu kokcidiostatikd a iné
liecivé latky, atd., ktoré maji G¢inky na Zivo¢iSnu produkciu. Na vsetkych cielovych druhoch by sa mali
vykonat nasledujlice overovania v porovnani s negativnymi kontrolnymi skupinami a pripadne so skupinami,
pri ktorych sa pouZivajii krmivéd obsahujiice doplnkové latky zndmej G¢innosti.

Pre antibiotikd a stimuldtory rastu, overovanie vplyvov produkénej Gcinnosti Zivin, na rast zvierata a vysku
zivocisnej produkcie. Urcenie vztahu medzi d¢inkami a mnoZstvom podévanej latky.

Pri kokcidiostatikdch a inych lie¢ivych litkach by sa doraz mal kldst predovsetkym na dokaz S$pecifickych
G¢inkov a najmd na profylaktické vlastnosti (napr. chorobnost, pocet oocyst, posidenie poskodenia atd).
Musia sa prilozit informdcie o produkénej G¢innosti krmiva, prirastkov zvierata a o kvantite a trhovej kvalite
zivocisnej produkcie.

Podmienky overovania:

Overovanie sa musi popisat v jednotlivych detailoch. Zaznam o overovani by mal umoziovat vypracovanie
Statistickej analyzy. Musia sa uviest nasledujiice tidaje:

Druh, plemeno, vek a pohlavie zvierat, spdsob oznacenia.

Pocet pokusnych a kontrolnych skupin, pocet zvierat v kazdej skupine. Vybrany pocet testovanych zvierat
obidvoch pohlavi musi postacovat na Statistické acely.

Koncentrdcia aktivnej latky v krmivich potvrdend kontrolnou analyzou. Referencné cislo vyrobnych Sarzi.
Nutri¢né zloZenie dennej kimnej davky a tdaje o kvalite a kvantite.

Miesto konania a umiestnenie kazdého pokusu, fyziologicky stav a zdravotny stav zvierat, podmienky kfmenia
a ustajnenia zvierat v sdlade s beznou praxou v spolocenstve.

Détum a presnd doba trvania pokusu, ddtum vykonanych skasok.

Nepriaznivé tG¢inky a iné negativne Gcinky, ktoré sa vyskytli pocas pokusu a cas ich vyskytu.

Overovania kvality Zivo¢iSnych produktov

Overovania organoleptickej, nutri¢nej, hygienickej a technologickej kvality produktov zo zvierat kfmenych
krmivami obsahujicimi doplnkovi latku.
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ODDIEL IV

OVEROVANIE BEZPECNEHO POUZIVANIA DOPLNKOVYCH LATOK

Overovania uvedené v tomto oddiele st zamerané na umoznenie vyhodnotenia
— bezpecnosti pouzitia doplnkovej litky na cielovom druhu,
— rizik pre spotrebitela, ktoré by mohli vznikniit z pozitia potravin obsahujtcich rezidud doplnkovej latky,

— rizik z vdychnutia alebo dotyku s pokozkou 0sob, ktoré pravdepodobne nardbaji s doplnkovou litkou ako takou
alebo po jej zapracovani do premixov alebo krmiv,

— rizikd znecistenia Zivotného prostredia z produktov obsahujicich doplnkovii litku a jej rozkladnych produktov
vylucovanych zvieratami.

Tieto overovania sa budd vyzadovat vietky alebo len niektoré, a to podla povahy doplnkovej litky a podmienok navr-
hovanych na ich pouzitie. Zdkladom pre urcenie rozsahu overovani na laboratérnych zvieratdch na postdenie rizika pre
spotrebitela budd poznatky o metabolizme aktivnej ldtky na roznych cielovych druhoch a tiez o zlozeni a biologickej
vyuzitelnosti rezidui doplnkovej ldtky v tkanivich. Okrem toho na urcenie rozsahu overovani na zistenie rizika znecis-
tenia Zivotného prostredia budi nevyhnutné poznatky o zloZeni a o fyzikdlno-chemickych a biologickych vlastnos-
tiach vylicenych rezidui doplnkovej latky.

1. Overovania na cielovych druhoch

1.1. Toxikologické testy doplnkovej ldtky

Testy znédSanlivosti. Overovanie biologickych, toxikologickych, makroskopickych a histologickych dcinkov.
Uréenie stupiia bezpecnosti (hranica medzi maximélnou odporticanou troviiou dévky a droviiou, pri ktorej sa
uz prejavuji Skodlivé dcinky). Stupen bezpecnosti mozno urdit pribliznou hodnotou pre tento faktor, ak je
mozné preukdzat, Ze mnozstvo vyvoldvajiice skodlivé Gcinky velmi prevysuje maximalnu navrhovand trovei

davky.

1.2. Mikrobiologické overovanie doplnkovej ldtky

1.2.1.  Overovanie antibakteridlneho spektra G¢inku doplnkovej ldtky pomocou ur¢enia minimdlnej inhibi¢nej koncen-
tricie (MIC) v roznych patogénnych a nepatogénnych gram-negativnych a gram-pozitivnych druhoch
baktérif.

1.2.2.  Overovanie krizovej rezistencie lie¢ebnych antibiotik pomocou uréenia MIC na mutantoch produkovanych in
vitro, ktoré preukazuji chromozomalnu rezistenciu na doplnkova ldtku.

1.2.3.  Testy na zistenie toho, ¢i je doplnkovd litka schopnd vyselektovat rezistentné faktory. Tieto testy sa musia
vykonat v prevddzkovych podmienkach na farme pri druhoch zvierat, pre ktoré je doplnkova ldtka prioritne
uréend. Nésledne sa musi urcit, ¢i R faktory, ktoré sa dali zistit, prendsaji mnohondsobnt rezistenciu a si
prenosné.

1.2.4.  Overovanie ucinku doplnkovej litky na normdlnu ¢revnti mikrofléru a na kolonizdciu ¢revného traktu a na
vylu€ovanie patogénnych mikroorganizmov.

1.2.5.  Vyskumy v teréne na urcenie percentudlneho podielu baktérii rezistentnych na doplnkovi litku. Tieto sa
musia robit vo velkych intervaloch pred a pocas pouzitia doplnkovej ldtky (monitorovanie).

1.3. Overovanie metabolizmu a rezidui aktivnej ldtky (') ()

1.3.1.  Overovanie metabolickej rovnovahy: podiel a rozsah vylacenia aktivnej litky v moci a vykaloch, a pokial je
to mozné, dychacimi orgdnmi; rezidud na cielovych druhoch.

1.3.2.  Overovanie metabolizmu: absorpcia, distriblicia, biotransformdcia a elimindcia. Ak je to vhodné, odhad
rozsahu vyluCovania ZICou, existencia enterohepatického cyklu, vplyv na zakrpatenie slepého Creva.

1.3.3.  Analytické overovanie reziduf: kvalitativne a kvantitativne zloZenie rezidui (aktivna ldtka, metabolity) v roz-
nych orgdnoch a tkanivich zvierata a v potravinovom produkte pochddzajiicom zo zvierata po ustdleni meta-
bolickej rovnovéhy a pri prevddzkovych podmienkach pouzitia doplnkovej latky.

(') Overovania uvedené v bodoch 1.3.1., 1.3.2,, 1.3.4. a 1.3.5 sa musia uskutocnit prednostne so znackovymi oznacenymi molekulami.

Znackovanie musi vyhovovat odportcanym tcelom.
(*) Ak aktivna ldtka je produktom fermentacného procesu, tieto overovania sa musia rozsirit na sprievodné latky pouzité pri vyrobe.
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2.1.

2.2,

2.3.
2.4,

2.5.

2.6.

2.7.

2.8.

2.8.1.
2.8.2.

2.8.3.

3.1.

3.1.2.

3.2.

Farmako-kinetické overovanie rezidui (po opakovanom poddvani doplnkovej litky podla odportacaného
pouzitia): odolnost aktivnej litky a hlavnych metabolitov v roznych orgdnoch a tkanivich po vynechani
krmiva s obsahom doplnkovej latky.

Overovanie biologickej vyuzitelnosti rezidui v tkanivach a v produktoch cielovych druhov (pozri 3.8).
Met6dy monitorovania: kvalitativne a kvantitativne met6dy urovania pouzivané pri overovaniach uvedenych
v bodoch 1.3.1. az 1.3.5. s informdciami tykajicimi sa ndvratnosti, $pecificity a medzi dokdzatelnosti. Met6dy

stanovovania reziduf musia byt dostatocne citlivé na zistenie mnoZstva reziduf pri trovniach, ktoré st toxikolo-
gicky zanedbatelné.

Overovanie vylicenych rezidui

Druh a koncentrdcia rezidui doplnkovych latok (aktivna latka, metabolity) v exkrementoch.

Pretrvdvanie (polcas rozpadu rezidui) a kinetika znizovania tychto rezidui v hnoji, mocovke na farme
a v podstielke.

Ucinky na tvorbu meténu.
Degradacia, pretrvdvanie (polcas rozpadu) a kinetika zniZovania v pode (rézne podne druhy).

Ucinky na podnu faunu a mikrobiologické procesy premeny (rozklad rastlinnych a Zivocisnych zvyskov,
premena N atd.).

Ucinky na rastliny (klicivost semena, rast rastliny, prijem Zivin atd’). Overovania sa musia vykondvat v pokus-
nych podmienkach a v polnych podmienkach na réznych druhoch rastlin.

Rozpustnost a stabilita vo vode rezidui doplnkovej latky (aktivna ldtka, metabolity).

Ucinky na vodnd fléru a faunu.

Ucinky na rastliny (napr. na Chlorellu).
Toxicita u bezstavovcov (napr. na Daphnia magna).

Toxicita u ryb (aspont dva volne Zijiice druhy nachddzajice sa na tizemi spolocenstva).

Overovanie na laboratérnych zvieratich

Tieto overovania sa musia uskuto¢nit s aktivnou litkou a jej hlavnymi metabolitmi, ak st metabolity tieZ
pritomné v potravinich Zivocisného povodu a ak st biologicky vyuzitelné. Ak je to mozné, na pokusy sa
vyberaju také laboratérne zvieratd, u ktorych je mozné predpokladat, Ze podobnym sposobom metabolizuji
doplnkovi latku ako clovek.

Z vykonanych testov sa musia poskytnit tplne podrobné popisy. Tieto musia zahffiat druhy a kmene pouzi-
tych zvierat, velkost a pocet kontrolnych a pokusnych skupin, pouziti davku, zloZenie kfmnej ddvky
a vysledky analyz krmiva, podmienky ustajnenia, presné trvanie testov, ddtumy roznych vykonanych skiisok
a thyn. Musia sa uviest vSetky podrobnosti o makroskopickych patologickych a histopatologickych zisteniach
u vietkych pokusnych zvierat s uvedenim casu objavenia sa vSetkych patologickych poskodeni. Podrobne sa
musia predkladat vietky vysledky vratane Statistického vyhodnotenia.

Akiitna toxicita

Musia sa vykonat overenia akdtnej ordlnej toxicity na dvoch druhoch zvierat (prednostne by jednym mal byt
potkan). Maximdlna ddvka by nemala byt vyssia ako 2 000 mglkg Zivej hmotnosti. Musia sa oznamovat
podrobné pozorovania biologickych t¢inkov pozorované pocas doby najmenej poslednych dvoch tyzdiiov po
ukonéeni podavania.

Musia sa vykonat overenia aktitnej inhala¢nej toxicity, podrdzdeni koze a ak je to potrebné, podrazdenia slizni-
covych membrdn a o alergenickom potencidli vhodnymi testami na hodnotenie moznych rizik spojenych
s manipuldciou s doplnkovou latkou.

Mutagenicita

Na tcel identifikdcie aktivnych ldtok alebo ich metabolitov, ktoré maji mutagénne vlastnosti, sa musi vykonat
kombindcia testov mutagenicity zaloZenych na roznych genetickych koncovych bodoch. Testy sa musia robit
v pritomnosti, ako aj bez pritomnosti, mikrosomélneho prepardtu z cicavca na metabolickd aktivaciu.
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3.3.

3.4.

3.5.

3.6.

3.7.

3.8.

3.9.

Odportica sa nasledujici sibor testov:
a) test génovej mutdcie v prokaryotickom systéme;

b) test génovej mutdcie v eukariotickom systéme in vitro alebo test letality pomocou pohlavne viazanych rece-
sivnych génov na Drosophile melanogaster;

¢) test chromozomélnej aberdcie in vitro a in vivo.

Skupina navrhovanych testov viak neznamend, Ze iné testy by boli nevhodné alebo Ze iné testy, najmi testy in
vivo, nemozno uznat ako alternativu.

Vo vSetkych pripadoch sa musia uviest dovody pre vyber testov. Testy sa musia vykonat podla vieobecne uzna-
nych schvdlenych postupov. V zdvislosti na vysledku testov a bertic do dvahy celkovy profil toxicity latky, ako
aj predpokladané vyuzitie, moze sa ukazat potreba dodatocnych testov.

Metabolické a farmako-kinetické hladiskd

Overovanie rovnovihy a identifikdcie metabolitov sa musi uskutocnit pri pouziti vhodne znackovanych
molekdl a mali by zahfnat tak jednorazové ako aj viacndsobné podanie davky aktivnej litky pocas urcenych
dob. Overenie ldtkovej vymeny musi zahffiat aj skimanie farmako-kinetiky aktivnej latky a hlavnych metabo-
litov. Musia sa zohladiiovat rozdiely v metabolizme aktivnej litky u roznych druhov zvierat pri vybere
najvhodnejsieho druhu pre ndsledné toxikologické testy.

Subchronickd toxicita

Tieto overovania sa vo vieobecnosti musia vykonat na dvoch druhoch zvierat (prednostne by jednym mal byt
potkan). Druhym druhom moze byt v niektorych pripadoch cielovy druh. Testovand ldtka sa moze podat pero-
rilne a musi sa potvrdit vzah medzi G¢inkami a mnozstvom poddvanej doplnkovej ldtky. Doba trvania
pokusu u hlodavcov musi byt aspon 90 dni.

V urcitych pripadoch sa mozu vyzadovat overovania na psoch alebo nehlodavcoch trvajiice vyse Sest mesiacov
az dva roky, aby sa potvrdila roznost citlivosti rozlicnych druhov zvierat na overovana latku.

Chronickd toxicicita/karcinogenita

Overovania chronickej toxicity sa musia vykondvat na jednom druhu (prednostne na potkanoch), overovania
karcinogenity prednostne na dvoch druhoch hlodavcov. Litka sa musi podavat perordlne v niekolkych hladi-
néch dévky. Prijatelné je aj kombinované overovanie chronickej toxicity/karcinogenity metddou in utero. Pokusy
sa musia uskuto¢novat minimélne pocas dvoch rokov u potkanov a pocas 80 tyzdnov u mysi. Ak overovanie
pokracuje po tejto minimdlnej dobe, musi sa ukoncit, ked prezitie v ktorejkolvek zo skupin kleslo na 20 %,
okrem skupiny s najvyssou ddvkou ldtky. Pocas celého pokusu sa musia robit tplné klinické chemické, hema-
tologické vysetrenia a vySetrenia mocu. Po skonceni pokusu sa musia robit Gplné makroskopické a histolo-
gické kontroly na vsetkych zvieratdch, ktoré uhynt pocas pokusu a na vietkych, ktoré preziju.

Vplyv toxicity na reprodukciu

Overovania reprodukcie sa musia robit hlavne na potkanoch. Musia trvat asponi pocas dvoch filidlnych gene-
ricii a mozu sa kombinovat s testami embryotoxicity vrdtane teratogenity. Dosledne sa musia sledovat
a nahlasovat dolezité parametre o plodnosti, gravidite, pérode, a o stave pocas pérodu a po narodeni. Najmi
na dvoch vhodnych druhoch sa musia urobit $pecifické teratogenické overovania.

Biovyuzitelhost

Overovanie metabolizmu rezidui oznackovanych aktivnych litok v tkanive a v produktoch z cielovych
druhov bude vyzadovat aspoii overovania o biologickej vyuzitelnosti, vritane bilanéného overenia rezidui
aktivnej litky poddvanej laboratérnym zvieratdm.

Toxikoldgia metabolitov

Zaklad odhadu rizika pre ¢loveka st informécie o vypocte koncentricie rezidui.
Musi byt k dispozicii zdklad pre vypocitanie navrhovanej ochrannej doby.

Ostatné doleZité vyskumy

Na ziskanie dalsich informdcii je mozné vyuzit dalsie vyskumy uzito¢né pre hodnotenie overovanej litky, napr.
vyskum prenesenej toxicity.
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1.1.

1.2.
1.3.
1.4.

2.

2.1.

2.2.

2.3.
2.4,

ODDIEL V

FORMA MONOGRAFIE

Identifikdcia doplnkovej litky

Druh doplnkovej litky podla jej hlavnej funkcie (antibiotikum, kokcidiostatikum antihistomonikum, stimuldtor
rastu atd.).

Fyzikdlny stav, velkost Castic.
Kvalitativne a kvantitativne zloZenie (aktivna ldtka, iné zlozky, necistoty).

Pripadné mozné $pecifické vyrobné postupy.

Specifikdcie tykajiice sa aktivnej litky
Genericky ndzov, chemicky ndzov podla nomenklatiry IUPAC, iné generické ndzvy a skratky. Servisné ¢islo
chemickych skratiek (CAS).

Vzorec, empiricky a Strukturdlny, a molekulovd hmotnost. Ak aktivna ldtka je produktom fermenticie, kvalita-
tivne a kvantitativne zlozZenie hlavnych komponentov.

Stupen Cistoty. Kvalitativne a kvantitativne zloZenie necistot.

Prislusné fyzikdlne vlastnosti ako sii elektrostatické vlastnosti, bod topenia, bod varu, teplota rozkladu, hustota,
tlak pér, rozpustnost vo vode a v organickych rozpuastadlich, absorpéné spektrum atd.

Pozndmka: Ak aktivna litka je zmesou aktivnych zloziek, kazdd chemicky definovatelnd hlavnd zlozka sa musi popisat

3.1.
3.2.

3.3.
3.4.

3.5.

4.2.

4.3.

5.1.

5.2.

5.3.

oddelene a musi sa uviest jej pomerné zastiipenie v zmesi.

Fyzikdlno chemické a technologické vlastnosti doplnkovej litky

Stabilita pri vystaveni atmosferickym vplyvom (napr. svetlo, teplota, vlhkost, kyslik)

Stabilita pocas vyroby premixov a krmiv, najmi stabilita voci teplu, tlaku a vlhkosti. Mozné produkty
rozkladu.

Stabilita pocas skladovania premixov a krmiv (doba pouzitelnosti)

Iné fyzikdlno-chemické a technologické vlastnosti, ako st homogénna zamiesatelnost do premixov a krmiviv,
vplyv na tvorbu prachovych castic.

Vzdjomné fyzikdlno-chemické interakcie (nezndSanlivost s krmivami, s inymi doplnkovymi ldtkami alebo
s lieCivami atd.).
Kontrolné metody

Popis met6d pouzitych na stanovenie kritérii vymenovanych v bodoch 1.3, 2.3, 2.4, 3.1, 3.2, 3.3, a 3.4 tohto
oddielu.

Popis kvalitativnych a kvantitativnych analytickych metéd na stanovenie rezidui doplnkovych latok v Zivocis-
nych produktoch.

Ak vyssie uvedené met6dy boli uverejnené, postacia odkazy na literatdru.

Biologické vlastnosti doplnkovej litky

Podrobné ddaje o profylaktickych dcinkoch kokcidiostatik a inych liecivych latok (chorobnost, pocet oocyst
atd’).

Podrobné ddaje o ucinkoch na produkénd dcinnost krmiva, rast a kvalitu ZivociSnych produktov, ak ide
o antibiotikd a stimuldtory rastu.

Akékolvek kontraindikdcie alebo upozornenia, vrdtane biologickej neznédsanlivosti, s predlozenim dokazov
o ich oprdvnenosti.

Podrobné ddaje o kvantite a kvalite rezidui, ak existujd, zistenych v Zivo¢isnych vyrobkoch po pred-
pokladanom pouziti doplnkovej latky.

Iné charakteristiky i vhodné na identifikiciu doplnkovej litky.



