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PREAMBULE

Stanovisko Vyboru bylo pfipraveno v souladu s formalni procedurou plynouci z ,,Proceduralniho
manualu Védeckého vyboru pro potraviny®. Stanovisko je konsensualni dokument, pokud neni
uvedeno jinak (zahrnuti minoritniho ndzoru nebo variantniho nazoru). Toto stanovisko je
dokumentem pro oficidlni pouziti, ne pro Sirokou vefejnost. Piipominky a nazory k tomuto
dokumentu je mozné zasilat na sekretariat Vyboru.

Seznam ¢lenii Védeckého vyboru pro potraviny v abecednim poradi:
J. Drapal, K. Ettlerova, J. Hajslova, M. Jechova, M. Kozakova, F. Malit, D.Miillerova, V. Ostry,
J. Ruprich, J. Sosnovcova, V. Spelina, D. Winklerova.

Seznam osob / instituci, které se podilely na pfipravé podkladii:
J.Ruprich, I.Reharkova, D.Jirova

Pravni odpovédnost

Podle ¢lanku 1, odstavec 2, Statutu, Vybor nemé pravni subjektivitu. Jeho zavéry a usneseni maji
charakter doporuceni a signalnich informaci pro Cleny a sekretariat KS. Vybor sdm proto nenese
pravni odpovédnost za jakékoli Skody zptisobené jako diisledek pouziti jeho zavera a usneseni.

© Védecky vybor pro potraviny (reprezentovany majoritou ¢lent)

Vsechna prava rezervovana. Tento dokument Védeckého vyboru pro potraviny mize byt jako
celek nebo jeho c¢ast reprodukovan nebo piekladan, pro nekomercéni nebo komeréni pouziti,
pouze se souhlasem Védeckého vyboru pro potraviny (Statni zdravotni ustav, Palackého 3a, 612
42 Brno, tel/fax +420541211764, email: sekretariat@chpr.szu.cz). Dal$i vyuziti dokumentu neni
omezeno. Pfi citaci dokumentu by mél byt vzdy uveden kod publikace ze zahlavi tiskové strany.
Za autory dokumentu se povazuji vSichni ¢lenové Vyboru bez urceni prvniho autora. Proto by
m¢éli byt citovani vSichni ¢lenové Vyboru.

Klicova slova:
Benzethonium chlorid, potraviny, dopliikky stravy, semena, grapefruit
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Seznam pouzitvch zkratek:

AISLP Databaze - Automatizovany informacni systém lé¢ivych ptipravki

BgVVv Bundesinstitut ~ fiir ~ gesundheitlichen =~ Verbraucherschutz ~ und
Veterindrmedizin, Spolkovy institut pro ochranu zdravi spotiebitele a
veterinarni medicinu

CAS Chemical Abstracts Services Registry No., registra¢ni ¢islo Chemical
Abstracts

EINECS European Inventory of Existing Commercial Substances, Evropsky
registracni seznam existujicich primyslovych (technickych) latek

COLIPA Comité de Liaison des Associations Européenes de 1'Industrie de la
Parfumerie de Produits Cosmetiques et de Toilette , Evropské sdruzeni
vyrobcili kosmetiky, parfumerie a toaletnich vyrobki

CR Ceska republika

CSN ISO Cesk4 technick4 norma a norma Mezinarodni organizace pro certifikaci

EHS Evropské hospodarské spolecenstvi

EPaR Evropsky Parlament a Rada

ES Evropska spolecenstvi

INCI The International Nomenclature of Cosmetic Ingredients, Mezinarodni
nazvoslovi kosmetickych slozek (piisad)

KS BP Koordina¢ni skupina pro bezpecnost potravin

LC/MS Liquid Chromatography/Mass Spectrometry, kapalinova chromatografie s
hmotnostnim detektorem

MoE Margins of Exposure, Hranice expozice, vyjadiend rovnici
MoE=NOAEL/Expozi¢ni davka

MZe CR Ministerstvo zemédglstvi Ceské republiky

NOAEL No Observed Averse Effect Level, Urovei expozice, pii které neni
pozorovan nepiiznivy ucinek

SCCNFP Scientific Committee on Cosmetic Products and Non-Food Products,
Védecky vybor pro kosmetické vyrobky a nepotravinové vyrobky

SZPI1 Statni zeméd¢lska a potravinarska inspekce

t.hm. télesnd hmotnost

uv Ultraviolet, Ultrafialovy

VVP Védecky vybor pro potraviny
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1. VYMEZENI UKOLU

Dne 22. 9. 2005 obdrzel sekretariat Védeckého vyboru pro potraviny (VVP) pozadavek
Koordina¢ni skupiny bezpecnosti potravin (KS BP) (¢.j. 29584/2005-17410) vypracovat
stanovisko k vyskytu ,,benzethonium chloridu v dopliicich stravy*.

Zadani KS BP obsahovalo pozadavek na:
1. posouzeni vlivu latky benzethonium chlorid na lidské zdravi
2. moznost stanoveni limitu pro tuto latku
Podklady poskytnuté KS BP dale obsahovaly nésledujici podptirné materialy:

1. pozadavek SZPI (Zn:18/8/a 9/2005/0KLC, ze dne 18.8.2005) na MZe CR, ve kterém se
stru¢né popisuje zachyt latky benzethonium chlorid v dopliicich stravy na bazi extrakth
z grepovych jader

2. stanovisko BgVV k problematice produktl s extraktem z grepovych jader v ném¢éiné a
cestin€ z roku 1998

3. neidentifikovatelny text stématikou vyskytu benzethonium chloridu v extraktu
z grepovych jader

4. stanovisko hlavniho hygienika CR k problematice stanoveni bezpeéného limitu
benzethonium chloridu v dopliicich stravy, vydané 24.3.2005 (¢.jJ.HEM-350-24.2.05-
7367)

2. PREHLED O STAVU PROBLEMU

I.
2.1. Toxikologicka charakteristika a hodnoceni benzethonium chloridu

Pti hodnoceni vySel VVP z diive publikovaného dokumentu ,,Védeckého vyboru pro kosmetické
produkty a nepotravinaiské vyrobky urcené pro spotiebitele” (SCCNFP/0762/03), které¢ bylo
k problematice benzethonium chloridu ptipraveno v roce 2003.

2.

Charakteristika chemické latky

Primarni ndzev: Benzethonium chlorid (INCI nazev)

Synonyma: 4'-(1,1,3,3-tetramethylbutyl) phenoxy-ethoxyethylene-dimethyl-benzylammonium
chloride; Hyamine 1622; Phemerol chloride

Obchodni nazev a zkratky: COLIPA n° : P 70

CAS / EINECS ¢islo: 121-54-0 / 204-479-9
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Strukturni vzorec:

+
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Empiricky vzorec: C27H42NO2Cl

Molekulova hmotnost: 448.15

Vzhled: bezbarvé az bélave krystaly

Bod tani:164-166 °C

Hustota: 440.55 kg/m?

Rozpustnost: rozpustny ve vod¢, alkoholu a dalSich organickych rozpoustédlech.

3.

AKkutni a subakutni oralni toxicita

Akutni oralni toxicita stanovend na potkanech jako LD50 c¢inila 295 mg/kg s konfiden¢nim
intervalem 95% - 160 az 543 mg/kg (Morris, 1996). V 28 denni krmné studii na potkanech
s davkami 0, 1.7, 8, 40 a 200 mg/kg t.hm./den byl NOAEL stanoven na 8 mg/kg t.hm./den. Pti
vysSich davkach byly zaznamenany piiznaky zahrnujici ristovou retardaci, zvétSeni slepého
stfeva, poskozeni jater a snizena hladina sérového fosforu u samct (Til, 1988).

4.

Chronicka toxicita

Ve 12 mésicni studii na psech byl NOAEL stanoven jako vys$si nez 40 mg/kg t.hm. / den, protoze
ani pii nejvyssi davce (40 mg/kg t.hm./den) nebyly pozorovany piiznaky patologickych zmén
nebo zmén hmotnosti. Ve dvouleté studii na potkanech byl NOAEL stanoven ve vysi 80 mg/kg
t.hm./den. (SCCNFP/0539/01, 2002).

5.

Dermalni toxicita — iritace kiiZe a mukoznich membran

Iritace klize se u kralikd nevyskytla pii aplikaci roztoku o koncentraci 0.1% (2ml) po dobu 4
tydnil. Lokalni aplikace 1% roztoku benzethonium chloridu ve vodé v mnozstvi 100 ul/10 cm®
dorsalni kiize po dobu 5 dnii vedla u obou pohlavi pouzitych potkanti k slabé iritaci (slaby erytém
a slabé edémy) (Wilson, 2000).

0.

U clovéka bylo zjisténo, ze 5% koncentrace vodniho roztoku aplikovana v mnozstvi 0.1 ml pod
naplasti iritovala k0zi. V dalSich iritaénich studiich na Zenach nebyly zjiStény ptiznaky pii
koncentraci 0.31 % (Bull, 1996). Velmi slaba iritace o¢ni sliznice byla zjiSténa pii koncentracich
0.01 a2 0.03 %. V testech na kralicich koncentrace 0.1% vodniho roztoku byla minimalné¢ iritujici
o¢ni sliznice, pokud bylo oko po nakapani roztoku benzethonium chloridu vyplachnuto (Allen,

1996).
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7.

Alergizace, precitlivélost

Mozna precitlivélost na benzethonium chlorid byla studovana u 152 pokusnych osob (Eisenberg,
1996). 0.3% vodny roztok benzethonium chloridu byl aplikovan v mnozstvi 0.2 ml pod tlakovy
obvaz, 3x tydn¢, v celkovém poctu 10 aplikaci po dobu vzdy 24 hod. 14 dni po posledni aplikaci
byl na stejné misto a dalsi dfive neexponované misto opét aplikovan zkusebni roztok. Hodnoceni
reakce nasledovalo po 24/48 hodinach. Béhem induk¢ni faze se u 6 osob objevily slabé priznaky
podrazdéni (erytém), u jedné osoby se objevily siln€j$i pfiznaky. Ve fazi provokace byla
odpovéd’ zjisténa pouze u jedné osoby, kterd jiz v induk¢ni fazi vykazovala silng€jsi priznaky.
Studie byla vyhodnocena se zavérem, Ze koncentrace 0.3 % benzethonium chloridu nevyvolava
dermalni iritaci a senzibilizaci.

8.

Teratogenita

V raznych toxikologickych studiich byly zjistény rizné ptiznaky poskozeni plodu. Ve studiich na
potkanech exponovanych per os byl NOAEL stanoven jako vyssi nez 35.6 mg/kg t.hm./den
(Killeen, 1976/1). Ve studiich na kralicich byly davky NOAEL stanoveny na 1 mg/kg t.hm./den
V dalsi opakované studii na kralicich byl vSak NOAEL stanoven na 3.6 mg/kg t.hm./den
(Killeen, 1976/2) a tato studie byla povazovana za rozhodujici. Stejny NOAEL (3.6 mg
kg/t.hm./den) byl stanoven i pro potkany (Hogan, 1976).

9.

Mutagenita

Amesiv test se S. typhimurium (kmeny TA98, TA100, TA1535, TA1537) byly negativni
s koncentracemi v rozsahu 1 — 100 ug benzethonium chloridu na misku po aktivaci pfidanim
frakce S9 zjater potkana indukovaného Aroclorem 1254 (NTP 438, 1995). Chromosomalni
aberace nebyly pozorovany v testu na ovarialnich bunkach kfeckl at’ s metabolickou aktivaci (3 —
30 ug benzethonium chloridu na ml) nebo bez ni (0.96 — 9.6 ug/ml). Test vymeny sesterskych
chromatid byl rovnéz negativni (NTP 438, 1995).

10.

Karcinogenita

V testu lokalniho ucinku na ktzi mysi B6C3F1 obou pohlavi, v délce 103 tydnti, nebyl zjistén
karcinogenni efekt ani pii nejvyssi aplikované davce 1.5 mg/kg t.hm./den (NTP 438, 1995).

11.

Toxikokinetika

Po dermalni aplikaci 10% roztoku "*C benzethonium chloridu v mnoZstvi 10 ml pod néaplasti u
kraliki byla zjisténa v krvi koncentrace 0.2 mg/kg, coz ptredstavuje asi 0.003% aplikovaného
mnozstvi (Watts, 1974). Nebyla publikovana data o distribuci a vylu¢ovani do moci, faeces a
mékkych tkéni. Dalsi studie publikované ve stanovisku SCCNFP/0539/01 jsou zaméieny
predevsim na miru perkutanni resorpce, nikoli na distribuci do tkéni a eliminaci z organizmu.

12.

Stanoveni hodnoty NOAEL

Podle dostupnych udajia lze benzethonium chlorid hodnotit jako latku se stfedni toxicitou po
oralni expozici. Pii koncentraci 0.1% zpusobuje lokalné slabou iritaci, pti koncentraci 5% pak
signifikantni iritaci. Nebyla rovnéz prokazana dermalni senzibilizace u ¢loveka pii koncentraci
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0.3%. Nebyla prokazana mutagenni aktivita v Amesové testu ani karcinogenita pti davkach 1.5
mg/kg t.hm./den. Subakutni studie per-oralni expozice u potkanti stanovila NOAEL ve vysi 40
mg/kg t.hm./den. Studie chronické per-oralni expozice u potkanti stanovila NOAEL ve vysi
nejméné¢ 80 mg/kg thm./den a u pst 40 mg/kg t.hm./den. Studie teratogenicity na kralicich
pfinesly nejnizsi zjiSt€énou hodnotu NOAEL 3.6 mg/kg t.hm./den. Stejna hodnota byla stanovena
pro potkany.

Z dostupné literatury Ize proto za NOAEL povaZovat hodnotu 3.6 mg/kg t.hm./den (teratogen).

13.
2.2. Hodnoceni moZné expozi¢ni davky z dopliiki stravy

Z hlediska per-oralniho pifivodu latky benzethonium chlorid z doplikid stravy lze vychazet
zudaji dodanych SZPI (27.9.05). Jde o ctyii vysledky analyz zobdobi unor-bfezen 2005.
Analyza byla provedena metodou LC/MS. Mez stanovitelnosti metody byla 0.1 mg/kg.

Zkouska Vyrobek Obsah

benzethonium chloridu
D016-10285/05/A01 | Citridical kapky 60% 20,4%
D017-10285/05/A01 | CitroGrep kapky 4,6%
P017-70160/05/A01 Grefit 13,1%
P017-70160/05/A02 Citridical 22,4%

14.
Zpiisob pouZziti vyrobkii, ve kterych byl zjiStén benzethonium chlorid

Citricidal kapky 60% (http://gemmoterapie.cz/cenik.htm, 27.10.05)

Koncentrovany extrakt z jader grepu, Sirokospektralni ucinky na stafylokoky, streptokoky,
salmonely, Candidu, helikobakterie, herpetické viry, plisné, kvasinky. Koncertat se uziva po
kapkach obvykle 3x1 kapka do sklenice vody. Slozeni: vytazek z grep.jadra 60,4 %, glycerol
39,6 %. Bez lihu!

15.

Citrogrep gtt. (AISLP, 10/2005)

Vnitini pouziti: 2x denné 5-15 kapek ve sklenici vody anebo ovocné §t'avy ptl hodiny pfed nebo
tésné po jidle.

Zevné: kloktat 3x denné 5 kapkami extraktu rozpuSténymi ve sklenici vody.

Dalsi uziti: v navodech je uvedeno obvyklé pouziti 5 - 20 kapek / 50 ml vody.

16.

Grefit 60 tobolek (http://lekarna.prozdravi.cz/grefit-tob60.html, http://www.e-zdravi.cz/
DetailPage.asp?DPG=35758)

Vnitini pouziti: doporucené davkovani 1-2 tobolky denné. Obsah extraktu grapefruitu
(citricidalu) v 1 tobolce je uveden 200 mg, (celkovd hmotnost tobolky je 300 mg).
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17.

Hodnoceni vysledné koncentrace pro lokalni uziti

Na zékladé vyse uvedenych udaji 1ze predpokladat max. uziti asi 20 kapek (tj. cca 0.5 ml) do 50
ml vody. Ztedéni by bylo min. 100x. Pfi zjiSténé max. koncentraci 22.4% v obsahu by vysledna
koncentrace ¢inila méné€ nez 0.3%, pii zevnim uziti. V dané chvili se nebere v tivahu pouziti, kdy
koncentrovany roztok je nakapan na ruce a vtirdn do pokozky, jak je doporucovano u akné.

18.

Hodnoceni per-oralni davky pfi vnitinim uZziti

Z dostupnych informaci o uziti doplitku stravy Citridical kapky plyne, ze 3x denné 1 kapka
(celkem asi 75 ul) do sklenice vody (cca 3 x 100 ml), pfi koncentraci cca 23 % predstavuje davku
mensi nez 18 mg benzethonium chloridu / osobu 60 kg t.hm./ den, tj. asi 0.3 mg/kg t.hm./den.

19.

Z dostupnych udaji pro doplnék stravy Citrogrep gtt., 2x denné 15 kapek ve sklenici vody, pfi
zjisténé koncentraci 4.6% piedstavuje davku cca 35 mg / osobu 60 kg t.hm. / den, tj. asi 0.6
mg/kg t.hm./den.

20.

Obdobné, z dostupnych tdaji pro doplnék stravy Grefit 60 tobolek, doporucena davka 1-2
tobolky denné, pii zjisténé koncentraci 13.1 % predstavuje davku 39.3 — 78.6 mg / osobu 60 kg
t.hm. / den, tj. 0.66 - 1.31 mg/kg t.hm./den.

21.

Stanoveni hranic expozice (margins of exposure, MoE)

MOoE se stanovi jako pomér NOAEL a zjisténé expozicni davky. V tomto pfipad¢ byla nejvyssi
zjisténa davka 1.31 mg/kg t.hm./den. NOAEL byl ur¢en jako hodnota 3.6 mg/kg t.hm./den
(teratogen). Vysledna hodnota MoE pak ¢ini 2.7. Tato hodnota je zhlediska charakterizace
zdravotniho rizika nevhodné nizka (obvykle by méla dosahovat asi 100).

3. DISKUSE

22.

Benzethonium chlorid je latka s desinfekénimi Gc¢inky (kvartérni amonna baze), ktera se pouziva
jako konzervacni ¢inidlo do kosmetickych prostfedkti. Neni vSak schvalen jako slozka potravin.
V pfirozeném extraktu z grepovych jader se podle dostupné literatury nevyskytuje. Svéd¢i o tom i
vysledky testovani na antimikrobni aktivitu, kterd schdzi u nemodifikovaného extraktu bez
pridavku konzervacnich latek (Woedtke, 1999; Spitaler, 2002). Obsah benzethonium chloridu
v extraktu z grepovych jader proto, podle dostupnych informaci, muze pochdzet pouze
z ptidavku této latky jako konzerva¢niho c¢inidla nebo je vysledkem technologické upravy
extraktu, jak o tom hovoii napi. informace zvefejnéné na vefejné internetové adrese (viz
http://www.itmonline.org/jintu/grapefruit.htm). Tyto informace hovoti o ptipravé ,,Citridicalu®,
ktery vznika chemickou pfeménou polyfenolickych sloucenin (flavonoidii) obsazenych v dieni a
semenech grapefruiti, za zvySené teploty a tlaku, v pfitomnosti piidanych chemickych latek a za
vyuziti UV zafeni. Vysledkem je tvorba asi 8-17% sloucenin ve smési, v€etné¢ benzethonium
chloridu. Takovy produkt Ize vSak jen té¢Zko povazovat za ,,pfirozeny*. Spada spise do kategorie
potravin nového typu, regulovanych nafizenim EPaR ¢. 258/1997.
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23.
Pouziti benzethonium chloridu v kosmetice

Nasledujici komentat vypracovalo Narodni referenéni centrum pro kosmetiku na Statnim
zdravotnim ustavu v Praze (Jirova, 2005). Benzethonium chlorid je konzervacni latka, ktera je
zahrnuta pod polozkou 53 v seznamu povolenych konzervacnich latek pro kosmetické prostredky
v ptiloze ¢. 6 vyhlasky ¢. 26/2001 Sb., o kosmetickych prostiedcich, ktera harmonizuje Smérnici
76/768/EHS (The Cosmetics Directive) v aktudlnim platném znéni. AZ dosud je povolena jako
konzervacni pfisada do maximalni koncentrace 0,1% ve findlnim vyrobku, a to pouze pro
kosmetické prostiedky, které se oplachuji (rinse off products).

24.

V soucasné dobé na zakladé Smeérnice 2005/42/ES, ktera novelizuje Smérnici 76/768/EHS je
povoleno jeji rozSifené¢ pouziti jako konzervaéni ptfisada rovnéz pro prostiedky, které se
neoplachuji, ale zlstavaji na kizi (leave on products), a to také do maximalni koncentrace 0,1%
ve findlnim vyrobku. Dlvodem pro roSifeni pouziti benzethonium chloridu je kladné stanovisko
Védeckého vyboru pro kosmetiku a nepotravinové vyrobky (SCCNFP), ktery provedl
vyhodnoceni bezpecCnosti (safety assessment). Vybor vypocetl hranici expozice (margin of
exposure) ve vysi 257 na zaklad¢é nové predlozenych tdaji o dermalni absorpci a penetraci latky
kazi (pti dermalni absorpci 4.72% a NOAEL 3.6 mg/kg/t.hm./den). Tato hodnota pifesahuje
obvyklou hranici bezpecnostniho faktoru (100).

25.

Vysledkem je rozhodnuti, Ze za bezpecné lze povazovat i pouziti v kosmetickych prosttedcich,
které se neoplachuji. Novela vyhlasky €.26/2001 Sb., kterd je v pfipominkovém fizeni, rozsifuje
pouziti benzethonium chloridu v souladu se Smérnici 2005/42/ES rovnéz pro prostiedky, které se
neoplachuji, aZ do maximalni koncentrace 0.1% ve finalnim vyrobku. PouZziti benzethonium
chloridu neni povoleno pro kosmetické prosttedky uréené k aplikaci do dutiny ustni, kde se
predpoklada poziti urcittho mnozstvi vyrobku. K tomuto tcelu nebylo provadéno vyhodnoceni
bezpecnosti, a to nejen proto, ze takovy pozadavek nebyl na SCCNFP vznesen, ale zejména
proto, ze se pouziti benzethonium chloridu pro prostiedky k péci o dutinu ustni nepfedpoklada s
ptihlédnutim k parametrtim akutni toxicity.

4. ZAVERY A DOPORUCENI

26.

Védecky vybor pro potraviny posoudil dostupné informace tykajici se toxicity benzethonium
chloridu. Pfi posuzovani vlivu latky na lidské zdravi zhodnotil jak lokalni, tak i systémovy efekt.
Lokalni piisobeni benzethonium chloridu se povazuje za bezpecné pii koncentracich do 0.1%.
Tato koncentrace byla u predmétnych dopliikt stravy (viz bod 13), které 1ze ovSem podle navodu
pouzit i zevné pro ruzné ucely, prekrocena. Z hlediska systémového ucinku, po per-ordlni
expozici, se VVP shodl na NOAEL 3.6 mg/kg t.hm./den. Maximalni expozi¢ni davka by pfi
pouziti pfedmétnych doplnkt stravy, podle doprovodnych informaci, dosdhla 1.31 mg/kg
t.hm./den. Vyslednd hodnota MoE pak ¢ini 2.7. Tato hodnota je z hlediska charakterizace
zdravotniho rizika nevhodné nizka (obvykle by méla dosahovat alespon hodnoty 100).
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27.

Ve véci stanoveni hygienického limitu pro benzethonium chlorid v potravinach je VVP toho
nazoru, ze limit pro tuto latku neni opodstatnény. Latka neni povolena pro pouziti v potravinach.
Za této situace je mez stanovitelnosti analytické metody pouzivany SZPI ke kontrole (0.1 mg/kg
potraviny), z pohledu toxikologického hodnoceni, zcela dostacujici k rozhodovani o ptitomnosti
benzethonium chloridu v kontrolovanych potravindch a k pfipadnému zédkazu uvadeéni takto
k problematice stanoveni bezpetného limitu benzethonium chloridu v dopliicich stravy,
vydaného 24.3.2005 (¢.j. HEM-350-24.2.05-7367).
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