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167
NARIADENIE VLADY
Slovenskej republiky
z 3. marca 2004

o pravidlach na hodnotenie doplnkovych latok a niektorych kimnych
surovin vo vyzive zvierat

Vlada Slovenskej republiky podla § 2 ods. 1 pism. k) zakona ¢. 19/2002 Z. z., ktorym sa
ustanovuju podmienky vydavania aproximaénych nariadeni vlady Slovenskej republiky v zneni
zakona ¢. 207/2002 Z. z. nariaduje:

§1

Toto nariadenie ustanovuje pravidla hodnotenia doplnkovych latok!) a niektorych kifmnych
surovin, ktoré su urcené na vyzivu zvierat pred ich povolenim, uvadzanim do obehu a pouzivanim
Vo vyzive zvierat.

§2

Kazda doplnkova latka a niektoré kimne suroviny pred ich uvedenim do obehu alebo pred ich
pouzivanim vo vyzive zvierat musia byt povolené Komisiou Eurdpskych spolocenstiev (dalej len
~Komisia®).

§3

(1) Kazdy, kto podava ziadost o povolenie novej doplnkovej latky alebo o povolenie nového
pouzivania, alebo o zmenu pouzivania uz povolenej doplnkovej latky, musi predlozit ako sucast
ziadosti dokumentaciu, ktora je v silade s pravidlami uvedenymi v prilohe ¢. 1.

(2) Kazdy, kto podava ziadost o povolenie niektorych kimnych surovin alebo o zmenu pouzivania
uz povolenej kimnej suroviny, musi predlozit ako sucast ziadosti dokumentaciu, ktora je v sulade
s pravidlami uvedenymi v prilohe ¢. 2.

(3) Dokumentacia podla odsekov 1 a 2 sa predklada Ustrednému kontrolnému a skusobnému
ustavu polnohospodarskemu (dalej len ,kontrolny ustav®) a komisii.

(4) Vynimku z pouzitia doplnkovych latok alebo kfmnych surovin v kfmnych zmesiach alebo
pouzitie nepovolenych doplnkovych latok alebo nepovolenych kimnych surovin povoluje kontrolny
ustav len na vedecké ucely s podmienkou, Ze

a) pokusy sa vykonavaju podla prilohy ¢. 1 alebo 2,
b) je umoznena uradna kontrola pokusov,

¢) zivocisne produkty z pokusov sa nepouzivaju na obchodné ticely.
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§4
Tymto nariadenim sa transponuju pravne akty Europskych spolocenstiev uvedené v prilohe ¢. 3.

§5

Zrusuje sa § 19 ods. 3 az 5 a priloha ¢. 2 ¢asti B a C vynosu Ministerstva pédohospodarstva
Slovenskej republiky zo 7. oktobra 1997 ¢. 1497/3/1997-100, ktorym sa ustanovuju poziadavky
na uvadzanie doplnkovych latok do obehu, na ich zloZenie, skiiSanie a hodnotenie a blizSie

poziadavky biologického overovania krmiv (oznamenie ¢. 106/1998 Z. z.).

§6

Toto nariadenie nadobuda ué¢innost diiom vyhlasenia.

Mikulas Dzurinda v. r.
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Priloha ¢€. 1
k nariadeniu vlady €. 167/2004 Z. z.

PRAVIDLA HODNOTENIA DOPLNKOVYCH LATOK
VSEOBECNA CHARAKTERISTIKA

Podla tychto pravidiel sa zostavuje dokumentacia o latkach a pripravkoch, ktora sa predklada so
ziadostou o povolenie tychto latok a pripravkov ako doplnkovych latok v krmivach alebo o nové
pouzivanie uz povolenej doplnkovej latky. Dokumentacia musi umoznit vyhodnotenie doplnkovych
latok na zaklade sucasného stavu poznatkov a zabezpecit sulad so zakladnymi principmi
ustanovenymi na ich povolenie.!)

Doplnkové latky podla casti I tejto prilohy st chemicky definované latky alebo pripravky
obsahujuce tieto latky v takom stave, v akom sa zapracuvaju do premixov a krmiv.

Doplnkové latky podla casti II tejto prilohy st mikroorganizmy alebo enzymy, alebo ich
pripravky.

Ak sa dokumentacia tyka doplnkovej latky pozostavajucej z geneticky upravenych organizmov
alebo ich obsahuje,? dokumentacia, okrem informacii vyzadovanych tymito pravidlami, musi
obsahovat tieto dodato¢né informacie:

a) kopiu kazdého pisomného stihlasu prislusnych organov na zamerné uvolnenie geneticky
modifikovanych organizmov do Zivotného prostredia na vedecké a vyskumné ucely?) a vysledok
uvolnenia so zohladnenim pripadného rizika pre zdravie Iudi a Zivotné prostredie,

b) kompletnu technicka dokumentaciu, v ktorej sa nachadzaju pozadované informacie a
hodnotenie rizika na Zivotné prostredie vyplyvajuce z tejto informacie a vysledky vSetkych skumani
vykonanych na vedecké ucely alebo vyskumné ticely.4)

Dokumentacia zahina podrobné spravy zo vsetkych vykonanych vyskumnych prac v takom
poradi a takym ocislovanim, ako ich navrhuju tieto pravidla. Tiez zahfna odkazy na vsetky
publikované vedecké udaje a ich kopie, ktoré su vyznamné pre vyhodnotenie doplnkovej latky.
Rovnako sa spristupnuje elektronicka verzia dokumentacie. Vyskumy st urcené na preukazanie
bezpecnosti pouzitia doplnkovej latky vo vztahu k

a) cielovym druhom zvierat pri navrhnutych mnozstvach doplnkovej latky zapracovanej do
krmiva,

b) osobam, ktoré pravdepodobne budu vystavené posobeniu doplnkovej latky vdychnutim alebo
kontaktom so sliznicou, s o¢ami alebo s pokoZkou pocas narabania s doplnkovou latkou alebo pri
jej zapracuvani do premixov alebo krmiv,

c) spotrebitelom, ktori poziju potravinové vyrobky zo zvierat kimenych doplnkovou latkou, ktoré
by mohli obsahovat rezidua doplnkovej latky alebo jej metabolity; tento aspekt sa vSeobecne
zabezpeci stanovenim najvyssich pripustnych limitov rezidui (MRLs) a stanovenim ochrannej doby,

d) zvieratam a Iludom ohladne vyberu a Sirenia antimikrobialne odolnych génov,

e) zivotnému prostrediu ohladne ucinkov, ktoré vyplyvaju z posobenia doplnkovej latky alebo
produktov z nej odvodenych, priamo alebo vyluckami zvierat.

Spravidla sa musi zabezpeCit vyskum na stanovenie identity, podmienok pouzitia,
fyzikalno-chemickych vlastnosti, metéd urcenia a ucinnosti doplnkovej latky, ako aj jej
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metabolizmu a rezidui, fyziologickych a toxikologickych uc¢inkov na cielové druhy zvierat. Ak je
doplnkova latka urcena pre kategoriu zvierat, ktoré patria do urcitého druhu, vyskumy ucinnosti a
rezidui sa vykonaju na tejto cielovej kategorii. Vyskumy potrebné na vyhodnotenie rizik pre fudské
zdravie alebo zivotné prostredie zavisia hlavne od charakteru doplnkovej latky a okolnosti jej
pouzitia. Vzhladom na tuto skutocnost sa neuplatnuje ziadne presne vymedzené pravidlo. Ak je to
potrebné, vyziadaju sa dodato¢né informacie. Pri vynechani akéhokolvek udaja, ktory predpisuju
tieto pravidla, sa uvedu dévody na jeho vynechanie. Najma vyskumy mutagenity, karcinogenity a
reprodukénej toxicity sa moZu vynechat len vtedy, ak chemické zloZenie, skusenosti z praxe alebo
iné hladiska dokazu takéto ucinky v zasadnej miere vylucit.

Vyskumy sa vykonaju a opisu podla vhodnych sStandardov kvality, napriklad spravnej
laboratérnej praxe.s)

Zabezpecuje sa odborny posudok ohladne kvality, ucCinnosti a bezpecnosti. Autori tychto
posudkov budu v danej oblasti uznanymi odbornikmi s prislusnou odbornou kvalifikaciu a
nebudu osobne zapojeni do vykonu skusok zahrnutych v dokumentacii. Posudky musia zabezpecit
kritické ohodnotenie dokumentacie, ktora poskytol Ziadatel; faktické zhrnutie nepostacuje.

Urcenie fyzikalno-chemickych, toxikologickych a eko-toxikologickych vlastnosti sa vykona v
stlade s metodami ustanovenymi v osobitnom predpiset) alebo v sulade s aktualizovanymi
metédami uznanymi medzinarodnou vedeckou obcou. Pouzitie inych metéd sa musi zdoévodnit.

Kazda dokumentacia bude obsahovat adekvatne zhrnutie, priloZeny navrh a moéze obsahovat aj
monografiu. Dokumentaciu, ktora sa tyka antibiotik, kokcidiostatik, ostatnych liec¢ivych latok a
rastovych stimulatorov, musi sprevadzat monografia v sulade so vzorom v oddiele V, ktora umozni
identifikdciu a charakteristiku danej doplnkovej latky. Pre vSetky doplnkové latky sa musi
zabezpecit identifikac¢na sprava, ktora je v sulade so vzorom v oddiele VI.

Nie vzdy bude potrebné, aby sa doplnkové latky urcené vylucne do krmiv pre spolocenské
zvierata podrobili takému narocnému programu skuSania chronickej toxicity, mutagenity,
reprodukeénej toxicity a karcinogenity, ako je to potrebné v pripade doplnkovych latok ur¢enych na
kfmenie hospodarskych zvierat, z ktorych sa vyrabaju vyrobky urcené na ludsku spotrebu.
Vyskumy rezidui v spolocenskych zvieratach nie st potrebneé.

Vyskum metabolickej premeny doplnkovej latky v cielovych zvieratach urcenych na vyrobu
potravin a v laboratérnych zvieratach pouzivanych pri skiskach toxicity je potrebny na ucely

a) zabezpecenia adekvatnych tidajov o toxicite povodnej doplnkovej latky a kazdého metabolitu
vyprodukovaného v cielovych druhoch zvierat, ktorym moéze byt spotrebitel vystaveny. V tomto
zmysle je dolezité porovnanie metabolickej premeny doplnkovych latok v cielovych a laboratérnych
druhoch zvierat pouzitych pri skuiskach toxicity,

b) identifikacie a kvantifikacie vhodného markera rezidua, ktory sa pouZije na stanovenie MRL
(najvyssi pripustny limit rezidui) markerového rezidua a ochrannej doby finalneho vyrobku.

CAST1
DOPLNKOVE LATKY INE AKO MIKROORGANIZMY A ENZYMY

OBSAH
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1. Oddiel I: Zhrnutie idajov dokumentacie 1906
2. Oddiel II: Identita, charakteristika a podmienky pouzitia doplnkovej latky; 1906
metody kontroly

2.1. Identita doplnkovej latky 1906
2.2. Charakterizacia ucinnej latky 1906
2.3. Charakterizacia doplnkovej latky: Fyzikalno-chemické a technologické vlastnosti 1906
2.4. Podmienky pouzitia doplnkovej latky 1906
2.5. Kontrolné metody 1907
3. Oddiel III: Vyskum ucinnosti doplnkovej latky 1907
3.1. Vyskum ucinkov na krmiva 1907
3.2. Vyskum ucinkov na zvierata 1907
3.3. Vyskum kvality zivo¢iSnych produktov 1909
3.4. Vyskum ucinkov na charakteristiku zivo¢iSnych odpadov 1909
4. Oddiel IV: Vyskumy tykajiice sa bezpec¢nosti pouzivania doplnkovej latky

4.1. Vyskum na cielovych druhoch zvierat 1909
4.2. Vyskum na laboratérnych zvieratach 1911
4.3. Vyhodnotenie bezpecnosti pre spotrebitela 1912
4.4. Vyhodnotenie bezpecnosti pre zamestnancov 1914
4.5. Vyhodnotenie rizik pre Zivotné prostredie 1915
5. Oddiel V: Forma monografie 1918
5.1. Identita doplnkovej latky 1918
5.2. Specifikacie tykajuice sa ucinnej latky 1918
5.3. Fyzikalno-chemické, technologické a biologické vlastnosti doplnkovej latky 1918
5.4. Kontrolné metody 1919
5.5. Biologické vlastnosti doplnkovej latky 1919
5.6. Podrobnosti o mnozstve a kvalite rezidui v cielovych tkanivach, ak sa nejaké 1919
vyskytnu v zivociSnych produktoch po predpokladanom pouziti doplnkovej latky

5.7. Ak je to vhodné, udavaju sa hodnoty ADI, ustanovena hodnota MRL 1919
a ochranna doba

5.8. Ostatné charakteristiky vhodné na identifikaciu doplnkove;j latky 1919
5.9. Podmienky pouzitia 1919
5.10. Datum 1919
6. Oddiel VI: Forma identifikaénej spravy 1919
7. Oddiel VII: Obnovenie povolenia doplnkovej latky, ktoré sa viaze na osobu 1920
zodpovednu za jej uvedenie do obehu

8. Oddiel VIII: Novy ziadatel opierajici sa o prvé povolenie doplnkovej latky, ktoré |[1921
sa viaze na osobu zodpovednu za jej uvedenie do obehu

1. Oddiel I: Zhrnutie idajov dokumentacie
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Suhrn musi byt usporiadany podla pravidiel a jednotlivé ¢asti uvedené s odkazom na prislusné
strany dokumentacie. Sahrn obsahuje navrh, ktory obsahuje vsetky podmienky, na ktoré sa ziada
povolenie.

2. Oddiel II: Identita, charakteristika a podmienky pouzitia doplnkovej latky; metody kontroly
2.1. Identita doplnkovej latky

2.1.1. Navrhnuty obchodny nazov

2.1.2. Typ doplnkovej latky podla jej hlavnej funkcie.

Ak je to mozné, prilozi sa dokaz o sposobe ucinkovania. Akékolvek iné sposoby pouzivania
ucinnej latky treba uviest.

2.1.3. Kvalitativne a kvantitativne zloZzenie, ako je ucinna latka, ostatné zlozky, necistoty a
variabilita Sarzi.

Ak je uéinna latka zmesou ucinnych zloziek, kde kazda z nich je zretelne definovatelna, opisu sa
hlavné zlozky jednotlivo a ich pomer v danej zmesi.

2.1.4. Fyzikalny stav, rozlozenie velkosti castic, tvar castic, hustota a objemova hmotnost; pri
kvapalinach viskozita a povrchové napétie.

2.1.5. Vyrobny proces vratane kazdého Specifického postupu spracovania.
2.2. Charakterizacia uc¢innej latky

2.2.1. VSeobecny nazov, chemicky nazov podla IUPAC nomenklatury (Medzinarodna tnia pre
teoreticku a aplikovanu chémiu), ostatné vSeobecné medzinarodné nazvy a skratky. Cislo CAS
(Chemical abstracts service).

2.2.2. Strukturalny vzorec, molekulovy vzorec a molekulova hmotnost.

Pri Gicinnych latkach, ktoré st produktom fermentacie, ide o mikrobialny pévod (nazov a miesto
zbierky mikroorganizmov, ktora je uznanym medzinarodnym depozitnym organom predovsetkym v
Euro6pskej unii, kde je ulozeny kmen, katalogové ¢islo a vSetky prislusné morfologické, fyziologické,
genetické a molekularne charakteristiky na jeho identifikaciu). Pri geneticky upravenych kmenoch
sa musia zabezpecit informacie o genetickej uprave.

2.2.3. Cistota

Identifikacia a kvantifikacia vyskytujucich sa chemickych a mikrobialnych necistot a toxickych
latok, potvrdenie nepritomnosti produkénych organizmov.

2.2.4. Dolezité vlastnosti

Fyzikalne vlastnosti chemicky definovanych latok ako disociaéna konstanta, pKa,
elektrostatické vlastnosti, bod topenia, bod varu, hustota, tlak pary, rozpustnost vo vode a v
organickych rozpustadlach, K = a K , hmotnostné a absorpéné spektrum, NMR udaje, mozné

izoméry a vSetky ostatné vhodné fyzikalne vlastnosti.

2.2.5. Vyroba, Ccistiace procesy, pouzité prostriedky a pri fermentacénych produktoch aj
variabilita jednotlivych Sarzi.

2.3. Charakterizacia doplnkovej latky: Fyzikalno-chemické a technologické vlastnosti
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2.3.1. Stabilita kazdej formy doplnkovej latky pri vystaveni podmienkam Zivotného prostredia,
ako je svetlo, teplota, pH, vlhkost, kyslik a obalovy material. Ocakavana doba pouzitelnosti
doplnkovej latky pri obchodovani s nou.

2.3.2. Stabilita kazdej formy doplnkovej latky pocas pripravy a skladovania premixov a krmiv,
najma stabilita pri ocakavanych podmienkach spracovania/skladovania (teplo, vlhkost,
tlak/rezanie, ¢as a obalovy material). Mozna degradacia alebo rozklad produktov. O¢akavana doba
pouzitelnosti doplnkovej latky.

2.3.3. Ostatné vhodné fyzikalno-chemické alebo technologické vlastnosti na tucel ziskania a
udrzania homogénnych zmesi v premixoch a krmivach, anti-prachové a elektrostatické vlastnosti,
rozptylenie v tekutinach.

2.3.4. Neznasanlivost alebo interakcie, ktoré by mohli nastat v spojeni s krmivami, nosi¢mi,
ostatnymi schvalenymi doplnkovymi latkami alebo liec¢ivami.

2.4. Podmienky pouzitia doplnkovej latky

2.4.1. Ak ma doplnkova latka vyznamné technologické, ako aj zootechnické ucinky, musi splnit
poziadavky pre obidve takéto tvrdenia. Tvrdenia o kazdej doplnkovej latke sa musia identifikovat a
odovodnit.

2.4.2. Navrhnuté technologické pouzitie vo vyrobe krmiv alebo, ak je to vhodné, v surovinach.

2.4.3. Navrhnuty spdsob pouzitia vo vyzive zvierat (napriklad druhy alebo kategorie zvierat a vek
skupiny/stupen produkcie zvierat, typ krmiva a kontraindikacie).

2.4.4. Navrhnuty spdsob a mnozstvo zapracovania do premixov a krmiv alebo, ak je to vhodné,
do surovin, vyjadreny ako hmotnostny podiel doplnkovej latky a chemicky definovanych latok v
premixe, v krmive alebo, ak je to vhodné, v surovine s navrhnutou davkou vo findlnom krmive a
navrhnutou dobou podavania a ak je to vhodné, s uvedenim ochrannej doby.

2.4.5. Musia sa zabezpecit udaje o ostatnych znamych spdsoboch pouzivania ucinnej latky,
napriklad v potravinach, v humannej alebo veterinarnej medicine, polnohospodarstve a priemysle.

2.4.6. Navrh bezpecnostnej karty,”) a ak je to potrebné, navrhnuté opatrenia na prevenciu rizik
na pracovisku a na ochranné prostriedky pocas vyroby, manipulacie, pouzivania a odstranenia.

2.5. Kontrolné metody

2.5.1. Opis metéd pouzitych pri urceni kritérii je uvedeny v bodoch 2.1.3., 2.1.4, 2.2.3, 2.2.4,
2.3.1, 2.3.2,2.3.3 2 2.3.4.

2.5.2. Opis kvalitativhych a kvantitativnhych analytickych metéd na rutinnu kontrolu ucinnej
latky v premixoch a krmivach.

Tato metoda musi byt potvrdena v kruhovom teste, do ktorého sa zapoja aspon Styri laboratoria,
alebo vo vlastnom laboratériu pri dodrzani medzinarodnych zharmonizovanych smernic na internua
validaciu analytickej metédy vzhladom na parametre, ako je pouzitelnost, selektivnost, kalibracia,
spravnost, presnost, rozsah, medza zistitelnosti, medza kvantitativnej citlivosti, robustnost a
praktickost. Spristupni sa dékaz o tom, ze tieto charakteristiky boli vyhodnotené (2.5.4).

2.5.3. Opis kvalitativnych a kvantitativhych analytickych metéd na urcenie markera rezidua
ucinnej latky v cielovych tkanivach a zivoc¢iSnych produktoch.
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Markerové reziduum je reziduum, ktorého koncentracia je v znamom vztahu s mierou, pri ktorej
koncentracia celkového mnozstva rezidui v cielovom tkanive klesne na MRL.

2.5.4. Metédy uvedené v bodoch 2.5.2 a 2.5.3 maju sprevadzat informacie o pouzitej metode
odberu vzoriek, percente navratnosti, Specifickosti, spravnosti, presnosti, medziach zistitelnosti,
medziach kvantifikacie a o pouzitom postupe overovania.

Spristupnia sa referenc¢né Standardy ucinnej latky alebo markera rezidua, ako aj informacie o
optimalnych podmienkach skladovania tychto referenénych Standardov. Pri navrhovani metod sa
zohladni fakt, Zze ich hranice kvantifikacie musia byt pod hranicami MRL. NavySe sa musi
zohladnit ich vhodnost na rutinnut analyzu.

3. Oddiel III: Vyskum ucinnosti doplnkovej latky
3.1. Vyskum ucinkov na krmiva

Tento vyskum sa tyka technickych doplnkovych latok, ako napriklad antioxidantov,
konzervacnych latok, viazucich latok, emulgacnych latok, stabilizatorov, zelirovacich latok, pH
modifikatorov, ktoré su uréené na zlepSenie alebo stabilizaciu charakteristik premixov a krmiv, ale
nemaju ziadny priamy biologicky uc¢inok na zivoc¢iSnu produkciu. Vsetky uvedené druhy posobenia
alebo ucinky doplnkovej latky sa zdévodnuju vedeckymi informaciami.

Dékaz ucinnosti doplnkovej latky sa zabezpeci pomocou vhodnych kritérii podla uznanych a
akceptovatelnych metod v podmienkach, ktoré st navrhované na pouzitie v porovnani s vhodnymi
kontrolnymi krmivami. Tieto vyskumy sa usporiadaju a vykonaju tak, aby umoznili Statistické
vyhodnotenie.

Zabezpecia sa uplné informacie o preskimanych uéinnych latkach, pripravkoch, premixoch a
krmivach, referen¢né c¢isla Sarzi, podrobné podmienky oSetrenia a skuSania. Priaznivé a
nepriaznivé technologické ucinky, ako aj biologické ucinky sa opisSu pri kazdom pokuse.

3.2. Vyskum ucinkov na zvierata

Vyskum zootechnickych doplnkovych latok sa vykona na cielovych druhoch/ kategériach
zvierat, pre ktoré je doplnkova latka urcena v porovnani s negativnymi kontrolnymi skupinami
(bez antibiotik, rastovych stimulatorov alebo inych liecivych latok) a podla moznosti aj so
skupinami kfmenymi krmivami, ktoré obsahuju doplnkové latky schvalené v Eurépskej unii so
znamou ucinnostou a v odporucanych davkach (pozitivna kontrola).

Pouzité zvierata musia byt zdravé a vybrané pokial mozno z homogénnych skupin.

Vyskum musi umoznit vyhodnotenie uc¢innosti doplnkovej latky podla podmienok
polnohospodarskej praxe v Europskej tinii. Ak je to mozné, pre vsetky skusky sa pouzije obdobna
uprava protokolu, aby sa eventualne mohla otestovat homogenita tidajov a aby sa tdaje mohli
zhrnut na Statistické vyhodnotenie, ak tak naznacia skusky.

Pravidla nenavrhuju ziadnu jednotnu upravu. Flexibilita v tomto smere dava priestor na vedecké
uvazenie pri uprave a vykone vyskumov. Pouzita forma experimentu musi byt odévodnena na
preukazanie tvrdenia o pouziti doplnkovej latky a musi zabezpecift adekvatne Statistické
spracovanie podkladov.

3.2.1. Pri kokcidiostatikach a inych liecivych latkach
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Doraz sa kladie hlavne na dokaz osobitnych ucinkov, napriklad potlacené druhy, ovplyvnené
Stadium zivotného cyklu a najmé na preventivne vlastnosti, napriklad chorobnost, umrtnost, pocet
oocytov a 1ézii.

Zabezpecia sa informacie o vplyve na Gi¢innost krmiva a prirastky zivej hmotnosti.
Pozadované udaje o ticinnosti zahinaju tri stupne pokusov na cielovych zvieratach, a to
a) pokusy v klietkach (zamerné infikovanie jednotlivymi druhmi a zmesou oocyst),

b) pokusy na hlbokej podstielke (simulacia podmienok pouzitia),

c) pokusy v prevadzkovych podmienkach (skuto¢né podmienky pouzitia).

Zaroven sa v ramci skusok ucinnosti zaznamenavaju doplnujuce udaje, kde je to dolezité, ktoré
umoznia vyhodnotit interferencie s rastom a konverziou krmiva (vykrm hydiny, zamena nosnic a
kralikov), ui¢inky na oplodnenie vajec a liahnivost vajec (plemenna hydina).

3.2.2. Pri ostatnych zootechnickych doplnkovych latkach

Poskytuju sa informacie o ucinkoch na prijem krmiva, telesnd hmotnost, ti¢innost krmiva
(prednostne na baze suSiny), kvalitu produktu, vytaznost a na akékolvek iné parametre, ktoré su
prospesné pre zvierata, Zivotné prostredie, vyrobcu alebo spotrebitela. Vyskumy zahrnu informacie
o vztahu medzi davkovanim/reakciou nan, ak je to vhodné.

3.2.3. Experimentalne podmienky

Pokusy sa vykonaju aspon na dvoch réznych miestach. Vyhodnotia sa jednotlivo pri udani
podrobnosti o ich vedeni a o kazdom experimentalnom zasahu. Protokol o pokuse sa vypracuje
opisom dalsSich vSeobecnych udajov.

3.2.3.1. Pri stade alebo kifdli umiestnenie a velkosf, kimne a chovné podmienky, metoda
kimenia; pri vodnych druhoch - velkost a poc¢et nadrzi alebo ohrad na farme a kvalita vody.

3.2.3.2. Pri vodnych druhoch zvierat uréenych na fudsku spotrebu sa vykona identifikacia podla
ich vSeobecného nazvu, za ktorym sa v zatvorkach uvedie vedecky nazov alebo opis podla Linneho,
plemeno, vek, pohlavie, identifikac¢ny postup, fyziologicky stav a vSeobecny zdravotny stav.

3.2.3.8. Pri pocte pokusnych a kontrolnych skupin pocet zvierat v kazdej skupine. Pocet zvierat
zahrnutych do pokusu musi umoznif Statisticki analyzu. Uvadzaju sa metody Statistického
vyhodnotenia. Uvedeny vplyv ma byt preukazany najmenej v troch nezavislych porovnavacich
pokusoch na kazdej urcenej cielovej kategorii zvierat na turovni p < 0,05. Ak ide o prezuvavce,
moze sa prijat nizSia uroven pravdepodobnosti p < 0,10. Sprava zahrnie vSetky zvierata alebo
experimentalne jednotky, ktoré boli zapojené do pokusov. Pripady, ktoré nemozno vyhodnotit
vzhladom na nedostatok alebo stratu tidajov, by mali byt uvedené v sprave a ich rozlozenie v ramci
skupin zvierat klasifikované.

3.2.3.4. Pri krmivach opis vyroby a kvantitativneho zlozenia krmiva podla pouzitych zloziek,
prislusnych zivin (analyzované hodnoty) a energie. Zaznamy o prijme krmiva.

3.2.3.5. Pri koncentracii ti¢innej latky (a ak je to vhodné, latok pouzitych na ucely porovnania) v
krmivach sa urcuje kontrolnou analyzou pri pouziti vhodnej uznanej metédy. Referenc¢né c¢islo
Sarzi.

3.2.3.6. Datum a presné trvanie pokusu. Datum a druh vykonanych skusok.
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3.2.3.7. Pri vyskume na urcenie davky je ucelom objasnenie dévodov vyberu davky alebo
rozpatia davky uvedenej ako optimalne ucinna. Urcenie davky sa zaklada na kontrole (bez
antibiotik, stimulatorov rastu alebo inych liecivych latok) a aspon na troch pokusnych hladinach
odlisnych od nuly na cielovych zvieratach.

3.2.3.8. Cas prejavu a rozsirenie akychkolvek neziaducich nasledkov oSetrenia jednotlivych
zvierat alebo celych skupin musi byt opisany (uvadzaju sa podrobnosti pozorovacieho programu
pouzitého vo vyskume).

3.2.3.9. Vsetky doplnkové latky skumané v prevadzkovych podmienkach musia mat dobry
vedecky dokaz o bezpecnosti pre pouzivatela, spotrebitela, zviera a zivotné prostredie. Ak
doplnkova latka nesplna poziadavky bezpeénosti pre spotrebitela, vyskum, ktory sa vykona tak,
aby sa zabranilo zaradeniu Zivo¢iSnych produktov z pokusnych zvierat do potravinového retazca.

3.3. Vyskum kvality zZivo¢iSnych produktov

Zivocisne produkty, ak je to vhodné, sa preskumaju, aby sa zistila ich organolepticka, nutri¢na,
hygienicka a technologicka kvalita.

3.4. Vyskum ucinkov na charakteristiku Zivo¢iSnych odpadov

Ak je doplnkova latka urcena na upravu niektorych charakteristik zivociSneho odpadu,
napriklad dusika, fosforu, pachu, objemu, pozaduju sa vyskumy preukazujuce tieto vlastnosti.

4. Oddiel IV: Vyskumy tykajuce sa bezpecnosti pouzivania doplnkovej latky
Vyskumy vytycené v tomto oddiele si1 ur¢ené na umoznenie vyhodnotenia
a) bezpecnosti pouzitia doplnkovej latky v pripade cielovych druhov,

b) akéhokolvek rizika spojeného s vyvolanim alebo prenosom odolnosti voc¢i antibiotikam a so
zvySenou trvacnostou a rozsirenim enteropatogénov,

¢) rizik hroziacich spotrebitelovi, ktoré by mohli vzniknut z konzumacie potravin obsahujucich
rezidua doplnkovej latky alebo jej metabolitu,

d) rizik respiracného, slizni¢ného, oéného alebo kozného kontaktu hroziacich osobam, ktoré
pravdepodobne budu narabat s doplnkovou latkou alebo s premixami, alebo s krmivami, do
ktorych je zapracovana,

e) rizik nepriaznivych ucinkov na zivotné prostredie hroziacich z doplnkovej latky alebo
produktov z nej odvodenych, priamym posobenim alebo vyluckami zvierat.

Pozornost sa venuje znamej neznasanlivosti alebo interakciam medzi doplnkovou latkou a
veterinarnymi liec¢ivami alebo zlozkami krmiva dolezitymi pre dané druhy zvierat.

Tieto vyskumy sa beZzne vyzaduju v celom rozsahu pre kazdu doplnkovu latku, ak pravidla
neupresnuju osobitnu vynimku alebo upravu.

Predlozenie Ziadosti v menSom rozsahu udajov sa beZne akceptuje pre navrhované rozsirenie
povoleného pouZitia pre tie druhy zvierat, ktoré su fyziologicky a metabolicky blizke niektorému
druhu, pre ktory sa pouzitie doplnkovej latky uz povolilo. Také znizené mnozstvo udajov musi
preukazat bezpecnost pre nové druhy zvierat a nepritomnost vyznamnych rozdielov v latkovom
metabolizme a reziduach v jedlych tkanivach. Navrhnuté MRL a ochranna doba sa odévodnia pre
tieto druhy zvierat.



167/2004 Z. z. Zbierka zakonov Slovenskej republiky Strana 11

Na vyhodnotenie rizik hroziacich spotrebitelovi a nasledné urcenie MRL a ochrannej doby sa
zabezpecia tieto informacie:

a) chemicka struktara ucinnej latky,

b) metabolizmus v navrhnutych cielovych druhoch zvierat,

c) charakter rezidui v tychto cielovych druhoch zvierat,

d) vyskum odburavania rezidui v tkanivach,

e) udaje o biologickych uc¢inkoch tcinnej latky spolu s jej metabolitmi.

Poznatky o biovyuzitelnosti rezidui (viazanych aj volnych) mozu byt uzZito¢né najma v pripadoch,
ked sa vyprodukuje vela metabolitov, ale nie su informacie o markeroch rezidui (bod 4.1.3.3).

NavySe sa vyzaduju poznatky o zloZeni a fyzikalno-chemickych a biologickych vlastnostiach
hlavnych vylucenych latok odvodenych z doplnkovej latky na urcenie rozsahu vyskumu
potrebného na vyhodnotenie rizik nepriaznivych ucinkov na zivotné prostredie alebo ich
pretrvavania v zivotnom prostredi (bod 4.5).

4.1. Vyskum na cielovych druhoch zvierat
4.1.1. Toleran¢né skusky na cielovych druhoch/kategoriach zvierat

Ucelom skuSok je urcit mieru bezpecnosti, ako je rozpitie medzi maximalnou navrhnutou
davkou v krmivach a minimalnym mnozstvom, ktoré ma za nasledok nepriaznivé ucinky. Miera
bezpecnosti s faktorom aspon 10 sa vSak povazuje za dostatocnu a nevyzaduje Ziadne dalSie
skusky. Taka toleranc¢na skuska sa vykona na cielovom druhu/kategorii zvierat pokial mozno
pocas celého produkéného obdobia, i ked skuSobna doba jedného mesiaca je zvycajne prijatelna.
To vyzaduje aspon vyhodnotenie klinickych priznakov a ostatnych parametrov na zistenie ticinkov
na zdravie cielového zvierata. Zahrnie sa negativna kontrolna skupina bez antibiotik, stimulatorov
rastu alebo inych liecivych latok. Vzhladom na toxikologicky profil mozno vyZiadat dodatoéné
parametre. Akékolvek negativne tiCinky zistené pocas skuSok tic¢innosti sa opiSu v tomto oddiele.

Ak je produkt urceny na kfmenie zvierat, ktoré mozno pouzit na plemenny chov, vyskum je
zamerany na identifikdciu mozného zhorsSenia vSeobecnych samcéich a samicich reprodukénych
funkcii alebo Skodlivych uc¢inkov na potomstvo vyplyvajucich z podavania skiimanej doplnkove;j

latky.
4.1.2. Mikrobiologicka bezpecnost doplnkovej latky
4.1.2.1. Vsetky vyskumy sa vykonaju pri najvy$Som odporic¢anom mnozZstve davkovania.

4.1.2.2. Ak ma ucinna latka antimikrobidlnu aktivitu v takej koncentracii, ako sa skrmuje,
podla standardizovanych postupov sa urci minimalna inhibi¢na koncentracia (MIC) na vhodnych
patogénnych a nepatogénnych, endogénnych a exogénnych baktériach.

4.1.2.3. Skusky urcenia schopnosti doplnkovej latky maja
a) sposobit krizovu rezistenciu voci prislusnym antibiotikam,

b) vyselektovat kmene rezistentnych baktérii v prevadzkovych podmienkach na cielovom druhu
zvierat, a ak sa tak stane, skiimanie genetickych mechanizmov prenosu rezistentnych génov.

4.1.2.4. Skusky urcenia ucinku doplnkovej latky sa vykonavaju na
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a) pocet prilezitostnych patogénov pritomnych v traviacej sustave, napriklad enterobaktérii,
enterokok a klostridii,

b) Sirenie alebo vylucovanie prislusnych nakazlivych mikroorganizmov, napriklad salmonely spp
a campylobacteru spp.

4.1.2.5. V pripadoch, ked ucinna latka vykazuje antimikrobialnu cinnost, zabezpecia sa
prevadzkové pokusy na monitorovanie bakterialnej rezistencie voc¢i doplnkovej latke.

4.1.3. Vyskum metabolizmu a rezidui
4.1.3.1. Ucelom vyskumu je
a) stanovit metabolické cesty ucinnej latky ako zaklad na jej toxikologické vyhodnotenie,

b) identifikovat rezidua a stanovit ich kinetiku v jedlych tkanivach a produktoch, ako su mlieko
a vajcia,

¢) identifikovat vylucené latky ako predpoklad na vyhodnotenie ich dopadu na zivotné
prostredie.

Pri doplnkovych latkach z fermentaénej vyroby sa vyskum rozsiruje na iné latky pridavané alebo
vyprodukované pocas fermenta¢ného procesu. Toxicita, ktora je vyznamna vo vztahu k toxicite
ucinnej zlozky doplnkovej latky, moze potvrdit tiito skutoénost.

4.1.3.2. Farmakokinetika

Planovanie a experimentalne usporiadanie vyskumov musia zohladnit anatomické, fyziologické
(vek, typ, pohlavie) a environmentalne osobitosti cielovej populacie vratane zootechnickych
kategérii. Ak je to vhodné, zohladni sa aj vplyv na ¢érevnu a bachorova mikrofléru, enterohepatalny
obeh alebo atrofiu slepého ¢reva. Testovany rezim davkovania musi zodpovedat tomu, ktoré je
urcené na pouzitie, alebo nasobku tejto davky, ak je to odovodnené. Ucinna latka vratane
znackovanej latky sa musi zapracovat do krmiva, ak sa nezd6vodni iny postup.

Vyzadované vyskumy su:

a) metabolicka bilancia a kinetika v plazme/krvi po jednorazovej davke na ucel vyhodnotenia
miery a rozsahu absorpcie, rozlozenia a vylic¢enia mocom, vykalmi, ziabrami, zlcou, vydychovanym
vzduchom, mliekom alebo vajcami,

b) identifikacia hlavnych metabolitov vo vylu¢koch v mnozstve > 10 % okrem pripadov, ked sa
metabolity mensieho mnozstva (< 10 %) javia ako toxickeé,

c) rozlozenie znackovanej latky v tkanivach a produktoch po jednorazovej davke podanej
zvieratam, ktoré sa nachadzaju v rovnovaZnom stave dosiahnutom pomocou neznackovanej
doplnkovej latky.

Vyskumy uvedené v bodoch 4.1.3.1 a 4.1.3.2 maju zahrnuf metédu izotopového indikatora
alebo prislusnu alternativnhu metédu.

4.1.3.3. Vyskum reziduli je

a) identifikacia tych rezidui, ktoré predstavuju viac ako 10 % celkovych rezidui okrem pripadov,
ked sa metabolity mensieho mnozstva javia ako toxické v jedlych tkanivach a produktoch, ako st
mlieko a vajcia pri metabolickej rovnovahe, a to po podani niekolkych davok znackovanej latky;
podiel markera rezidua na celkovom obsahu rezidui. Ide o rezidua poévodnej zluceniny,
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metabolitov, produktov rozkladu aj viazanych rezidui. Viazané rezidua predstavuju tkanivové
rezidualne frakcie, ktoré su nevylucitelné pouzitim fyzikalno-chemickych alebo biologickych
prostriedkov. Pochadzaju z kovalentnych vazieb metabolitov zluceniny s celularnymi
makromolekulami,

b) vyskum kinetiky rezidui v tkanivach vratane mlieka a vajec, ak je to vhodné, pocas
vylucovacej periody rezidui po dosiahnuti rovnovazneho stavu a s pouzitim najvyssej hladiny
navrhnutého metabolického profilu, identifikacia cielového tkaniva, a to jedlého tkaniva vybraného
na sledovanie celkovych rezidui v cielovom zvierati a markera rezidua,

c) vyskum vylucovania markera rezidua z cielovych tkaniv vratane mlieka a vajec, ak je to
vhodné, po vynechani doplnkovej latky po jej opakovanom podavani podla navrhnutych
podmienok pouzitia a dostatoéne dlho na dosiahnutie rovnovazneho stavu, na tucel urcenia
ochrannej doby na zaklade stanoveného MRL,

d) ochranna doba, ktora nesmie byt kratSia, ako je cas potrebny na pokles koncentracie
markera rezidua urceného v cielovom tkanive pod hodnotu MRL (95 % hranicou vyznamnosti).

Za minimalnu poziadavku sa povazuje vhodna volba rozloZenia ¢asovych bodov podla Stadia
klesania ucinnej latky a jej metabolitov a aspon Styri zvierata na kazdy bod v zavislosti od druhu,
velkosti a genetickej variability.

Na urcenie ochrannej doby sa navrhuje oznacit vzorkou najmensi pocet zdravych zvierat pri
kazdom jatocnom zabiti alebo v kazdom ¢asovom bode sledovania:

a) produkcné dojnice — osem zvierat vratane zvierat pocas druhej laktacie alebo naslednych
laktacii, z toho Styri vysokouizitkové dojnice na zaciatku laktacie a Styri nizkouzitkové dojnice na
konci laktacie,

b) iné velké zvierata — Styri zvierata pri kazdom vzorkovani,

c) hydina — Sest zvierat pri kazdom vzorkovani,

d) hydina v znaske — desat kusov vajec pri kazdom vzorkovani,
e) ryby — desat zvierat pri kazdom vzorkovani.

4.2. Vyskum na laboratornych zvieratach

Vyskumy na laboratornych zvieratach sa vykonaju s ucinnou latkou podla medzinarodne
uznanych standardnych testovacich metod, ako ich opisuju smernice OECD pre metodologické
podklady, alebo podla testovacich metéd na urcenie toxikologickych a ekotoxikologickych
vlastnosti chemickych latok®) a podla principov spravnej laboratérnej praxe. Dodatocéné vyskumy
jednotlivych metabolitov vyprodukovanych cielovym druhom zvierat mézu byt potrebné, ak sa tieto
metabolity nevytvoria vo vyznamnom mnozstve v laboratornych pokusnych druhoch. Ak sa takéto
udaje nachadzaju v pripade cloveka, zohladnia sa pri rozhodovani o type dodato¢nych vyskumov.

4.2.1. Akutna toxicita

Vyskumy akutnej oralnej toxicity sa vykonaju aspon na dvoch druhoch cicavcov. Jeden
laboratorny druh mozno nahradit, ak je to vhodné, cielovym druhom zvierat. Netreba identifikovat
presné LD50; pribliZzné urcenie minimalnej smrtelnej davky zvycajne stac¢i. Na zniZenie poctu a
utrpenia pokusnych zvierat maximalna davka nesmie prekrocit 2 000 mg/kg telesnej hmotnosti a
odporucaju sa alternativnhe metody (skuiiska limitu, metéda pevnej davky, skupinova metoda
akutnej toxicity).
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Rizika hroziace zamestnancom sa zhodnotia v sérii vyskumov pri pouziti produktu (aktivna latka
plus nosié¢ vo forme, v akej bude dostupny na trhu). Urobia sa vyskumy podrazdenia koze, a ak
budu vysledky pozitivne, vyhodnoti sa podrazdenie sliznicnej membrany, napriklad oka. Vyhodnoti
sa alergicky potencial — potencial koznej citlivosti. Vyskumy akutnej inhalacie sa urobia, ak
produkt pravdepodobne vytvori dychatelny prach alebo hmlu.

4.2.2. Vyskumy genotoxicity vratane mutagenity

Vykona sa vyberova kombinacia aspon troch réznych skusSok genotoxicity na identifikaciu
ucinnych latok, a ak je to vhodné, ich metabolitov a produktov rozkladu s mutagénnymi a
genotoxickymi vlastnostami. Zostava skusSok bezne zahina prokaryotické a eukaryotické systémy
skuisok vratane systémov skusok na cicavcoch in vitro a in vivo. Ak je to vhodné, skuiSky sa
vykonaju bez aktivacie a s metabolickou aktivaciou cicavcov.

Volba skusok sa zdovodnuje vzhladom na ich spolahlivost pri vyhodnocovani genotoxickych
ucinkov na réznych urovniach genetickych koncovych bodov génu, chromozému a genému.
Dodatocné skusky mozno pozadovat vzhladom na konecny vysledok skuSok a pri zohladneni
celkového profilu toxicity latky, ako aj uréeného pouzitia. Skusky sa musia vykonat podla
platnych, aktualizovanych a potvrdenych postupov. Ak je cielom skusky kostna dren, v pripade
negativnych vysledkov sa vyzaduje dokaz vystavenia buniek testovacej latke.

4.2.3. Vyskumy subchronickej (90 dnovej) peroralnej toxicity

Skusky musia trvat aspon 90 dni. V pripade doplnkovych latok uréenych na pouZitie pre
zivocisne druhy produkujiice potraviny sa vyskumy vykonajui na dvoch zivoc¢isSnych druhoch, z
ktorych jeden nema byt druhom hlodavca, ktory moéze byt cielovym druhom. V pripade
doplnkovych latok urcenych na pouzitie pre zvierata mimo Iudskej spotreby postacuju vyskumy na
ciefovom druhu: uc¢inna latka sa musi davkovat oralne aspon na troch urovniach v porovnani s
kontrolnou skupinou na ucel ziskania reakcie na davku.

sposobovat ziaden prejav toxicity.
4.2.4. Vyskum chronickej peroralnej toxicity vratane vyskumov karcinogenity

Vyskum chronickej toxicity, ktory moéze zahrnitf preskumanie karcinogenity, sa vykona aspon
na jednom druhu hlodavca.

Vyskum karcinogenity nebude potrebny, ak ti¢inna latka a jej metabolity

a) vykazuju trvalé negativne vysledky vo vhodnom rozsahu skusok genotoxicity,

b) strukturalne nesuvisia so znamymi karcinogénmi a

¢) nevykazuju ziadne u¢inky naznacujuce moznu (pre)neoplaziu v skuskach chronickej toxicity.
4.2.5. Vyskum reprodukénej toxicity vratane teratogenity

4.2.5.1. Dvojgeneracny vyskum reprodukc¢nej toxicity

Vyskum reprodukc¢nej funkénosti sa vykona a rozsiri na aspon dve filidlne generacie (F1, F2) a
moze sa skombinovat s vyskumom teratogenity. Skuiimana latka sa poda samcom a samiciam vo
vhodnom case pred parenim. S podavanim davky sa pokracuje az do odstavu mladat F2 generacie.
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Pozorne sa sleduju a opisu vSetky prislusné udaje o plodnosti, gravidite, pérode, materinskom
spravani, dojceni, raste a vyvine mladat F1 generacie od oplodnenia az po zrelost a vyvin mladat
F2 generacie az do ich odstavu.

4.2.5.2. Vyskum teratogenity
Vyskum teratogenity pokryva embryo a fetotoxicitu. Vykona sa aspon na dvoch druhoch.
4.2.6. Vyskum metabolizmu a dispozicie

Musi sa vykonat vyskum na absorpciu, rozloZenie v telesnych tekutinach a tkanivach, cesty
vylucovania. Metabolicky vyskum zahrnujici metabolickui bilanciu a identifikaciu hlavnych
metabolitov v moci a vykaloch sa vykona na zvieratach oboch pohlavi a rovnakého druhu, ako boli
zvierata pouzité pri toxikologickych vyskumoch. Jednorazova davka znackovanych molekul (4.1.3)
sa poda pri rovnovaznom stave dosiahnutom s pouzitim neznackovanej zluceniny pri davke
obdobnej najvyssej hladine navrhnutej na pouzitie pre cielové zvierata.

4.2.7. Biovyuzitelnost rezidui

Vyhodnotenie rizika pre spotrebitela, ktoré sa vztahuje na urcité rezidua obsiahnuté v
zivoéisnych produktoch, najmé na viazané rezidua, moze zohladnit dodatoény bezpecénostny faktor
zalozeny na urceni biovyuzitelnosti tychto rezidui s pouzitim vhodnych laboratérnych zvierat a
uznanych metod.

4.2.8. Ostatné osobitné toxikologické a farmakologické vyskumy

Dalsie vyskumy poskytujuce dodatocéné informacie potrebné na vyhodnotenie bezpecnosti
ucinnej latky a jej rezidui sa vykonaju v pripade akéhokolvek dovodu na ich vykonanie.

4.2.9. Urcenie NOEL (hladiny nespozorovaného uc¢inku)

Vsetky uvedené zistenia so vSetkymi prisluSnymi publikovanymi udajmi (vratane vhodnych
informacii o ucinkoch ucinnej latky na Iudoch) a ak je to vhodné, informacie o chemickych
Struktirach, ktoré su v uzkom vztahu s uc¢innou latkou, sa zohladnia pri identifikacii NOEL

Hodnota NOEL urcena na vypocet ADI sa podla vhodnosti zvoli na zaklade toxikologickych alebo
farmakologickych ucinkov. V pripade niektorych doplnkovych latok, ako napriklad doplnkovych
latok s antibakterialnym ucéinkom, ADI mozno lepsie stanovit na zaklade ucéinkov na Iudsku
¢revnu mikrofloru. Ak neexistuju medzinarodne prijaté a potvrdené metédy na opisanie érevnej
flory, postacia u¢inky na vybrané a citlivé ¢revné bakterialne kmene pochadzajtce z ¢loveka.

4.3. Vyhodnotenie bezpecnosti pre spotrebitela
4.3.1. Navrh pripustného denného prijmu (ADI) doplnkovej latky
ADI sa navrhne, ak je to vhodné.

ADI (vyjadrena v mg doplnkovej latky alebo latky pribuznej s doplnkovou latkou na osobu a den)
sa vypocita vydelenim NOEL vyjadrenej v mg/kg telesnej hmotnosti vhodnym bezpecnostnym
faktorom a vynasobenim priemernou telesnou hmotnostou cloveka 60 kg. Takato NOEL vyjadrena
v mg/kg telesnej hmotnosti na den sa zvoli na zaklade toxikologickych alebo farmakologickych
zisteni. V niektorych pripadoch moze byt délezitejSia hodnota ADI zalozena na mikrobiologickych
vlastnostiach doplnkovej latky. Vyber zavisi od vlastnosti, ktora je najpodstatnejsia vzhladom na
zdravotné ohrozenie spotrebitela.
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Bezpecnostny faktor pouzity na uréenie ADI pre urcita doplnkovu latku sa zvoli pri zohladneni
tychto skutocnosti:

a) povahy biologického uc¢inku pouzitého na identifikaciu NOEL,

b) vyznamu tohto ti¢inku vo vztahu k ¢loveku a reverzibilita tohto uéinku,
c) rozsahu a kvality tidajov pouzitych na identifikaciu NOEL,

d) kazdého poznatku o ucinku zlozZiek rezidua.

Pri vypocte ADI sa pouziva bezpecCnostny faktor aspon 100, a to faktor desat na vytvorenie
priestoru pre potencialne medzidruhové variacie a dalsi faktor desat na vytvorenie priestoru pre
mozné odlisnosti v reakciach medzi jednotlivymi Iludmi. Ak st tdaje o ucinnej latke vztahujuce sa
na Iudi dostupné, potom je pripustny nizsi bezpeé¢nostny faktor.

4.3.2. Navrh najvyssich pripustnych limitov rezidui (MRLs) doplnkovej latky

Pri vypocte MRL sa ocakava, ze prijem vyrobkov z jedlych tkaniv, mlieka a vajec je jedinym
zdrojom potencialneho vystavenia Iudi. Ak toto neplati, treba zvazit aj ostatné zdroje.

Niektoré z tychto latok sa pouzili ako kimne doplnkové latky aj pri inych aplikaciach. V takom
pripade sa ocakava, ze vypocitané MRLs budu rovnaké. Taktiez méze nastat situacia, ked sa na
zaklade precizneho vedeckého zvazenia vypocitaju rozne MRLs pre kazdé pouzitie osobitne, ak sa
sposob, mnozstvo, frekvencia a dizka doby davkovania zavazne odlisuju od tych, ktoré su
stanovené ako vhodné na pouzitie kimnej doplnkovej latky, a kde existuju dokazy o tom, ze
kinetika alebo metabolizmus moéze vyustit do odliSnych profilov rezidui. Za tychto okolnosti sa
odporuca, aby sa uplatnila najprisnejsia hodnota MRL.

Na urcenie MRL sa musi urcit chemicka povaha materidlu suvisiaceho s doplnkovou latkou,
ktory je urceny na pouzitie pri urcovani hladin rezidui v tkanivach. Ten sa oznacuje ako marker
rezidua. Tato zlozka rezidua nemusi byt vzdy zavazna z toxikologického hladiska, ale musi sa zvolit
ako vhodny ukazovatel, ktory zastupuje celkové mnozZstvo vyznamnych rezidui. Pomery markera
rezidua/celkovych rezidui v spojeni s ADI, a to pomer markera rezidua/celkovych radioaktivnych
rezidui, markera rezidua/celkovych biologicky aktivinych rezidui by sa mal urcit v kazdom
casovom bode pocas trvania vyskumu vylucovania rezidui. Tento pomer by sa mal predovSetkym
urcit v kazdom ¢asovom bode potrebnom na presné vypracovanie MRLs. Spristupni sa aj vhodna
analyticka metoda pre marker rezidua na zabezpecenie suladu s MRL.

Pri stanoveni MRLs (vyjadrené v g/kg markera rezidua na kg jedlého tkaniva alebo produktu v
povodnej susine) na zaklade ADI sa uplatnia tieto hodnoty ITudskej dennej spotreby potravin:

Cicavce Hydina Ryby
Svalovina 300 g 300 g 300 g*
Pecen 100 g 100 g
Oblicka 50 ¢g 10 g
Tuk 50 g** 90 g***
+ Mlieko 1500¢g
+Vajcia 100 g

* Svalovina a koza v prirodzenom pomere.
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** Ak ide o oSipané, 50 g tuku a koze v prirodzenom pomere.
**#* Tuk a koza v prirodzenom pomere.

Jednotlivé MRLs v roznych tkanivach maju odzrkadlif kinetiku vylucovania rezidui v tych
tkanivach zivoc¢isnych druhov, ktoré st urcené na pouzitie. Vyzaduje sa analytickd metoda s
limitom stanovenia pod MRL (oddiel II bod 2.5.3).

Ak latka moze zanechat rezidua v tkanivach a v produktoch, MRLs sa navrhnu tak, aby celkové
mnozstvo toxikologicky alebo mikrobiologicky zavaznych rezidui pozitych denne bolo nizsie ako
ADI v tabulke.

Na vypocet denne pozitych rezidui sa navrhuju tieto mnozstva prijatych potravin: 500 g mésa,
ktoré obsahuje 300 g svaloviny, 100 g pecene, 50 g oblicky, 50 g tuku (alebo 500 g hydiny, ktoré
obsahuje 300 g svaloviny, 100 g pecene, 10 g oblicky, 90 g tuku alebo 300 g ryby) + 1 500 g mlieka
+ 100 g vajec.

MRL sa ustanovi len po uvazeni a zahrnuti vSetkych ostatnych potencialnych zdrojov vystavenia
spotrebitela zlozkam rezidui.

Ak ide o urcité doplnkové latky, rezidua sa mozu vyskytnif pod hodnotou MRL v mlieku,
vajciach alebo maéase, ktoré by mohli ovplyviiovat kvalitu potravin pri urcitych postupoch
spracovania potravin, napriklad pri pouziti mlieka vo vyrobe syrov. Pri tychto doplnkovych latkach
by mohlo byt vhodné, popri stanoveni hodnoét MRL, zvazit ,najvyssie pripustné reziduum zlucitelné
so spracovanim potravinovych produktov®.

V niektorych pripadoch sa MRL nevyzaduje, ak

a) rezidua nie su biovyuzitelné a nie st ziadne Skodlivé ticinky na traviacu sustavu Iudi vratane
jeho mikrofléry,

b) je uplny rozklad na ziviny alebo na nesSkodné latky v cielovych druhoch zvierat,
c) ADI ,nie je urcené” kvoli nizkej toxicite v testoch na zvieratach,
d) sa pouzitie obmedzuje len na kimenie spolocenskych zvierat,

e) je latka schvalena aj ako potravinova doplnkova latka,’) MRL sa zvyCajne nevyzaduje, ak
marker rezidua je predovSetkym pdvodnou doplnkovou latkou a predstavuje len nevyznamny
zlomok ADI potravinovej doplnkovej latky.

4.3.3. Navrh ochrannej doby doplnkovej latky

Ochranna doba doplnkovej latky sa stanovi na zaklade MRLs. Ochranna doba predstavuje dobu
po ukonceni podavania doplnkovej latky v navrhovanej forme, ktora je potrebna na to, aby hladiny
rezidui klesli pod MRLs (95 % hranicou vyznamnosti).

Pri urcéovani ochrannej doby mozno identifikovat urcité jedlé tkanivo ako zastupcu ostatnych
tkaniv ¢asto oznacované ako cielové tkanivo.

4.4. Vyhodnotenie bezpecnosti pre zamestnancov

Zamestnanci moézu byt vystaveni riziku najma prostrednictvom inhalacie alebo priamo pocas
vyroby alebo manipulacie, alebo pocas pouzivania doplnkovej latky, napriklad polnohospodari st
potencialne vystaveni riziku pri narabani alebo mieSani doplnkovej latky. Zabezpecia sa dodatocné
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informacie o sposobe narabania s latkami. Zahrnie sa vyhodnotenie rizik hroziacich
zamestnancom.

Skusenosti vo vyrobnych podnikoch su ¢asto dolezitym zdrojom informacii pri vyhodnoteni rizik
z vystavenia doplnkovej latky hroziacich zamestnancom vzdusnou cestou, ako aj priamou cestou.
Osobitna pozornost sa venuje doplnkovym latkam/krmivu s obsahom doplnkovej latky alebo
ZivoéisSnym vylucékom, ktoré sa vyskytuju vo forme prasku alebo sa mo6zZu zmenit na formu suchého
prachu, a kimnym doplnkovym latkam, ktoré mé6zu mat alergizujiici potencial.

4.4.1. Vyhodnotenie toxikologickych rizik pre bezpecnost zamestnancov
4.4.1.1. U¢inky na dychaciu stustavu

Zabezpeci sa dokaz o tom, Ze hladiny prachu vo vzduchu nepredstavuju nebezpecenstvo pre
zdravie zamestnancov. Dokaz zahina, ak je to potrebné,

a) inhala¢né skusky na laboratérnych zvieratach, publikované epidemiologické tidaje,

b) vlastné udaje ziadatelov o ich podnikoch alebo skusSky drazdivosti a citlivosti dychacej
sustavy.

4.4.1.2. U¢inky na oci a kozu

Ak je to mozné, treba zabezpecit priamy dokaz o nepritomnosti podrazdenia alebo citlivosti na
zaklade znamych situacii s ITudmi. To sa doplni nalezmi z potvrdenych skuSok na zvieratach na
podrazdenie koZe a o¢i a na potencial citlivosti pri pouziti vhodnej doplnkovej latky.

4.4.1.3. Systémova toxicita

Udaje o toxicite vytvorené na splnenie bezpecnostnych poziadaviek vratane testov toxicity
opakovanych davok, mutagenity, karcinogenity a reprodukénych testov sa pouziju pri vyhodnoteni
ostatnych aspektov bezpecnosti zamestnancov. Kontaminacia koze alebo inhalacia doplnkovej
latky st najcastejSimi cestami vystavenia toxicite.

4.4.2. Vyhodnotenie vystavenia

Pri vyhodnoteni sa poskytnu informacie o tom, aky spdésob pouzivania doplnkovej latky
pravdepodobne sposobi vznik vystavenia vSetkymi cestami, a to inhalaciou, cez kozu alebo pozitim.
Tieto informacie, ak je to mozné, zahrnu kvantitativne vyhodnotenie, napriklad typickej
koncentracie vo vzduchu, koZznej kontaminacie alebo pozitia. Ak kvantitativne informacie nie su
dostupné, musia sa poskytnuf dostatoéné informacie umozZnujuce primerané vyhodnotenie
vystavenia.

4.4.3. Opatrenia na kontrolu vystavenia

S pouzitim informacii z toxikologického vyhodnotenia a vyhodnotenia vystavenia sa ma
vypracovat zaver o rizikach pre zdravie pouzivatelov (systémové riziko, riziko toxicity, podrazdenia
alebo citlivosti) pri pouziti opatreni na kontrolu vystavenia, ktoré st za danych okolnosti
primerané. Ak je riziko neprijatelné, ma sa prijat preventivne opatrenie na kontrolu alebo
eliminaciu vystavenia. Preformulovanie produktu alebo upravenie vyrobnych postupov produktu,
pouzitia alebo odstranenia doplnkovej latky sa uprednostniuju rieSenia. Pouzivanie prostriedkov
osobnej ochrany sa ma povazovat za opatrenie poslednej moznosti, ako sa chranit pred
akymkolvek rezidualnym rizikom, ak uz je prijatie ochrannych opatreni namieste.

4.5. Vyhodnotenie rizik pre zivotné prostredie
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Zvazenie environmentalneho vplyvu kimnych doplnkovych latok je délezité, kedZze podavanie
kfmnych doplnkovych latok je zvycajne dlhodobé (dokonca pocas celého zivota), moze sa tykat
velkych skupin zvierat a mnoho doplnkovych latok je slabo absorbovanych, a preto v znacnom
mnozstve vyluCenych v nedotknutom stave. V mnohych pripadoch vSak potreba
environmentalneho vyhodnotenia méze byt ohrani¢ena. Nie je vhodné, aby sa stanovili prisne
pravidla. Pri urcovani environmentalneho vplyvu doplnkovej latky v krmivach treba postupovat
krokovym pristupom, kde v prvom s§tadiu mézu byt identifikované doplnkové latky, ktoré
nevyzaduju ziadne dalSie testovanie. V pripade ostatnych doplnkovych latok je potrebné druhé
Stadium vyskumov (Stadium IIA) na zabezpecenie dodato¢nych informacii, na ktorych zaklade
mozno zvazit, Ci su potrebné dalSie vyskumy (Stadium IIB). Vyskumy, ak je to vhodné, vykonaju sa
podla testovacich metod pre chemické latky a pripravky.!9)

4.5.1. Vyhodnotenie v stadiu I

Ucelom vyhodnotenia v stadiu I je urcenie, ¢i je, alebo nie je pravdepodobny vyskyt zavaznych
environmentalnych ucinkov doplnkovej latky alebo jej metabolitov; to sa zaklada najma na
udajoch uz ziskanych na iné ucely.

Oslobodenie od vyhodnotenia v Stadiu II méze nastat na zaklade jedného z dvoch Kkritérii:

a) chemicka povaha a biologicky uc¢inok doplnkovej latky a jej pouzitie naznacuju, ze vplyv je
zanedbatelny, a to ak doplnkova latka a/alebo jej hlavny metabolit, ktorého podiel je vyssi ako 20
% z celkovych rezidui vo vyluckoch, su:

1. fyziologické/prirodné latky, napriklad vitamin alebo mineralna latka, ktoré nezmenia svoju
koncentraciu v zivotnom prostredi, ak nejde o jasny dovod na obavy, napriklad med,

2. doplnkové latky, ktoré sti urcené pre spolocenské zvierata (okrem konov),

b) najhorsi pripad odhadovanej environmentalnej koncentracie (PEC) je priliS nizky na
vzbudenie obav.

Najhorsi pripad PEC v pode nastane pravdepodobne doésledkom hnojenia pddy hnojom
vyprodukovanym pocas obdobia najvyssej exkrécie hlavnych zloziek rezidui (doplnkovej latky
a/alebo jej hlavnych metabolitov). PEC sa vyhodnoti pre kazdua hlavnu zlozku rezidua v hnoji a v
kazdej oblasti, ktorej sa to tyka. Ak ide o oblast suchozemsku, kde PEC neprevysi 100 pug/kg
celkového obsahu hlavnych rezidualnych zloziek v hnoji, alebo ak sa hlavné rezidualne zlozky v
hnoji rozkladaju lahko (¢as rozkladu DT 50 < 30 dni) (ak su tieto tidaje dostupné) na prirodné
zlozky alebo na koncentracie nizSie ako 100 pg/kg, alebo ak hodnota PEC v pdéde (5 cm hlbokej) je
nizsia ako ng/kg, potom sa ziadne dalSie vyhodnotenie nevyzaduje.

Najhorsi pripad PEC pre vodu méze nastat bud z priameho prenosu rozsypaného krmiva, alebo
z vyluckov obsahujucich doplnkovu latku a jej metabolity do vodnych telies alebo z presakovania
materialu z vyluckov alebo z pody do podzemnych vod. Ak sa PEC pre znecistenie vodnych telies
alebo podzemnych vod spolahlivo odhadne na menej ako 0,1 pg na liter, potom vyhodnotenie v
Stadiu IIA environmentalneho vplyvu doplnkovej latky tykajuce sa prostredia vody nie je potrebné.

Ak ziadatel neméze preukazat, ze navrhnuta doplnkova latka spada do jednej z tychto kategérii
vynimiek, alebo ak sa doplnkova latka vypusta priamo do Zivotného prostredia, napriklad
akvakultury, zvycajne sa vyzaduje vyhodnotenie v Stadiu II.

Riziko doplnkovej latky na zivotné prostredie

Strom rozhodovania — prva faza
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Riziko doplnkovej latky na Zivotné prostredie

Stromn rozhoedovania - prva Fea
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167/2004 Z. z. Zbierka zakonov Slovenskej republiky Strana 21

4.5.2. Vyhodnotenie v stadiu II
Vyhodnotenie v Stadiu II sa vykona v dvoch fazach: stadium IIA a stadium IIB.

Vyhodnocuje sa bioakumulaény potencial doplnkovej latky alebo jej hlavnych metabolitov a jej
vplyv na odhadovaniti mieru bezpecnosti. Bioakumulacia sa nepovazuje za potencialne zavaznu, ak
napriklad K (koeficient rozpadu) je < 3. Vhodné vyskumy v stadiu IIB su vSeobecne potrebne, ak

sa také bezpecnostné hranice nedaju urcit.
4.5.2.1. Stadium IIA

Ucelom vyhodnotenia v stadiu IIA je identifikacia rizika hroziaceho zivotnému prostrediu
prostrednictvom

a) spresnenia vypoctu PEC,

b) urcenia vztahu medzi vystavenim, hladinami doplnkovej latky alebo hlavnych metabolitov a
kratkodobych nepriaznivych uéinkov u prislusnych zastupcov zivociSnych druhov a rastlinnych
druhov v jednotlivych oblastiach zZivotného prostredia,

c) pouzitia tychto zisteni, ur¢enia odhadovanych hodnét koncentracii bez tic¢inku (PNEC).
Pri urcovani tohto rizika sa odporuca tento postup:

1. ak sa PEC nedokonc¢i v stadiu I, vypocita sa presnejSie PEC pre kazdu oblast Zivotného
prostredia. Pri ziskavani PEC sa beru do tivahy nasledujuce body:

a) koncentracia doplnkovej latky alebo jej hlavnych metabolitov v hnoji po podavani doplnkove;j
latky zvieratam v navrhnutej davke; pri tomto vypocéte sa musi vziat do tivahy objem vyluckov a
miera davkovania,

b) potencialne zriedenie vyluceného materialu suvisiaceho s doplnkovou latkou vzhladom na
beznu prax spracovania hnoja a jeho uskladnenia pred jeho rozlozenim na pddu,

c) adsorpcia/desorpcia doplnkovej latky a jej metabolitov do pody, pretrvavanie rezidui v pode
(DT, a DT,); usadenie v pripade akvakultury,

d) ostatné faktory, ako napriklad fotolyza, hydrolyza, vyparovanie, rozklad v pode alebo vo
vodnych sedimentac¢nych systémoch, zriedenie pomocou orby.

2. Na ucely vyhodnotenia rizik na urovni IIA sa prijmu najvyssie hodnoty pre PEC dosiahnuté
tymito vypoctami pre kazdu oblast Zivotného prostredia, ktorej sa to tyka.

3. Ak sa pri ustalenom stave ocakava vysoké pretrvavanie v pode (DTy, > 1 rok) pri

koncentraciach presahujucich 10g/kg pody, bude potrebné vyhodnotenie na IIB urovni.

4. Ako nasledujuce sa urcia hladiny sposobujuce vazne kratkodobé nepriaznivé ucinky na
roznych urovniach vyzivy v oblastiach zivotného prostredia, ktorych sa to tyka (poda, voda). Tieto
skusky postupuju podla smernic OECD alebo podobne osvedc¢enych smernic. Vhodné skusky
suchozemského Zivotného prostredia zahinaju: toxicitu vo vztahu k dazdovkam (50 % letalnej

koncentracie, hodnoty LC), fytotoxicitu (50 % ucinnej koncentracie, hodnoty EC,)) v rastlinach

rastucich na zemi, ucinky na podne mikroorganizmy (napriklad EC, pre ucinky na metanogenézu
a sputavanie dusika). Pre vodné zivotné prostredie ryb je 96-hodinovy vyskum LC.,; Daphnia
magna 48-hodinovy vyskum EC., u rias je vyskum LC., a vyskum toxicity na organizmoch

usadenin.
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5. Urobi sa vypocet hodnoty PNEC pre kazdu oblast Zivotného prostredia, ktorej sa to tyka. Ta
druhu pre nepriaznivy ucinok v skuskach ekotoxicity, a vydeli sa bezpecnostnym faktorom aspon
100 v zavislosti od ukazovatela a od poc¢tu pouzitych testovanych druhov.

6. Vypocitané hodnoty PEC a PNEC sa porovnaju. Pripustny pomer hodnot PEC a PNEC zavisi
od povahy pouzitych vysledkov testov pri urc¢ovani PNEC. Obyc¢ajne je to medzi 1 a 0,1. Ak sa zistia
vyrazne uZzsie pomery ako tieto, pravdepodobne nebude treba urobit dalsSie ekotoxikologické
skusky okrem pripadov, v ktorych sa ocakava bioakumulacia. Naopak, SirSie pomery si vyzaduju
niektoré skusky zo Stadia IIB.

4.5.2.2. Stadium IIB (podrobnejsie toxikologické vyskumy)

Tie doplnkové latky, pri ktorych po vyhodnoteni v stadiu IIA pretrvavaju pochybnosti vzhladom
na ich vplyv na Zivotné prostredie, si vyZaduju podrobnejsie vyskumy ucinkov na biologické druhy
v oblasti zZivotného prostredia, v ktorej vyskumy Stadia IIA naznacili mozné obavy. V tomto pripade
su potrebné dalSie skisky na urcenie chronickych a SpecifickejSich ucinkov na vhodné druhy
zvierat, rastlin a mikroorganizmov. Tato situacia moéze nastat, ked sa vo vyhodnoteni v Stadiu IIA
nadhodnotia hodnoty PEC. Pri dokazovani tohto faktu sa pravdepodobne vykonaju merania
environmentalnych koncentracii a pretrvavania doplnkovej latky alebo jej hlavnych metabolitov pri
pouziti v prevadzkovych podmienkach.

Vhodné dodatocné skusky ekotoxicity opisuje niekolko publikacii, napriklad smernice OECD.
Mozno bude treba zvazil tri kategorie environmentalnych druhov, a to zvierata, rastliny a
mikroorganizmy. Treba zabezpecit starostlivii volbu tychto skuisok, aby boli vhodné v situacii, v
ktorej sa doplnkova latka a/alebo jej metabolity mézu vypustit a rozsirit do Zivotného prostredia.

Vyhodnotenie vplyvu na suchozemsku oblast zahfna

a) subletalny vyskum ui¢inkov na dazdovky, dalSie vyskumy vplyvu na pdédnu mikrofléru,
skusky fytotoxicity na skale ekonomicky vyznamnych rastlinnych druhov, vyskum na laénych
bezstavovcoch vratane hmyzu a volne zijucich vtakov,

b) NB osobitné vyhodnotenie toxicity na cicavcoch pravdepodobne nebude potrebné, kedze tento
aspekt s pravdepodobnostou pokryju skusky toxicity na cicavcoch vykonanych na urcenie ADI.

Vyhodnotenie vplyvu na vodnu oblast zivotného prostredia pravdepodobne zahrnie

a) skusky chronickej toxicity na najcitlivejSich vodnych organizmoch identifikovanych vo
vyhodnoteni v stadiu IIA, napriklad skuska v ranom Stadiu Zivota ryb, reprodukcéné skusky na
dafniach, 72-hodinové skusky na riasach a vyskumy biologickej akumulacie,

b) a musi zabezpecit v pripadoch, ked nemozZno stanovit vhodnu mieru bezpecnosti medzi
hodnotami PEC a PNEC, identifikaciu t¢innych zmiernujucich opatreni na obmedzenie vplyvu na
Zivotné prostredie.

5. Oddiel V: Forma monografie
5.1. Identita doplnkovej latky
5.1.1. Navrhnuty obchodny nazov

5.1.2. Typ doplnkovej latky podIa jej hlavnej funkcie. VSetky ostatné pouzitia ui¢innej latky treba
spresnit.



167/2004 Z. z. Zbierka zakonov Slovenskej republiky Strana 23

5.1.3. Kvalitativne a kvantitativne zloZenie (G¢inna latka, ostatné zlozky, necistoty, variabilita
Sarzi). Ak je ucinna latka zmesou ucinnych zloziek, kde kazda z nich je zretelne definovatelna,
opisu sa hlavné zlozky jednotlivo a ich pomer v danej zmesi.

5.1.4. Fyzikalny stav, rozlozenie velkosti Castic, tvar castic, hustota, objemova hmotnost; pri
kvapalinach je to viskozita a povrchové napétie.

5.1.5. Vyrobny proces vratane kazdého Specifického vyrobného postupu.
5.2. Specifikacie tykajuce sa ucinnej latky

5.2.1. VSeobecny nazov, chemicky nazov podla nomenklatiary IUPAC, ostatné vseobecné
medzinarodné nazvy a skratky. Cislo CAS (Chemical Abstract Service).

5.2.2. Strukturalny vzorec, molekularny vzorec a molekularna hmotnost. Kvalitativne a
kvantitativne zloZenie hlavnych zloziek, mikrobialny pévod (nazov a miesto zbierky kultury, kde je
kmen ulozeny), ak je ui¢inna latka fermentaénym produktom.

5.2.3. Cistota

Kvalitativne a kvantitativne zloZenie ti¢innych latok a vyskytujucich sa sprievodnych necistot a
toxickych latok, potvrdenie nepritomnosti produk¢nych organizmov.

5.2.4. Dolezité vlastnosti

Fyzikalne vlastnosti chemicky definovanych latok su disocia¢na konstanta, pKa, elektrostatické
vlastnosti, bod topenia, bod varu, hustota, tlak pary, rozpustnost vo vode a v organickych
rozpustadlach, K = a K , hmotnostné a absorpcné spektrum, udaje NMR, mozné izoméry a vsetky

ostatné vhodné fyzikalne vlastnosti.
5.3. Fyzikalno-chemické, technologické a biologické vlastnosti doplnkovej latky

5.3.1. Stabilita doplnkovej latky pri vystaveni podmienkam zivotného prostredia, ako su svetlo,
teplota, pH, vlhkost a kyslik. Navrh doby pouzitelnosti.

5.3.2. Stabilita pocas pripravy premixov a krmiv, najma stabilita pri ocakavanych podmienkach
spracovania (teplo, vlhkost, tlak/rezanie a ¢as). Mozna degradacia alebo rozklad produktov.

5.3.3. Stabilita pocas skladovania premixov a spracovanych krmiv v definovanych podmienkach.
Navrh doby pouzitelnosti.

5.3.4. Ostatné vhodné fyzikalno-chemické, technologické alebo biologické vlastnosti, ako
napriklad rozptylenie za priaznivych podmienok, na ucely ziskania a udrzania homogénnych zmesi
v premixoch a krmivach, antiprachové a elektrostatické vlastnosti, rozptylenie v tekutinach.

5.4. Kontrolné metody

5.4.1. Opis metod pouzitych pri urceni kritérii je uvedeny v bodoch 2.1.3., 2.1.4, 2.2.3, 2.2.4,
2.3.1,2.3.2,2.3.3a2.34.

5.4.2. Opis kvalitativnych a kvantitativnych analytickych metéd na urcenie markera rezidua
ucinnej latky v cielovych tkanivach a v zivociSnych produktoch.

5.4.3. Ak boli uvedené metody uverejnené, stacia odkazy na literatiru a képie zodpovedajuceho
vydania.

5.4.4. Informacia o optimalnych podmienkach skladovania referenénych Standardov.
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5.5. Biologické vlastnosti doplnkovej latky

5.5.1. Podrobnosti o profylaktickych tucinkoch pri kokcidiostatikach a ostatnych lie¢ivych
latkach (napriklad chorobnost, imrtnost, pocet oocytov a pocet 1ézii).

5.5.2. Pre zootechnické doplnkové latky iné€ ako tie, ktoré su uvedené v bode 5.5.1, zabezpecia
sa podrobnosti o uc¢inkoch na prijem krmiva, telesnti hmotnost, vyuzitelnost krmiva, kvalitu
produktu a vytaznost a kazdy iny parameter tizitkovosti v prospech zvierata, zZivotného prostredia,
vyrobcu alebo spotrebitela.

5.5.3. Pri technickych doplnkovych latkach délezité technologické ucinky.

5.5.4. Vsetky nepriaznivé ucinky, kontraindikacie alebo varovania (cielové zviera, spotrebitel,
Zivotné prostredie) vratane biologickych interakcii s podrobnostami o ich zdovodneni. VSetky ADI
alebo MRLs stanovené na ostatné pouzitia ti¢innej latky sa musia uviest.

5.6. Podrobnosti o mnozstve a kvalite rezidui v cielovych tkanivach, ak sa nejaké vyskytnu v
zivocisnych produktoch po predpokladanom pouziti doplnkovej latky.

5.7. Ak je to vhodné, udavaju sa hodnoty AD1, ustanovena hodnota MRL a ochranna doba
5.8. Ostatné charakteristiky vhodné na identifikaciu doplnkovej latky

5.9. Podmienky pouzitia

5.10. Datum

6. Oddiel VI: Forma identifika¢nej spravy

1. Identita doplnkovej latky

1.1. Druh doplnkovej latky

1.2. Fyzikalny stav

1.3. Kvalitativne a kvantitativne zlozenie

1.4. Metoda analyzy doplnkovej latky a rezidui

1.5. Registracné cislo spolocenstva (ES ¢islo)

1.6. Balenie

2. Poziadavky tykajuce sa ti€innej latky

2.1. VSeobecny nazov, chemicky nazov, ¢islo CAS

— VSeobecny nazov

— Chemicky nazov (IUPAC)

- Cislo CAS

2.2. Empiricky vzorec

3. Fyzikalno-chemické, technologické a biologické vlastnosti doplnkovej latky

3.1. Stabilita doplnkovej latky
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3.2. Stabilita poc¢as pripravy premixov a krmiv

3.3. Stabilita pocas skladovania premixov a krmiv

3.4. Iné vlastnosti

4. Podmienky pouzitia

4.1. Druh alebo kategoria zvierat, najvyssi pripustny vek, ak je spresneny
4.3. Kontraindikacie, interakcie

4.4. Varovania

5. Osoba zodpovedna za uvedenie do obehu

5.1. Meno

5.2. Adresa

5.3. Registracneé cislo

6. Vyrobca

6.1. Meno

6.2. Adresa

6.3. Cislo schvalenia alebo registracie pridelené podniku alebo sprostredkovatelovi
7. Datum

7. Oddiel VII: Obnovenie povolenia doplnkovej latky, ktoré sa viaze na osobu zodpovednu za jej
uvedenie do obehu

1. VSeobecne

Aktualizovana dokumentacia a monografia sa pripravuju podla najnovsich smernic a zoznamu
vSetkych variacii kazdého typu od udelenia povolenia na uvedenie do obehu alebo od posledného
obnovenia tohto povolenia.

Musi sa potvrdit adaptacia monografie a bezpe¢nostnych stiborov na zahrnutie vSetkych novych
vyznamnych informacii o doplnkovej latke alebo tych, ktoré sa vyzaduju teraz v désledku zmeny
tychto pravidiel.

Musia sa zabezpec¢it aj informacie o stave schvalovania a o objeme predaja v celosvetovom
meradle.

2. Identita ucinnej latky a doplnkovej latky

Predlozi sa dokaz, ktory preukaze, Ze zlozenie, Cistota alebo tucinnost doplnkovej latky sa
nezmenili, alebo neupravili vzhladom na doplnkovu latku, pri ktorej sa pévodné povolenie udelilo.
Opise sa kazda zmena vo vyrobnom procese.

3. Uéinnost
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Predlozi sa dokaz, ktory preukaze, ze doplnkova latka v ¢ase ziadosti o obnovenie povolenia a za
podmienok zivocisnej vyroby beznej v Europskej tinii si uvedenu ucinnost zachovala. Tento dokaz
zahrnie odpocet vSeobecnych skiisenosti z pouzivania doplnkovej latky a monitoring uzitkovosti.

4. Mikrobiologia

Osobitna pozornost sa musi venovat moznému vyvoju antimikrobialnej rezistencie pocas
dlhodobého pouzivania doplnkovej latky v praktickych podmienkach. Preto sa skusky musia
vykonat v prevadzkovych podmienkach v chovoch, kde sa doplnkova latka bezne pouzivala co
najdlhsiu dobu. Vybrané bezné crevné baktérie sa pouziju ako pokusné organizmy a tento vyber
zahrnie prislusné endogenické a exogenické, grampozitivne, ako aj gramnegativne organizmy.

Ak sa pri skuskach zistia zmeny v rezistencii vzorky v porovnani s poévodnym stavom,
rezistentna baktéria sa vySetri na krizova rezistenciu voci vyznamnym antibiotikam pouzivanym
na liecenie infekénych ochoreni ¢loveka a zvierat. NajdolezitejSie su antibiotika patriace do tej istej
skupiny ako doplnkova latka, ale do testu sa zaradia aj ostatné skupiny antibiotik.

Uvedu sa vysledky vhodnych monitorovacich programov.
5. Bezpecnost

Predlozi sa dokaz o tom, Ze na zaklade sticasnych poznatkov je doplnkova latka za schvalenych
podmienok stale bezpec¢na pre cielovy druh, spotrebitelov, zamestnancov a Zivotné prostredie.
Aktualizacia dokumentacie s ohladom na bezpecnost za obdobie od udelenia povolenia na
uvedenie doplnkovej latky do obehu alebo od jeho posledného obnovenia sa predlozi s tymito
informaciami:

a) sprava o nepriaznivych uc¢inkoch vratane nahodnych udalosti (predtym neznamych ucinkoch,
zavaznych ucinkoch akéhokolvek typu, zvySenom vyskyte znamych ucinkov) u cielovych zvierat,
zamestnancov a v Zivotnom prostredi; sprava o nepriaznivom uc¢inku by mala zahimnat povahu
ucinku, pocet ovplyvnenych jednotlivcov/organizmov, zaver, podmienky pouzitia, vyhodnotenie
pricin,

b) sprava o predtym neznamych interakciach a krizovych kontaminaciach,
c) udaje z pozorovania rezidui, ak je to vhodné,
d) ostatné informacie tykajuce sa bezpecnosti doplnkovej latky.

Ak sa nezabezpecia ziadne dalSie informacie ani o jednom z tychto faktorov, zretelne sa
identifikuju priciny tejto situacie.

8. Oddiel VIII: Novy ziadatel opierajiici sa o prvé povolenie doplnkovej latky, ktoré sa viaze na
osobu zodpovednu za jej uvedenie do obehu

KedZe sa mozno opierat o vyhodnotenie uidajov dodanych k prvému povoleniu, dokumentacia
pripravena vo vztahu k Ziadosti musi vytvarat stlad s dalSimi poziadavkami.

Doplnkovu latku mozno na tento ucel povazovat za identicku, ak kvalitativne a kvantitativne
zlozenie a Cistota ucinnych a neucinnych zloziek su v podstate obdobné, priprava je rovnaka a
podmienky pouzitia sa tiez zhoduju.

Pri takychto produktoch sa zvyéajne nevyzZzaduje opakovat farmakologické a toxikologické
vyskumy ani vyskum uc¢innosti a méze sa predlozit skratena ziadost. Ta musi obsahovat odborny
posudok.
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Musi sa predlozit uplna dokumentacia podla oddielu II a monografia.

Musia sa zabezpecit tdaje naznacujuce, ze Specifikacia rozsahu fyzikalnych, chemickych
charakteristik doplnkovej latky je v podstate rovnaka s hodnotami produktu uz povoleného.

Musi sa potvrdit, Ze nové vedecké poznatky o doplnkovej latke z dostupnej literatury nezmenili
povodné vyhodnotenie ucinnosti povodnej doplnkovej latky od udelenia povolenia na jej uvedenie
do obehu.

Osobitna pozornost sa musi venovat moznému vyvoju antimikrobialnej rezistencie pocas
dlhodobého uzivania ucinnej latky v praktickych podmienkach. Preto sa skusSky musia urobit v
prevadzkovych podmienkach v chovoch, kde sa uéinna latka bezne pouzivala ¢o najdlhsiu dobu.
Vybrané bezné crevné baktérie sa pouziju ako pokusné organizmy a tento vyber zahrnie dolezité
endogénne a exogénne, grampozitivne, ako aj gramnegativne organizmy.

Ak sa pri skuskach zisti zmena v rezistencii vzorky v porovnani s pévodnym stavom, rezistentna
baktéria sa vySetri na krizovu rezistenciu voc¢i dolezitym antibiotikdm pouzivanym na liecbu
infekénych ochoreni ¢loveka a zvierat. NajdodlezitejSie su1 antibiotika patriace do tej istej skupiny

ako doplnkova latka, ale do testu sa zaradia aj ostatné skupiny antibiotik.

Predlozi sa dokaz o tom, ze na zaklade sucasnych vedeckych poznatkov z dostupnej literatury je
doplnkova latka za schvalenych podmienok stale bezpecna pre cielovy druh, spotrebitelov,
zamestnancov a zivotné prostredie.

Sulad ochrannej doby s MRL sa musi stanovit.
CASTII
MIKROORGANIZMY A ENZYMY

OBSAH
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Oddiel I: Zhrnutie idajov dokumentacie 1923
Oddiel II: Identita, charakteristika a podmienky pouzitia doplnkovej latky 1923
Kontrolné metody 1923
1. Identita doplnkovej latky 1923
2. Poziadavky tykajuce sa ticinnej latky 1923
3. Fyzikalno-chemické, technologické a biologické vlastnosti doplnkovej latky 1924
4. Podmienky pouzitia doplnkovej latky 1924
5. Kontrolné metody 1924
Oddiel III: Vyskumy tykajiace sa acinnosti doplnkovej latky 1925
1. Vyskumy tykajuce sa zlepSeni v charakteristike krmiv 1925
2. Vyskumy tykajuce sa ucinkov doplnkovej latky na zivocisnu vyrobu 1925
3. Vyskumy tykajuce sa kvality Zivo¢iSnych produktov 1925
Oddiel IV: Vyskumy tykajace sa bezpecnosti pouzivania doplnkovej latky 1925
1. Vyskumy na cielovych druhoch zvierat 1926
1.1. Toxikologické vyskumy doplnkovej latky 1926
1.2. Mikrobiologické vyskumy doplnkovej latky 1926
1.3. Vyskumy metabolizmu a rezidui, ak je u¢inna latka chemicky definovana 1927
2. Vyskumy vylticenych rezidui, ak je ti¢inna latka chemicky definovana 1927
3. Vyskumy na laboratérnych zvieratach 1927
Oddiel V: Forma monografie 1929
1. Identita doplnkovej latky 1929
2. Specifikacie tykajuce sa uc¢innej latky 1929
3. Fyzikalno-chemickeé, technologické a biologické vlastnosti doplnkovej latky 1930
4. Kontrolné metody 1930
5. Biologické vlastnosti doplnkovej latky 1930
6. Podrobnosti kvantitativnych a kvalitativnych rezidui zistenych 1931
v zivo¢iSnych produktoch, ak sa nejaké vyskytnu, po uréenom

pouziti doplnkovej latky

7. Ostatné charakteristiky vhodné na identifikaciu doplnkovej latky 1931

ODDIEL I

ZHRNUTIE UDAJOV DOKUMENTACIE

ODDIEL I

IDENTITA, CHARAKTERISTIKA A PODMIENKY POUZITIA DOPLNKOVEJ LATKY
KONTROLNE METODY

1. Identita doplnkovej latky

1.1. Navrhnuty obchodny nazov

1.2. Typ doplnkovej latky podla jej hlavnej funkcie



167/2004 Z. z. Zbierka zakonov Slovenskej republiky Strana 29

1.3. Kvalitativne a kvantitativne zloZenie (0¢inna latka, ostatné zlozky, necistoty)
1.4. Fyzikalny stav, velkost castic
1.5. Vyrobny proces vratane kazdého osobitného vyrobného postupu

Poznamka: Ak je ucinna latka zmesou ucinnych zloziek, kde kazda z nich je zretelne
definovatelna, opiSu sa hlavné zlozky jednotlivo a ich pomer v danej zmesi.

2. Poziadavky tykajuce sa ucinnej latky

2.1. Pre chemicky definované latky: vSeobecny nazov, chemicky nazov podla nomenklatury
IUPAC, ostatné vseobecné medzinarodné nazvy a skratky. Cislo CAS (Chemical Abstract Service).

Pre mikroorganizmy je to nazov a systematicky opis podla medzinarodného nazvoslovného
kodexu. Mézu sa pouzit aj iné medzinarodne uznané manudly klasifikacie.

Pre enzymové pripravky je to nazov podla hlavnych enzymatickych cinnosti, ako ich opisuje
IUB/IUPAC, Einecs a ¢islo CAS.

2.2. Vzorec empiricky a Strukturalny a molekulova hmotnost. Ak tcinna latka je produktom
fermentacie, uvadza sa kvalitativne a kvantitativne zloZenie hlavnych komponentov. Pri
mikroorganizmoch meno a miesto zbierky kultur uznanej ako medzinarodny depozitny urad, ak je
to mozné v Eur6pskej unii, kde je kmen uloZeny, a katalogové cCislo, geneticku modifikaciu a vsetky
délezité vlastnosti na jeho identifikovanie. Okrem toho pévod, urcujice morfologické a fyziologické
vlastnosti, vyvojové stadia, dolezité faktory, ktoré sa moézu podielat na jeho biologickej aktivite (ako
doplnkova latka), a iné genetické udaje na identifikaciu. Pocet jednotiek tvoriacich koléniu (CFU)
na gram.

Pri enzymoch biologicky pdovod a v pripade mikrobiologického poévodu meno a miesto
medzinarodne uznanej zbierky kultury. Ak je to mozné v Eur6opskej unii, kde je kmen ulozeny, a
katalégové cislo, genetickii modifikaciu a vSetky délezité vlastnosti na jeho identifikovanie vratane
genetickych udajov, aktivity vzhladom na prislusné chemicky cisté modelové substraty a iné
fyzikalno-chemické vlastnosti.

Vo vSetkych pripadoch sa musi poskytnut koépia potvrdenia o uloZeni mikroorganizmu v
medzinarodnom depozitnom turade s uvedenim presného mena a taxonomického opisu
mikroorganizmu podla medzinarodnych kédov nomenklatary.

2.3. Stupen Cistoty

Kvalitativne a kvantitativne zlozenie necistot.

Pre mikroorganizmy je to geneticka stabilita a Cistota kultivovanych kmenov.
Pre enzymové pripravky je to

a) Cistota prostrednictvom kontroly obsahu kontaminujicich mikroorganizmov, tazkych kovov,
nepritomnosti toxinov pochadzajucich zo zdrojového organizmu (napriklad mykotoxiny),
preukazané vhodnou metédou,

b) nepritomnost antimikrobialnej aktivity pri mnozstvach, ako sa skrmujui, preukazana vhodnou
metodou,

¢) zlozenie neenzymatickych komponentov, najma celkova organicka hmota TOS. [TOS % = 100
— (% popola + vody + % riedidiel a/alebo doplnkovych latok a zloziek)].
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2.4. Dolezité vlastnosti

Pre chemicky definované latky su to elektrostatické vlastnosti, bod topenia, bod varu, teplota
rozkladu, hustota, tlak pary, rozpustnost vo vode a organickych rozpustadlach, hmotnostné a
absorpéné spektrum a vsetky ostatné vhodné fyzikalne vlastnosti.

Pre mikroorganizmy su to doélezité vlastnosti na identifikdciu a navrhnuté pouzitie (napriklad
vegetativna alebo sporulujuca forma, pocet Zivych zarodkov na g).

Pre enzymové pripravky je to optimalna PH hodnota, optimalna teplota a ostatné vhodné
vlastnosti.

2.5. Procesy vyroby, Cistenia a pouzité prostriedky
Variacie v zlozeni Sarzi pocas vyroby.
3. Fyzikalno-chemické, technologické a biologické vlastnosti doplnkovej latky

3.1. Stabilita pre mikroorganizmy je strata biologickej aktivity, napriklad Zivotaschopnosti pri
vystaveni podmienkam zivotného prostredia, ako su svetlo, teplota, pH, vlhkost a kyslik. Doba
pouzitelnosti.

3.2. Stabilita pre mikroorganizmy je strata biologickej aktivity, napriklad Zivotaschopnosti pocas
pripravy premixov a krmiv, najma stabilita vzhladom na teplo, tlak a vlhkost. Mozny rozklad
produktov.

3.3. Stabilita pre mikroorganizmy je strata biologickej aktivity, napriklad zZivotaschopnosti pocas
skladovania premixov a krmiv podla definovanych podmienok. Doba pouzitelnosti.

Pre enzymové pripravky: podrobnosti o pritomnosti neocakavanych reak¢nych produktov
vytvorenych bud enzymatickymi, alebo chemickymi reakciami enzymatického pripravku so
zlozkami krmiv alebo rozkladom enzymového pripravku pocas skladovania krmiva.

3.4. Ostatné vhodné fyzikalno-chemické, technologické alebo biologické vlastnosti, napriklad
schopnost ziskat homogénnu zmes v premixoch a v krmivach, vlastnosti na tvorbu prachu a pri
mikroorganizmoch alebo enzymovych pripravkoch vyhodnotenie odolnosti proti rozkladu alebo
strate biologickej aktivity v traviacej sustave alebo prostrednictvom systémov simulujacich
travenie in vitro.

3.5. Fyzikalno-chemicka alebo biologicka neznasanlivost alebo interakcie, napriklad v spojeni s
krmivami, ostatnymi schvalenymi doplnkovymi latkami alebo lie¢ivymi produktmi.

4. Podmienky pouzitia doplnkovej latky

4.1. Navrhnuté pouzitie vo vyzZive zvierat, napriklad druh a kategoria zvierata, typ krmiva, doba
podavania a ochranna doba.

4.2. Kontraindikacie
4.3. Navrhnuté davkovanie v premixoch a krmivach vyjadrené ako

a) hmotnostné percento ucinnej latky v premixoch a ako mg/kg krmiva, ak ide o chemicky
definované latky,

b) vhodné jednotky biologickej aktivity, ako je pocet zZivych zarodkov na gram produktu pre
mikroorganizmy alebo jednotky prislusnej aktivity pre enzymové pripravky.
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4.4. Ostatné zname pouzitia u¢innej latky alebo pripravku napriklad v potravinach, v humanne;j
alebo veterinarnej medicine, polnohospodarstve a priemysle. Pri kazdom pouziti sa uvadza
obchodny nazov, indikacie a kontraindikacie.

4.5. Ak je to potrebné, opatrenia prevencie rizik a ochranné prostriedky pocas vyroby a
manipulacie.

5. Kontrolné metody

5.1. Opis metod pouzitych pri urceni kritérii je uvedeny v bodoch 1.3., 2.3., 2.4., 2.5., 3.1., 3.2,,
3.3.,3.4. a4.3.

5.2. Opis kvalitativnych a kvantitativnhych analytickych metéd na rutinna kontrolu doplnkovej
latky v premixoch a krmivach.

5.3. Opis kvalitativnych a kvantitativnych analytickych metéd na urcenie rezidui doplnkove;j
latky v zivoc¢isnych produktoch.

Poznamky: Uvedené metody a vysledky sprevadzaju informacie tykajuce sa navratnosti,
Specifickosti, citlivosti, limitov stanovenia, moznych interferencii, reprodukovatelnosti a pouzitych
metod odoberania vzoriek. Referenéné standardy pripravku a téinnej latky sa spristupnia.

V pripade mikroorganizmov treba uviest metédy stanovenia, vypoctov, identifikacie a vhodného
oznacenia.

ODDIEL III
VYSKUMY TYKAJUCE SA UCINNOSTI DOPLNKOVEJ LATKY
1. Vyskumy tykajuce sa zlepSeni v charakteristike krmiv

Tieto vyskumy sa tykaju technologickych doplnkovych latok, napriklad antioxidantov,
konzervaénych latok, viazucich latok, emulgac¢nych latok, stabilizatorov a Zelatinovacich latok,
ktoré su urcené na zlepSenie alebo stabilizaciu charakteristik premixov a krmiv. Niektoré
mikroorganizmy alebo enzymové pripravky by sa mohli povazovat aj za technologické doplnkové
latky, ak zlepSuju prislusné charakteristiky krmiva.

Dokaz ucinnosti doplnkovej latky sa zabezpeci pomocou vhodnych kritérii podla urcenych
podmienok pouzitia v porovnani s negativnou kontrolou krmiv a tam, kde je to mozné, v porovnani
s krmivami obsahujucimi technologické doplnkové latky so znamou ucinnostou.

Pri kazdom experimente sa uvedie presna charakteristika skiimanych uc¢innych latok,
pripravkov, premixov a krmiv, referenc¢né cisla Sarzi, koncentracia uc¢innych latok v premixoch a
krmivach, testovacie podmienky (napriklad teplota a vlhkost) a tieZ datumy a trvanie testovania,
nepriaznivé a negativne ucCinky, ktoré sa vyskytli pocas testovania.

2. Vyskumy tykajace sa ucinkov doplnkovej latky na zivo¢iSnu vyrobu

Ide o vyskum zootechnickych doplnkovych latok, ktoré ovplyvnuju zivociSnu vyrobu.
Nasledujuce vyskumy vratane vzfahu davky/reakcie sa vykonaju na kazdom cielovom druhu
zvierat v porovnani s negativnhymi kontrolnymi skupinami, a ak je to mozné, skupinami
dostavajucimi krmiva obsahujuce doplnkové latky so znamymi uc¢inkami.

Ak je ic¢inna latka zmesou ucinnych zloziek, musi sa zdévodnit pritomnost kazdej zlozky.

2.1. Pre kokcidiostatika a ostatné zootechnické doplnkové latky sa postupuje podla casti .
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2.2. Pre mikroorganizmy alebo enzymové pripravky sa zabezpecia informacie o ti¢inkoch na
nutricna ucinnost, rast zvierata, charakteristiku a vyfaznost zivociSnych produktov, pohodu
zvierata a ostatné parametre s pozitivnym vplyvom na Zivo¢iSnu vyrobu.

2.3. Testovacie podmienky

Vykonané testy sa opiSu a vysledky sa predlozia jednotlivo a podrobne. OpiSu sa Statistické
vyhodnotenia a pouzité metody. Nasledujuce tidaje sa musia zabezpecit.

2.3.1. Druh, plemeno, vek a pohlavie zvierat, identifika¢ny postup.

2.3.2. Pocet pokusnych a kontrolnych skupin, pocet zvierat v kazdej skupine. Pocet zvierat
oboch pohlavi musi byt dostato¢ny na Statistické ticely.

2.3.3. Koncentracia ucinnej latky (a latok pouzitych na tucely porovnania, ak sa také latky
pouzivaju) v krmivach urcenych podla kontrolnej analyzy s pouzitim vhodnej uznanej metody.
Referencné ¢isla Sarzi. Kvantitativne a kvalitativne nutriéné zloZenie krmiva.

2.3.4. Umiestnenie kazdého experimentu. Zdravie zvierata, fyziologické, kimne a chovné
podmienky zvyCajne prevadzkované v spolocenstve. Kontrola kimenia a opatrenia prijaté na tcely
predchadzania kontaminacie kontrolnych skupin pocas experimentu, najmd ak ide o
mikroorganizmy prostrednictvom krizovej kontaminacie krmiva mikroorganizmami.

2.3.5. Datum a presné trvanie pokusov. Datum a povaha vykonanych skusok.

2.3.6. Nepriaznivé tiCinky a ostatné udalosti, ktoré sa vyskytli pocas experimentu, a ¢as ich

vyskytu.
3. Vyskumy tykajuce sa kvality Zivo¢iSnych produktov

Vyskum organoleptickych, nutricnych, hygienickych a technologickych vlastnosti produktov
pochadzajucich zo zvierat kimenych krmivami obsahujucimi doplnkovu latku.

ODDIEL IV

VYSKUMY TYKAJUCE SA BEZPECNOSTI POUZIVANIA DOPLNKOVEJ LATKY
Vyskumy vytycené v tomto oddieli st ur¢ené na to, aby umoznili vyhodnotenie
a) bezpecnosti pouzivania doplnkovej latky na cielovom druhu zvierat,

b) rizik z vdychnutia, z inych slizni¢énych, o¢nych alebo koznych kontaktov hroziacich osobam,
ktoré s vacsou pravdepodobnostou budu narabat so samotnou doplnkovou latkou, alebo s
premixami, alebo s krmivami s obsahom doplnkovych latok,

¢) rizik hroziacich spotrebitelovi, ktoré by mohli vzniknut z konzumacie potravin obsahujucich
rezidua doplnkovej latky alebo jej metabolity,

d) rizik zo znecistenia zivotného prostredia doplnkovymi latkami alebo produktmi z nej
odvodenych a vylucenych zvieratami alebo z pretrvavania tychto latok v zivotnom prostredi,

e) moznych rizik hroziacich druhom, pre ktoré doplnkova latka nie je urcena.

Tieto vyskumy sa vyzaduju vo svojej celistvosti alebo v castiach v zavislosti od povahy
doplnkovej latky a od navrhnutych podmienok pouzivania.
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VSeobecnym principom je, Ze mikroorganizmy alebo enzymové pripravky musia byt, alebo su
odvodené z mikroorganizmov, ktoré su za ocakavanych podmienok pouzitia nepatogénne a
netoxikogénne pre cielové druhy a lIudi.

V pripade mikroorganizmov alebo enzymovych pripravkov sa musia vykonat vhodné skusky
bezpecnosti, ak nemozno zabezpecit inti uspokojujiicu dokumentaciu o bezpecnosti pouzivania. Pri
mikroorganizmoch sa musi vykonat aspon skuiska tolerancie na cielovom druhu zvierat.

V zasade sa nevyzaduju toxikologické skusky pre enzymy odvodené z jedlych casti zvierat alebo
rastlin; ak sa také produkty vSeobecne nepovazuju za beznu cast pouzitého krmiva, mozZno
vyziadat niektoré toxikologické skusky.

Ak je ucinna latka chemicky definovana, poznatky z jej metabolizmu v réznych cielovych
druhoch a tiez zo zlozenia a biovyuzitelnosti tkanivovych rezidui st podstatné na urcenie rozsahu
vyskumov na laboratérnych zvieratach na tucely vyhodnotenia rizik hroziacich spotrebitelovi.
NavySe, poznatky zo zlozZenia a fyzikalno-chemickych a biologickych vlastnosti vylu¢enych rezidui
odvodenych z doplnkovej latky st neodmyslitelné pri urceni rozsahu vyskumov potrebnych na
vyhodnotenie rizik zo znecistenia alebo pretrvavania v Zivotnom prostredi.

1. Vyskumy na cielovych druhoch zvierat
1.1. Toxikologické vyskumy doplnkovej latky
Testy tolerancie

Vyskumy biologickych, toxikologickych, makroskopickych a histologickych ucinkov. Urcenie
miery bezpecnosti medzi najvysSou navrhnutou davkou a davkou, ktora ma za nasledok
nepriaznivé ucéinky. Sta¢i naznacit minimalnu alebo pribliznt hodnotu tohto faktora bezpecénosti,
ak mozno preukazat, ze davka, ktora vyvolava nepriaznivé ucinky, vysoko prevySuje najvyssiu
navrhnuta davku.

1.2. Mikrobiologické vyskumy doplnkovej latky

1.2.1. Ak je ucinna latka chemicky definovana a ma antimikrobialne pdsobenie na urovni
kfrmnej koncentracie, zabezpecia sa vyskumy antibakterialneho spektra aktivity doplnkovej latky
prostrednictvom urcenia minimalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC) na rdéznych patogénnych a
nepatogénnych gramnegativnych a grampozitivnych druhoch baktérii.

1.2.2. Vyskum na krizovu rezistenciu voci antibiotikam urcenym na terapeutické ucely urcenim
MIL na mutantoch vyprodukovanych in vitro, ktoré vykazuju chromozomalnu rezistenciu voci
doplnkovej latke. V pripade mikroorganizmov, ktoré su rezistentné vocCi terapeutickym
antibiotikam, sa vykaze geneticky zaklad tejto rezistencie.

1.2.3. Testy na zistenie, ¢i je doplnkova latka schopna selektovat faktory rezistencie. Tieto testy
sa vykonaju v prevadzkovych podmienkach najmi na tych zivo¢iSnych druhoch, pre ktoré je
doplnkova latka urcena. Potom sa urci, ¢i R faktory, ktoré pripadne boli zistené, st nositelmi
viacnasobnej rezistencie a Ci su prenosneé.

1.2.4. Skusky urcenia ucinku doplnkovej latky sa vykonavaju na
a) mikrofloru traviacej stuistavy,

b) kolonizaciu traviacej sustavy, ak ide o mikroorganizmus alebo zmes niekolkych kmenov
mikroorganizmov,
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c) Sirenie alebo vylicenie patogénnych mikroorganizmov, ak je uc¢inna latka chemicky
definovana a ma antimikrobialnu aktivitu.

1.2.5. Tam, kde ucinna latka vykazuje antimikrobialnu aktivitu, zabezpecia sa prevadzkové
vyskumy sledujiice percentualny podiel rezistentnych baktérii vo¢i doplnkovej latke. Tie sa
vykonaju vo vacsich intervaloch pred pouzitim, poc¢as neho a po pouziti doplnkovej latky (jeden
mesiac).

1.2.6. Ak je u¢inna latka mikroorganizmus, urcuje sa, ¢i je rezistentna voci antibiotikam.

1.2.7. Ak sa ucinna latka, napriklad enzymové pripravky, produkuje prostrednictvom
mikroorganizmu, uréi sa mnozstvo prislusného zivotaschopného organizmu.

1.2.8. Ak doplnkova latka obsahuje geneticky upraveny organizmus alebo sa sklada z neho,
musia sa zabezpecit tieto informacie:

a) kopia kazdého pisomného suhlasu prislusnych organov na zamerné uvolnenie geneticky
modifikovanych organizmov do Zivotného prostredia na vedecké a vyskumné ucely a vysledok
uvolnenia so zohladnenim pripadného rizika pre zdravie Iudi a Zivotné prostredie,

b) kompletna technicka dokumentacia, v ktorej sa nachadzaju pozadované informacie a
hodnotenie rizika na Zivotné prostredie vyplyvajuce z tejto informacie; vysledky vSetkych skiimani
vykonanych na vedecké alebo vyskumné ucely.

1.3. Vyskumy metabolizmu a rezidui, ak je ui¢inna latka chemicky definovana
1.3.1. Pri vyskume metabolizmu sa vykonava

a) metabolicka bilancia, ako je miera a rozsah absorpcie a eliminacie u¢innej latky,
b) identifikacia metabolickych ciest a hlavnych metabolitov,

c) rozlozZenie a vylucenie (Zlcou, mocom, vykalmi) metabolitov,

d) vplyv érevnej alebo bachorovej mikrofléry, enterohepatalneho obehu alebo travenia v slepom
¢reve na metabolizmus, ak je to vhodné.

1.3.2. Analytické vyskumy rezidui zistuju kvalitativne a kvantitativnhe zlozenie rezidui (G¢inna
latka, metabolity) v roznych potravinovych produktoch zivociSneho pévodu pri metabolickej
rovnovahe a v praktickych podmienkach pouzitia doplnkovej latky.

1.3.3. Vyskum kinetiky rezidui (po opakovanom podani doplnkovej latky podla tcelu pouzitia)
zistuje pretrvavanie ucinnej latky a hlavnych metabolitov v roznych organoch a tkanivach po
ukonceni podavania krmiva s doplnkovou latkou.

1.3.4. Vyskumy biovyuzitelnosti rezidui v potravinovych produktoch zivo¢iSneho pévodu (bod
3.7.).

1.3.5. Metody pozorovania su kvalitativnou a kvantitativnou metédou stanovenia pouzitou vo
vyskumoch uvedenych v bodoch 1.3.1. az 1.3.4. s informaciami tykajucimi sa navratnosti,
Specifickosti a limitov stanovenia. Metédy stanovenia rezidui musia byt dostato¢ne citlivé na
umoznenie zistenia rezidui pri toxikologicky zanedbatelnych mnozstvach.

Vyskumy uvedené pod bodmi 1.3.1., 1.3.3. a 1.3.4. sa vykonaju s oznacenymi molekulami alebo
inymi vhodnymi metédami, v kazdom pripade sa odovodni volba pouzitej metéody. Oznacovanie by
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malo byt vhodné na uréeny ucel. Ak sa ucinna latka vyprodukuje fermentaciou, tieto vyskumy sa
rozsiria na prislusné latky odvodené z vyrobného procesu.

2. Vyskumy vyltiéenych rezidui, ak je ti¢inna latka chemicky definovana

2.1. Charakter a koncentracia rezidui pochadzajucich z doplnkovej latky (Gicinna latka,
metabolity) vo vyluckoch.

2.2. Pretrvavanie (polcas rozpadu) a kinetika eliminacie tychto rezidui v mocovke, v mastalnom
hnoji a podstielke.

2.3. Ucinky na metanogenézu.

2.4. Rozklad, pretrvavanie (pol¢as rozpadu) a kinetika eliminacie v pode (v réznych poédnych

typoch).

2.5. Ucinky na podnu faunu a mikrobidlne procesy transformacie (napriklad na rozklad
rastlinnych a zivoc¢iSnych rezidui).

2.6. Ucinky na suchozemské rastliny (napriklad klic¢ivost, rast rastlin a odber zivin z pody). Tieto
vyskumy sa vykonaju v experimentalnych a prevadzkovych podmienkach s pouzitim réznych
rastlinnych druhov.

2.7. Rozpustnost a stabilita produktov pochadzajucich z doplnkovej latky (ucinna latka,
metabolity) vo vode.

2.8. Ucinky na vodny Zzivot

2.8.1. Ucinky na fléru (napriklad chlorella).

2.8.2. Toxicita na bezstavovcoch (napriklad daphnia magna).

2.8.3. Toxicita na rybach (aspon dva divo zijice druhy vyskytujiice sa na tizemi spolocenstva).
3. Vyskumy na laboratérnych zvieratach

Tieto vyskumy sa vykonaju s uc¢innou latkou a jej hlavnymi metabolitmi alebo produktmi, ak sa
vyskytuju aj v jedlych zivocisSnych produktoch a su biovyuzitelné. Treba sa pokusit o vyber takych
laboratérnych zvierat, pri ktorych sa da ocakavaf, Ze stravia a metabolizuju doplnkovu latku
obdobnym spdsobom ako ¢lovek alebo cielovy druh zvierat.

Z vykonanych testov sa zabezpecia podrobné opisy. Opisy pokryju druhy zvierat a pouzité
kmene mikroorganizmov, velkost a pocet pokusnych a kontrolnych skupin, podavané davky,
zlozenie krmiva a vysledky analyzy krmiv, chovné podmienky, presné trvanie testov, datumy
roznych vykonanych vysetreni a uhyn. Musia sa poskytnut uplné detaily o makroskopickych
patologickych a histopatologickych nalezoch vo vSetkych testovanych zvieratach s oznacenim ¢asu
vyskytu vSetkych patologickych portach. Predlozia sa vsSetky podrobné vysledky vratane
Statistického vyhodnotenia.

3.1. Akutna toxicita (nevztahuje sa na mikroorganizmy)

3.1.1. Vyskumy akuitnej peroralnej toxicity sa vykonaju na dvoch zivo¢isSnych druhoch (ak je to
mozné, jeden z nich je potkan). Davky nemaju byt vyssie ako 2000 mg/kg telesnej hmotnosti.
Podrobné poznatky o biologickych ti¢inkoch pozorovanych pocas obdobia aspon dvoch tyzdnov po
poziti latky. Tieto vyskumy sa nevztahuju na enzymové pripravky.
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3.1.2. Vyskumy aktitnej inhalaénej toxicity, podrazdenia koze, a ak je to potrebné, sliznicovych
membran a tiez alergénny potencial sa vykonaju prostrednictvom vhodnych testov na
vyhodnotenie moznych rizik spojenych s manipulaciou s doplnkovou latkou.

3.2. Mutagenita
3.2.1. Ak je uéinna latka chemicky definovana

Na ucely identifikacie uc¢innych latok a ich metabolitov alebo produktov s mutagénnymi
vlastnostami sa vykona vyberova kombinacia skuSok mutagenity zalozenych na réznych
genetickych koncovych bodoch. Skusky na metabolicku aktivaciu sa musia vykonat za pritomnosti
aj za absencie mikrosomalnych preparatov z cicavcov.

Odporucaju sa tieto skusky:
a) skuska mutacie génov v prokaryotickej stustave,

b) skuska mutacie génov v eukaryotickom systéme in vitro alebo test letality pomocou pohlavne
viazanych recesivnych génov na Drosophile melanogaster,

¢) skuska na chromosomalne odchylky in vitro a in vivo.

Sustava navrhnutych skusok vSak neznamena, Ze ostatné skusky st nevhodné alebo Ze ostatné
skusky, najma in vivo testy, st nepripustné ako ich alternativy.

Vo vsetkych pripadoch sa poskytnu dévody na volbu tychto skusok. Skusky sa musia vykonat
podla platnych potvrdenych postupov. Dodatocné skusky mozno pozadovat vo vztahu ku
koneénému vysledku skuiSok a pri zohladneni celkového profilu toxicity latky, ako aj uréeného
pouzitia.

3.2.2. V pripade enzymovych pripravkov produkovanych mikroorganizmami sa zvycajne
vyzaduju tieto skusky:

a) skuska génovej mutacie baktérii,
b) skuska chromosomalnych odchylok (najma in vitro).

Ak je to mozné, toxikologické testy sa vykonaju na Sarzi findlneho precisteného fermentaéného
produktu pred pridanim nosicov, riedidiel alebo inych latok. Vo vSeobecnosti sa vykonaju v sulade
s uznanymi medzinarodnymi instittiiciami, hoci z dévodu ucinkov bielkovinového charakteru alebo
enzymatickou aktivitou niektorych enzymatickych pripravkov na turovni buniek buda potrebné
nejaké upravy standardnych skusSobnych protokolov, najma ak ide o skusky in vitro. Odchylky
tohto druhu su prijatelné, ak ich sprevadza adekvatne podporné odévodnenie.

Sustava testov je navrhnuta tak, aby odhalila neSpecifické toxické reakcie a genotoxické ucinky.
Kombinované informacie zo vSeobecnych Specifikacii a tato sustava testov umoznuju vyhodnotenie
produktu na pritomnost Specifickych znamych toxinov, ako aj neznamych toxickych zluéenin.

Toxikologicka sprava obsiahne uspokojujtiice potvrdenie o tom, Ze sa testy na materiali, ktory
tvori zaklad vyrobku urceného na predaj, vykonali tak, ako je to opisané v technologickej
dokumentacii.

3.3. Farmakokinetické aspekty

Ak je ucinna latka chemicky definovana, vykonaju sa bilanéné pokusy a identifikacia
metabolitov s pouzitim vhodnych znackovanych molekul alebo inych vhodnych technik a tieto
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vyskumy pokryju jednorazové, ako aj viacnasobné podavanie davky ucinnej latky pocas vhodného
obdobia. Vyskumy metabolizmu musia zahrnut aj preskiimanie farmakokinetiky ti¢innej latky a jej
hlavnych metabolitov. Vezmu sa do uivahy rozdiely v metabolickej premene ti¢innej latky vo vytahu
k roznym druhom zvierat pri vybere najvhodnejsich druhov na dalsie toxikologické skumania.

3.4. Subchronicka toxicita

Vyskumy sa vo vSeobecnosti vykonaju na dvoch zZivoc¢iSnych druhoch, ak je to mozné, jeden z
nich je potkan. Druhym druhom v niektorych pripadoch méze byt cielovy druh zvierat. Testovaciu
latku mozno podat oralne a musi sa stanovit vztah medzi davkou a reakciou na nu. Skusky na
hlodavcoch musia trvat aspon 90 dni.

V urcitych pripadoch, ked vyskumy na nehlodavcoch trvaju od Siestich mesiacov do dvoch
rokov, méze byt vhodné urcit aj variaciu citlivosti roznych Zivoc¢iSnych druhov na testovanu latku.

Tieto vyskumy sa mnevztahuju na mikroorganizmy. V pripade enzymovych pripravkov
vyprodukovanych mikroorganizmami posta¢i 90-dnovy test na oralnu toxicitu na druhoch
hlodavcov.

3.5. Chronicka toxicita/karcinogenita

Vyskumy chronickej toxicity sa vykonaju na jednom druhu hlodavcov (najlepsie na potkanoch),
vyskumy karcinogenity sa, ak je to mozné, vykonaju na dvoch druhoch hlodavcov. Latka sa poda
oralne v niekolkych mnozstvach. Kombinovany vyskum chronickej toxicity/karcinogenity metédou
in utero je tiez pripustny. Testy musia trvat minimalne 24 mesiacov pri potkanoch a 18 mesiacov
pri mysiach. Ak test pokracuje aj po tomto c¢ase, musi sa skoncit, ked prezitie zvierat v
ktorejkolvek skupine okrem skupiny s najvysSou davkou kleslo na 20 %.

Uplné vysetrenie klinickej chémie, hematologické vySetrenie a vySetrenie mocu sa vykonaju vo
vhodnych intervaloch pocas celého vyskumu. Uplné makroskopické a histologické vySetrenia sa
vykonaju na vsetkych zvieratach, ktoré uhynuli pocas testu, a na tych, ktoré prezili az do konca
vyskumu.

Tieto vyskumy sa nevztahuju na mikroorganizmy a enzymové pripravky.
3.6. Reprodukéna toxicita (ak je ui¢inna latka chemicky definovana)

Vyskumy reprodukcie sa musia vykonat najlepsie na potkanoch. Musia trvat pocas aspon dvoch
filidlnych generacii a mozno ich kombinovat s embryotoxicitou vratane vyskumov teratogenity.
Vsetky prislusné parametre plodnosti, gravidity, péorodu a peri- a postnatalne parametre sa musia
dosledne pozorovat a opisat. Specifické vyskumy teratogenity sa vykonaju asponn na dvoch
vhodnych druhoch.

3.7. Toxikolégia metabolitov (ak je i€¢inna latka chemicky definovana)

Informacie na vypocet koncentracie rezidui sui potrebné ako zaklad vyhodnotenia rizika
hroziaceho ¢loveku.

Spristupnia sa podklady na vypocet navrhnutého ochranného obdobia. Vyskumy uvedené v
bode 1.3.4 sa vykonaju na laboratérnych zvieratach.

3.8. Ostatné dolezité vyskumy
Vsetky dalSie Specialne vyskumy, ktoré zabezpecia dodatocéné informacie uzitocné pri

vyhodnoteni testovanej latky, sa mézu spristupnit (napriklad biovyuzitelnost, neurotoxicita alebo
imunotoxicita).
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ODDIEL V

FORMA MONOGRAFIE

1. Identita doplnkovej latky

1.1. Navrhnuty obchodny nazov.

1.2. Typ doplnkovej latky podla jej hlavnej funkcie.

1.3. Kvalitativne a kvantitativne zlozenie (i¢inna latka, ostatné zlozky, necistoty).
1.4. Fyzikalny stav, velkost castic.

1.5. Mozné osobitné postupy spracovania.

Poznamka: Ak je ucinna latka zmesou ucinnych zloziek, ked kazda z nich je zretelne
definovatelna, opiSu sa hlavné zloZky jednotlivo a ich pomer v danej zmesi.

2. Specifikacie tykajuce sa uc¢innej latky

2.1. Pre chemicky definované latky je to vSeobecny nazov, chemicky nazov podla IUPAC
nomenklatury, ostatné vseobecné medzinarodné nazvy a skratky. Cislo CAS (Chemical Abstracts
Service).

Pre mikroorganizmy je to nazov a systematicky opis podla medzinarodného kédexu nazvoslovi.
Mobzu sa pouzit aj iné medzinarodne uznané manualy klasifikacie.

Pre enzymové pripravky je to nazov podla hlavnych enzymatickych aktivit, ako ich opisuje
IUB/IUPAC, Einecs a ¢islo CAS.

2.2. Vzorec, empiricky a Strukturalny, a molekulova hmotnost. Ak aktivna latka je produktom
fermentacie, kvalitativne a kvantitativne zloZenie hlavnych zloziek.

Pri mikroorganizmoch je to nazov a miesto zbierky kultury uznanej medzinarodnym depozitnym
uradom, ak je to mozné v Eurdpskej unii, kde je kmen ulozeny, a katalégové cislo, geneticku
modifikaciu a vsetky dolezité vlastnosti na jeho identifikovanie.

Pri enzymoch je to biologicky povod a v pripade mikrobiologického povodu je to nazov a miesto
zbierky kultury uznanej medzinarodnym depozitnym uradom, ak je to mozné v Eurépskej unii, kde
je kmen ulozeny, a katalégové ¢islo, geneticki modifikaciu a vSetky délezité vlastnosti na jeho
identifikovanie vratane genetickych udajov, aktivity vzhladom na prislusné chemicky Ccisté
modelové Struktury a iné fyzikalno-chemické vlastnosti.

2.3. Stupen cCistoty

Kvalitativne a kvantitativne zlozenie necistot

Pri mikroorganizmoch je to geneticka stabilita a Cistota kultivovanych kmenov.
Pri enzymovych pripravkoch ide o

a) Cistotu [prostrednictvom kontroly mnozstva kontaminujucich mikroorganizmov, tazkych
kovov, nepritomnosti toxinov (napriklad mykotoxinov) pochadzajtcich zo zdrojového organizmu
preukazané vhodnou metédou],
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b) nepritomnost antimikrobialnej aktivity pri mnozstvach, v akych sa skrmuju, stanovena
vhodnou metodou,

c) zlozenie neenzymatickych zloziek (najma celkova organicka hmota T.O.S.).
2.4. Dolezité vlastnosti

Pri chemicky definovanych latkach su to elektrostatické vlastnosti, bod topenia, bod varu,
teplota rozkladu, hustota, tlak pary, rozpustnost vo vode a v organickych rozpustadlach,
hmotnostné a absorpéné spektrum a vsetky ostatné vhodné fyzikalne vlastnosti.

Pri mikroorganizmoch su to vyznamné vlastnosti na identifikdciu a navrhované pouzitie
(napriklad vegetativna alebo sporulujuca forma, pocet zivych zarodkov na g).

Pri enzymovych pripravkoch je optimalna hodnota pH, optimalna teplota a ostatné vhodné
vlastnosti.

3. Fyzikalno-chemické, technologické a biologické vlastnosti doplnkovej latky

3.1. Stabilita (pri mikroorganizmoch: strata biologickej aktivity, napr. Zivotaschopnosti) pri
vystaveni podmienkam Zzivotného prostredia, ako je svetlo, teplota, pH, vlhkost a kyslik. Doba
pouzitelnosti.

3.2. Stabilita pri mikroorganizmoch je strata biologickej aktivity, napriklad zivotaschopnosti
pocCas pripravy premixov a krmiv, najma stabilita voci teplu, tlaku a vlhkosti. Mozny rozklad
produktov.

3.3. Stabilita pri mikroorganizmoch je strata biologickej aktivity, napriklad zivotaschopnosti
pocas skladovania premixov a krmiv podla definovanych podmienok. Doba pouzitelnosti.

3.4. Ostatné vhodné fyzikalno-chemické, technologické alebo biologické vlastnosti, ako
napriklad schopnost ziskat homogénnu zmes v premixoch a v krmivach, schopnost tvorby prachu
a pri mikroorganizmoch alebo enzymovych pripravkoch vyhodnotenie odolnosti proti rozkladu
alebo strate biologickej aktivity v traviacej stistave alebo v systéme simulujicom travenie in vitro.

3.5. Fyzikalno-chemické alebo biologické neznasanlivosti alebo interakcie napriklad s krmivami,
ostatnymi schvalenymi doplnkovymi latkami alebo liecivymi produktmi.

4. Kontrolné metody

4.1. Opis metod pouzitych pri urceni kritérii je uvedeny v bodoch 1.3, 2.3, 2.4, 3.1, 3.2, 3.3 a
3.4 tohto oddielu.

4.2. Opis kvalitativnych a kvantitativnych analytickych metéd na urcenie rezidui doplnkovej
latky v zivociSnych produktoch.

4.3. Ak boli uvedené metody uverejnené, postacia odkazy na literatiiru a poskytnutie kopie
zodpovedajuceho vydania.

5. Biologické vlastnosti doplnkovej latky

5.1. Podrobnosti o profylaktickych uc¢inkoch kokcidiostatik a ostatnych liec¢ivych latok napriklad
na chorobnost, pocet oocyst a pocet 1€ézii.

5.2. Pri zootechnickych doplnkovych latkach, inych, ako sii uvedené v bode 5.1, vratane
mikroorganizmov alebo enzymatickych pripravkov, ak je to vhodné: podrobnosti o uc¢inkoch na
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nutricna ucinnost, rast zvierata, charakteristiky a vytaznost zivociSnych produktov, zdravie
zvierafa a ostatné parametre s pozitivnym vplyvom na zivo¢iSnu vyrobu.

5.3. Vsetky kontraindikacie alebo varovania vratane biologickych neznasanlivosti s podrobnym
od6évodnenim.

6. Podrobnosti kvantitativnych a kvalitativnych rezidui zistenych v zivo¢iSnych produktoch, ak
sa nejaké vyskytnu, po uréenom pouziti doplnkovej latky.

7. Ostatné charakteristiky vhodné na identifikaciu doplnkovej latky.
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Priloha ¢€. 2
k nariadeniu vlady €. 167/2004 Z. z.

PRAVIDLA HODNOTENIA NIEKTORYCH KRMNYCH SUROVIN

VSEOBECNA CHARAKTERISTIKA

Podla tychto pravidiel sa vypracuva dokumentacia o niektorych kimnych surovinach,!) ktoré sa
ziskali kultivaciou mikroorganizmov a ktoré sa pravdepodobne schvalia ako novy zdroj bielkovin vo
vyzive zvierat. Tato dokumentacia ma umoznit hodnotenie produktov na zaklade sucasného stavu
poznatkov a zabezpecit plnenie zakladnych zasad ustanovenych na povolenie ich pouzivania.!)

Mozno pozadovat vsetky Stadie uvedené v tychto pravidlach a v pripade potreby i dalSie
informacie. Musia sa poskytnut vSetky informacie potrebné na preukazanie identity
mikroorganizmov a zlozenia kultiva¢nej pody, ako aj vyrobného postupu, vlastnosti, prezentacie,
podmienok pouzivania, metdéd stanoveni a vyzivnych hodnét produktu. To plati aj o informaciach
potrebnych na stanovenie tolerovania produktov cielovymi druhmi a rizika pre cloveka a zivotné
prostredie, ktoré by priamo alebo nepriamo vyplyvali z pouzivania produktu. Toxikologické studie
vyzadované na tento ucel budu zavisiet od charakteru produktu, prislusného druhu zvierata a
metabolizmu produktu v laboratérnych zvieratach.

Dokumentacia, ktora sa poskytne, ma obsahovat podrobné spravy prezentované v poradi a
oCislované podla tychto pravidiel a ma obsahovat aj sthrn. Nedolozenie ktorejkolvek z
navrhovanych studii musi byt odévodnené. Publikacie, ktoré su citované, maju byt pripojené.

Poznamka:

Pojem ,produkt” pouzivany v tychto pravidlach oznacuje vSetky bielkovinové produkty v stave, v
ktorom budu prezentované ako krmivo alebo ako zlozka krmiva. Kazda zmena vo vyrobnom
procese alebo podmienok pouzivania produktu sa musi oznamit a v pripade potreby sa musi dodat
dokumentacia na nové hodnotenie.

Prezentacia studii

I. Mikroorganizmy, kultivacna poda a vyrobny proces, vlastnosti produktu, prezentacia a
podmienky pouzivania, metody stanovenia

II. Studie o vyzivnej hodnote produktu

I1I. Studie o biologickych dosledkoch pouzivania produktu vo vyzive zvierat
IV. Iné relevantné studie

Cast I

Mikroorganizmus, zZivna pdéda a vyrobny proces, vlastnosti produktu, prezentacia a podmienky
pouzivania, metody stanovenia

1. Mikroorganizmus
1.1. Klasifikacia, povod, morfolégia, biologické vlastnosti, akakolvek geneticka manipulacia.
1.2. Neskodnost, prezivanie mimo fermentora a vsetky iné désledky pre Zivotné prostredie.

1.3. Stalost a ¢istota kultivovanych kmenov. Metody pouzité na kontrolovanie tychto kritérii.



Strana 42 Zbierka zakonov Slovenskej republiky 167/2004 Z. z.

2. Kultiva¢na péda a vyrobny proces
2.1. ZloZzenie substratu, pridavané latky.

2.2. Vyroba, proces susSenia a purifikacie. Devitalizacny proces mikroorganizmov. Metody
pouzité na kontrolu stalosti zlozenia kultivovaného produktu a zistenie akejkolvek chemickej,
fyzikalnej a biologickej kontaminacie po¢as vyroby.

2.3. Technické procesy pripravy na pouzitie.
3. Vlastnosti produktu

3.1. Fyzikalne a fyzikalno-chemické vlastnosti: makro- a mikromorfolégia, velkost castic,
hustota, Specificka hmotnost, hygroskopickost, rozpustnost, elektrostatické vlastnosti.

3.2. Chemické zlozenie a vlastnosti.

3.2.1. Obsah vlhkosti, dusikatych latok, tuku, vlakniny, popola, glycidov. Horné a dolné hranice
tychto obsahov.

3.2.2. Obsah celkového amoniaku, amidu, dusitanového a dusi¢nanového dusika, nukleovych
kyselin, bielkoviny. Kvalitativne a kvantitativne zlozenie celkovych a volnych aminokyselin a
purinovych a pyrimidinovych baz.

3.2.3. Kvalitativne a kvantitativne zloZenie celkovych tukov: mastné kyseliny, nezmydelnujica
latka, pigmenty rozpustné v tuku, fosfolipidy.

3.2.4. Zlozenie glycidovej frakcie.
3.2.5. Kvalitativne a kvantitativne zloZenie anorganickych zloziek.
3.2.6. Kvalitativne a kvantitativne zloZenie vitaminov.

3.2.7. Kvalitativne a kvantitativne zloZzenie ostatnych zloziek: doplnkové latky, rezidua substratu
a rozpustadiel, iné potencialne Skodlivé rezidua metabolizmu substratu, kultivacnej pody,
vyrobného procesu.

3.3. Mikrobiologicka kontaminacia produktu.

3.4. Spravanie a stabilita produktu samého a produktu v zmesi s beZzne pouzivanymi krmivami
pocas skladovania.

4. Prezentacia a podmienky pouzivania
4.1. Navrhované obchodné nazvy produktu.
4.2. Navrhované formulacie na obchodovanie s produktom.

4.3. Planované vyuzitie produktu vo vyzive zvierat. Planované koncentracie v kompletnom
krmive a planované mnozstva v dennych kimnych davkach pre prislusny druh zvierat.

5. Metody stanovenia
Kvalitativne a kvantitativne metody stanovenia produktu v kompletnom a doplnkovom krmive.

Poznamka:
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K opisu tychto metéd ma byt pripojena informacia o Specifickosti, citlivosti, limitoch stanovenia,
rozpatiach chyb, moznych interferenciach s inymi latkami. Maju byt k dispozicii vzorky produktu v
jeho roznych navrhnutych formach.

Cast II

Studie o vyzivnej hodnote produktu

1. Stanovenie bielkovinovej hodnoty

1.1. Chemické, biochemické a mikrobiologické studie.

1.2. Studie na laboratornych zvieratach porovnané s referenénymi bielkovinami.
2. Studie na cielovych druhoch zvierat

Na kazdom cielovom druhu sa maju vykonat nasledujice studie v porovnani s kontrolnou
skupinou, ktora bude dostavat za tych istych podmienok bilancovania vyzZivy beZne pouZivanu
vyzivu, ktora obsahuje rovnaké mnozstva bielkovinového dusika, pri preziivavcoch celkového
dusika.

2.1. Bielkovinova a energeticka hodnota produktu v kimnych davkach za navrhovanych
podmienok pouzZivania v roéznych fyziologickych fazach zvierat (napriklad rastové obdobie,
gravidita, znaska).

2.2. Vplyv produktu za navrhovanych podmienok vyuzZivania na intenzitu rastu, konverziu
krmiva, chorobnost, ihyn.

2.3. Optimalne mnozstva zapracovaného produktu do kimnych davok z hladiska vyzivy.

2.4. U¢inok produktu za navrhovanych podmienok pouzivania na technické, organoleptické a
iné vlastnosti jedlych produktov zivo¢iSneho pévodu.

3. Experimentalne podmienky v stidiach na cielovych druhoch
Uvadza sa podrobny opis vykonanych testov a poskytnu sa tieto udaje:
3.1. Druh, plemeno, vek a pohlavie zvierat, identifika¢ny postup.

3.2. Pocet pokusnych a kontrolnych skupin; pocet zvierat v kazdej skupine (pocet by mal byt
dostatocne velky pre Statisticky rozbor zalozeny na pouziti vhodnych statistickych parametrov).

3.3. Mnozstvo zapracovaného produktu, kvalitativne a kvantitativne zlozenie kimnej davky a jej
analyza.

3.4. Miesto kazdého experimentu, fyziologicky stav a zdravotné podmienky zvierat, chovné
podmienky (tie by mali zohladnovat chovné podmienky pouzivané v spolocenstve).

3.5. Presné trvanie testu a datum vykonanych analyz.
3.6. Nepriaznivé tiCinky, ktoré sa vyskytli pocas experimentu, a ¢as ich vyskytu.
Cast III

Studie o biologickych nasledkoch pouzivania produktu vo vyzive zvierat
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Studie opisané v tejto ¢asti maju za ciel umoznit hodnotenie bezpe¢nosti pouzivania produktu
pri cielovych druhoch zvierat a rizika pre cloveka a zivotné prostredie, ktoré by mohlo priamo alebo
nepriamo vyplyvat z jeho pouzivania. Toxikologické Studie potrebné na tento ucel budu zavisiet od
povahy produktu, od prislusného druhu zvierata a metabolizmu produktu pri laboratérnych
zvieratach.

1. Studie na cielovych druhoch zvierat

Na kazdom z cielovych druhov zvierat sa vykonaju nasledujice studie v porovnani s kontrolnou
skupinou, ktora bude dostavat za tych istych podmienok bilancovania vyzZivy beZne pouZivanu
vyzivu, ktora obsahuje rovnaké mnozstva bielkovinového dusika, pri preziivavcoch celkového
dusika.

1.1. Maximalne mnozstva zapracovaného produktu do dennej kimnej davky bez vyvolania
nepriaznivych ucinkov.

1.2. V pripade, Ze je to vhodné, mozné ucinky produktu na plodnost a reprodukciu.

1.3. Ucinky pozitia produktu za navrhovanych podmienok pouzivania na mikroorganizmy, ktoré
tvoria mikrofloru traviacej stistavy, a na kolonizaciu patogénov v traviacej sustave.

1.4. Skumanie za navrhovanych podmienok pouzivania vyskyt moznych rezidui produktu
(substrat, kultivacna poéda, rozpustadla, znecistujuce latky) v jedlych produktoch ZzivociSneho
povodu.

1.5. Skumanie za navrhovanych podmienok pouzivania vyskyt moznych rezidui produktu
(substrat, kultivacna poda, rozpustadla, znecistujuce latky) vo vykaloch.

2. Studie na laboratérnych zvieratach

2.1. Metabolizmus

Osud produktu vo zvierati: absorpcia, akumulacia, biotransformacia, eliminacia.
2.2. Mutagenita

Skumanie potencidalnej mutagenity sposobenej znecistujucimi latkami (najma mykotoxinmi a
baktériami) alebo reziduami produktu (substratom, kultivacnym médiom, rozpustadlami) vratane
skriningového testu in vitro pri pouziti metabolickych aktivacnych systémov.

2.3. Toxikologické Studie

Vykonaju sa nasledujuce Stidie v porovnani s kontrolnou skupinou, ktora bude dostavat za
tych istych podmienok bilancovania vyzivy bezne pouzivanu vyzivu, ktora obsahuje rovnaké
mnozstva bielkovinového dusika. Toxické ucinky sa skumaju s cielom objasnit ich pric¢iny a
mechanizmus a zistit, ¢i nie su vysledkom vyzivovej nerovnovahy alebo predavkovania produktu vo
vyzZive.

2.3.1. Subchronicka toxicita (aspon 90 dni). Vo vSeobecnosti sa tieto stiidie vykonaju na dvoch
druhoch zvierat, z ktorych jedno bude hlodavec. Produkt sa podava zapracovanim do dennej
kimnej davky najmenej v dvoch mnozstvach. Tie sa vyberu tak, aby sa podla mozZnosti urcila
hladina bez uc¢inku a hladina, ktora ukaze isty negativny uc¢inok. Skupiny zvierat maju obsahovat
primerany pocet jedincov kazdého pohlavia. Vzdy sa musi zahrnut aj kontrolna skupina.

Vsetky relevantné biologické udaje sa musia zaznamenavat v primeranych intervaloch, najméa
intenzita rastu, spotreba krmiva, hematolégia, rozbor mocu, biochemické parametre, hynutie,
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hmotnost organov, vSeobecna patologia a histopatologia hlavnych organov a tkaniv. Vysledky by sa
mali prezentovat podrobne a podla moznosti by mali byt Statisticky vyhodnotené.

2.3.2. Chronicka toxicita. Vo vSeobecnosti sa tieto studie vykonaju na dvoch druhoch zvierat, z
ktorych jedno bude hlodavec. Produkt sa podava zapracovanim do dennej kimnej davky najmene;j
v dvoch mnozZstvach. Experimenty trvaju najmenej dva roky pri potkanoch alebo 80 tyzdnov pri
mysiach. Skupiny zvierat maju obsahovaf primerany pocet jedincov kazdého pohlavia. Vzdy sa
musi zahrnut aj kontrolna skupina.

Biologické skuisky uvedené v bode 2.3.1 sa prednostne uskutoc¢nujii na malej satelitnej skupine
zvierat (skupina oddelena z hlavnej skupiny ale zavisla od nej) vo vhodnych intervaloch pocas
celého experimentu a na zvieratach, ktoré preziju na konci experimentu.

2.3.3. Karcinogenita. Pri hodnoteni karcinogenity sa prislusna pozornost venuje ¢asu vzniku,
histologickym typom pozorovanych nadorov a ich frekvencii. Kazdy vplyv na vyskyt nadorov alebo
na vyskyt a rozvoj choroby sa zhodnoti vzhladom na kontrolné skupiny tak, ako sa uvadza v bode
2.3. Vysledky sa prezentuju podrobne a podla moznosti majui1 byt Statisticky vyhodnotené.

2.4. Iné studie

Reprodukéné Studie sa vykonavaju asponn na dvoch filidlnych generaciach a mézu sa
kombinovat so Stadiom embryotoxicity vratane teratogenity. Osobitna pozornost sa venuje
plodnosti, oplodnenosti a pozorovaniu postnatalneho vyvoja vrhov. Mozno pouzit kazdu inu
metodu, ktora je vedecky opodstatnena a ktora moze poskytnut meratelné vysledky (napriklad
relay toxicity).

2.5. Experimentalne podmienky stiidii na laboratérnych zvieratach
Uvadza sa podrobny opis vykonanych testov a tieto udaje:
2.5.1. Druh, plemeno, kmen a pohlavie zvierat.

2.5.2. Pocet pokusnych a kontrolnych skupin, pocet zvierat v kazdej skupine (poc¢et ma byt dost
velky na Statisticky rozbor pri pouziti vhodnych Statistickych parametrov).

2.5.3. Mnozstvo zapracovaného produktu, kvalitativne a kvantitativne zlozenie kimnej davky a
jej analyza.

2.5.4. VSeobecné podmienky chovu pocas celého obdobia testu.
2.5.5. Presné trvanie testu a datum vykonanych skuisok.
2.5.6. Percento a ¢cas uhynov v roznych pokusnych skupinach.

2.5.7. Klinické symptomy a patologické zmeny, ktoré sa vyskytli pocas experimentu, a cas ich

vyskytu.
3. Studie tykajuce sa zivotného prostredia

V zavislosti od povahy moznych rezidui produktu (substratu, kultivacného meédia, rozpustadiel,
znecistujucich latok) vo vykaloch cielovych druhov zvierat mozno pozadovat aj uidaje o osude
tychto rezidui v hnoji, pode a vode a tiez ich ti¢inok na poédnu biologiu, rast rastlin a vodny Zivot.

Cast IV

Iné relevantné studie
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V zavislosti od charakteru a podmienok pouzivania produktu mozZno pozadovat udaje o
alergickych ucinkoch, podrazdeni pokozky a sliznice oka, dychacej a traviacej sustavy na
stanovenie mozného rizika pri manipulacii s produktom a prevencie tychto ui¢inkov.
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Priloha ¢. 3
k nariadeniu vlady €. 167/2004 Z. z.

ZOZNAM TRANSPONOVANYCH PRAVNYCH AKTOV EUROPSKYCH SPOLOCENSTIEV
Tymto nariadenim sa transponuju tieto pravne akty Eurépskych spolocenstiev:

1. Smernica Rady 87/153/EHS zo 16. februara 1987, ktora ustanovuje pravidla na hodnotenie
doplnkovych latok vo vyzive zvierat v zneni smernice 94/40/ES z 22. jula 1994, smernice
95/11/ES zo 4. maja 1995 a smernice 2001/79/ES zo 17. septembra 2001.

2. Smernica Rady 83/228/EHS z 18. aprila 1983, ktora ustanovuje pravidla na hodnotenie
urcitych produktov pouzivanych vo vyzive zvierat.

Uvedené smernice su preloZzené do slovenského jazyka; do uradného prekladu v slovenskom
jazyku mozno nahliadnut v sidle InsStitatu pre aproximaciu prava Uradu vlady Slovenskej
republiky, Namestie slobody 1/29, Bratislava.
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)¢

1) Zakon Narodnej rady Slovenskej republiky ¢. 184/1993 Z. z. o krmivach v zneni zakona
472/2003 Z. z.

1) § 4 ods. 1 vynosu Ministerstva pédohospodarstva Slovenskej republiky zo 7. oktobra 1997 ¢.
1497/3/1997-100, ktorym sa ustanovuju poziadavky na uvadzanie doplnkovych latok do obehu,
na ich zlozenie, skuSanie a hodnotenie a blizsie poziadavky biologického overovania krmiv v zneni
vynosu Ministerstva podohospodarstva Slovenskej republiky z 31. januara 2002 ¢. 39/3/2002-100
(oznamenie ¢. 82/2002 Z. z.).

2) § 4 ods. 1 zakona 151/2002 Z. z. o pouzivani genetickych technolégii a geneticky
modifikovanych organizmov.

3) § 24 zakona 151/2002 Z. z.

4) Vyhlaska Ministerstva zivotného prostredia Slovenskej republiky ¢. 252/2002 Z. z., ktorou sa
vykonava zakon o pouzivani genetickych technologii a geneticky modifikovanych organizmov.

5) Vyhlaska Ministerstva hospodarstva Slovenskej republiky ¢. 65/2002 Z. z. o podrobnostiach
postupu pri overovani zasad spravnej laboratérnej praxe a ich dodrziavani, o podrobnostiach o
vydani a zruSeni osvedcenia spravnej laboratornej praxe a postupe kontroly dodrziavania zasad
spravnej laboratornej praxe (zasady spravnej laboratornej praxe) v zneni vyhlasky ¢. 406/2002 Z.
z.

6) Vynos Ministerstva hospodarstva Slovenskej republiky z 27. marca 2002 ¢. 2/2002 na
vykonanie zakona ¢. 163/2001 Z. z. o chemickych latkach a chemickych pripravkoch (oznamenie
€. 384/2002 Z. z.).

7) Vyhlaska Ministerstva hospodarstva Slovenskej republiky ¢. 515/2001 Z. z. o podrobnostiach o
obsahu karty bezpe¢nostnych tdajov.

8) Priloha ¢. 5 vynosu Ministerstva hospodarstva Slovenskej republiky z 27. marca 2002 ¢. 2/2002
(oznamenie ¢. 384/2002 Z. z.).

9) Tretia hlava vynosu Ministerstva podohospodarstva Slovenskej republiky a Ministerstva
zdravotnictva Slovenskej republiky ¢. 981/1996-100 z 20. maja 1996, ktorym sa vydava prva cast
a prva, druha a tretia hlava druhej casti Potravinového koédexu Slovenskej republiky (oznamenie ¢.
195/1996 Z. z.).

10) Vynos Ministerstva hospodarstva Slovenskej republiky z 27. marca 2002 ¢. 2/2002 (oznamenie
¢. 384/2002 Z. z.).

1) § 10 ods. 1 vynosu Ministerstva podohospodarstva Slovenskej republiky zo 7. oktobra 1997 c.
1497/1/1997-100 o kimnych surovinach na vyrobu kimnych zmesi a o hospodarskych krmivach
(oznamenie ¢. 104/1998 Z. z.) v zneni neskorsich predpisov.
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