Viljaandja: Pollumajandusminister

Akti liik: madrus

Teksti liik: algtekst-terviktekst
Redaktsiooni joustumise kp: 06.02.2005
Redaktsiooni kehtivuse 16pp: 23.11.2007
Avaldamismairge: RTL 2005, 18, 193

Soodalisandi loa taotlus ning uue erisoodamaterjali
tootmise ja erisoodamaterjali uue kasutamisviisi

taotlus ning taotluse menetlemise kord!

Vastu voetud 25.01.2005 nr 8

Maarus kehtestatakse «Soodaseaduse» (RT 12002, 18, 97; 63, 387; 2003, 48, 340; 88, 591; 2004, 34, 236) § 7
16ike 5 alusel.

§1. Reguleerimisala

Miirusega kehtestatakse: .

1) Euroopa Parlamendi ja EL Noukogu méaruse 1831/2003/EU loomaséé6tades kasutatavate soddalisandite
kohta (ELT L 268, 18.10.2003, lk 29-43) artiklis 17 nimetatud Uhenduse sd6dalisandite registrisse kandmata
soodalisandi (edaspidi uussoédalisand) ringlusse lubamise eesmérgil tootmise loa ning Uhenduse sdddalisandite
registrisse kantud sd6dalisandi uue kasutamisviisi loa taotluse sisu- ja vorminduded;

2) pdllumajandusministri 19. oktoobri 2004. a maéruse nr 168 «Erisdddamaterjalide loetelu, nduded

erisdddamaterjali kasutamise ja mérgistamisel avaldatava teabe kohta'» (RTL 2004, 137, 2111) lisa (edaspidi
erisoodamaterjalide loetelu) osa I punktides 1 ja 2 nimetatud tooteriihma kuuluva erisbddamaterjali, mis

on saadud mikroobide kasvatamisel ja mida ei ole nimetatud erisdodamaterjalide loetelus (edaspidi uus
eriséodamaterjal), erisdodamaterjalide loetellu kandmiseks esitatava ning eriséddamaterjalide loetelu osa I
punktides 1 ja 2 nimetatud erisdddamaterjali uue kasutamisviisi taotluse sisu- ja vorminduded ning taotluse
esitamise ja menetlemise kord.

§2. Taotlus

(1) «Séodaseaduse» § 7 16ikes 3 nimetatud isik (edaspidi taotleja) esitab sd6ddalisandi ringlusse lubamise
eesmirgil tootmise loa vdi Uhenduse soddalisandite registrisse kantud s6odalisandi uue kasutamisviisi loa
taotlemiseks Euroopa Komisjonile lisa 1 vormi kohase taotluse.

(2) Laikes 1 nimetatud taotlusega iihel ajal esitab taotleja Euroopa Toiduohutusametile lisa 3 vormile vastava
toimiku.

(3) «Soodaseaduse» § 7 16ikes 4 nimetatud isik (edaspidi faotleja) esitab erisdddamaterjalide loetelu osa I
punktides 1 ja 2 nimetatud tooteriihma kuuluva uue erisdddamaterjali, mis on saadud mikroobide kasvatamisel,
erisd6damaterjalide loetellu kandmiseks voi erisdddamaterjalide loetelu osa I punktides 1 ja 2 nimetatud
erisdodamaterjalile uue kasutamisviisi taotlemiseks Taimetoodangu Inspektsiooni kaudu Euroopa Komisjonile
lisa 2 vormi kohase taotluse ja lisa 4 vormi kohase toimiku.

(4) Taotleja esitab 1dikes 3 nimetatud taotluse ja toimikuga koos Taimetoodangu Inspektsioonile nende tdlke
inglise, prantsuse vdi saksa keelde. Taimetoodangu Inspektsiooni ndusolekul ei pea taotleja esitama taotlust ja
toimikut eesti keeles.

§3. Taotluse edastamise menetlus

(1) Taimetoodangu Inspektsioon otsustab uue erisdodamaterjali erisdddamaterjalide loetellu kandmise taotluse
voi erisdodamaterjalide loetellu kantud erisd6damaterjali uue kasutamisviisi taotluse edastamise Euroopa
Komisjonile 30 toGpéeva jooksul arvates taotluse ja toimiku esitamisest.

(2) Loikes 1 nimetatud otsuse tegemisel kontrollib Taimetoodangu Inspektsioon taotluses ja toimikus
eriso6damaterjali kohta toodud andmete vastavust kehtestatud nduetele.

(3) Taimetoodangu Inspektsioon ei edasta taotlust ja toimikut Euroopa Komisjonile, kui nendes esitatud
andmetest ei ndhtu, et:
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1) erisdodamaterjalil on toitevadrtus limmastiku- voi valguallikana;
2) erisd0damaterjal on nduetekohasel kasutamisel ohutu inimese voi looma tervisele voi keskkonnale;
3) erisdddamaterjali sisaldust s66das on voimalik kontrollida.

(4) Kui Taimetoodangu Inspektsioonile esitatud taotlus voi toimik ei vasta nduetele voi kui uue
erisdodamaterjali voi erisdddamaterjali uue kasutamisviisi vastavus 10ikes 3 nimetatud nduetele ei ole piisavalt
toendatud, midrab Taimetoodangu Inspektsioon puuduste kdrvaldamiseks téhtaja.

(5) Kui taotleja ei korvalda puudust maidratud téhtpédevaks, jatab Taimetoodangu Inspektsioon taotluse 1dbi
vaatamata ja tagastab saadud dokumendid.

(6) Kui Taimetoodangu Inspektsioon otsustab uue erisdddamaterjali erisdddamaterjalide loetellu kandmise
taotluse voi erisdddamaterjalide loetellu kantud erisdodamaterjali uue kasutamisviisi taotluse edastada Euroopa
Komisjonile, saadab ta asjakohase taotluse ja toimiku ka teistele likkmesriikidele.

§4. Arisaladus

(1) Taotleja voib nduda, et toimikus sisalduvat teavet, mille avalikustamine vdib taotlejat kahjustada, késitatakse
drisaladusena.

(2) Arisaladusena ei kisitata:

1) erisdodamaterjali nimetust ja koostist ning teavet erisdddamaterjali tootmiseks kasutatava kasvusubstraadi ja
mikroorganismi kohta;

2) erisdodamaterjali fiilisikalis-keemilisi ja bioloogilisi omadusi;

3) teavet erisdddamaterjali farmakoloogiliste, toksikoloogiliste ja 6kotoksikoloogiliste omaduste kohta;

4) analiiisimeetodeid, mida kasutatakse erisdodamaterjali sisalduse kontrollimiseks s6dda koostises.

§5. Lisaandmete ndudmine Euroopa Komisjoni poolt

(1) Kui Euroopa Komisjon vdi teine litkkmesriik nduavad Euroopa Komisjonile edastatud uue erisdddamaterjali
erisdodamaterjalide loetellu kandmise taotluse voi erisdodamaterjalide loetellu kantud erisdodamaterjali uue
kasutamisviisi taotluse kohta lisaandmeid, edastab Taimetoodangu Inspektsioon ndude taotlejale, ning méirab
andmete esitamise tdhtaja.

(2) Taotleja esitab lisaandmed Taimetoodangu Inspektsioonile, kes kontrollib nende nduetekohasust ning
edastab nduetekohased andmed Euroopa Komisjonile voi teistele liikmesriikidele.

'EU Noukogu direktiiv 83/228/EMU teatavate loomasdotades kasutatavate toodete hindamissuuniste kinnitamise kohta
(EUT L 126, 13.05.1983, Ik 23-27); EU Néukogu direktiiv 87/153/EMU, millega kinnitatakse loomasoétades kasutatavate
s6ddalisandite hindamissuunised (EUT L 64, 07.03.1987, 1k 19-28), muudetud direktiividega 94/40/EU (EUT L 208,
11.08.1994, 1k 15-26), 95/11/EU (EUT L 106, 11.05.1995, 1k 23-24) ja 2001/79/EU (EUT L 267, 6.10.2001, lk 1-26)

Minister Ester TUIKSOO

Kantsler Ants NOOT

Pollumajandusministri 25. jaanuari 2005. a
madruse nr 8§ «S6odalisandi loa taotlus ning uue
erisdddamaterjali tootmise ja erisd6damaterjali uue
kasutamisviisi taotlus ning taotluse menetlemise kord»
lisa 1

Leht2/29 Soddalisandi loa taotlus ning uue erisb6damaterjali tootmise ja eriséédamater...



SOHODALISANDI LOA TAOTLUS
Taotleja andmed
Nimi ¥oi Arinimi Registrikood|isikukood

Elu- vdi asulioha aadress

tdnay, moja pastitadeks, lhn r ik

Telefon

Faks

epost

Veebilehe aadress
Esindaja andmed
Nimi Tiod- voi ametikoha nimetus

Kontaktaadress

tdnay, mioja pastifadeks, lhn ridk
Telefon
Faks

epost

Soodalisandi andmed
Nimetus

Kategooria
Funktsionaalrithm
Sihtliik

Sihtriihm

Taotlejafesindaja allldri Kuupdev

Kantsler Ants NOOT

Pollumajandusministri 25. jaanuari 2005. a
médruse nr 8 «Soddalisandi loa taotlus ning uue
erisbodamaterjali tootmise ja erisdodamaterjali uue
kasutamisviisi taotlus ning taotluse menetlemise kord»
lisa 2
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Pollumajandusministri 25. jaanuari 2005. a
médruse nr 8 «Soddalisandi loa taotlus ning uue
erisdddamaterjali tootmise ja erisdddamaterjali uue
kasutamisviisi taotlus ning taotluse menetlemise kord»
lisa 3

SOODALISANDI TOIMIKUTE VORMID

I. SOODALISANDI TOIMIKU VORM, MIS KOOSTATAKSE SOODALISANDI
KOHTA, VALJA ARVATUD MIKROORGANISMID JA ENSUUMID

Uldosa

Soodalisandi toimikute abil peab olema vdimalik s6ddalisandeid hinnata olemasolevate teadmiste alusel ning
tagada, et soodalisandid vastavad nende lubamist késitlevatele nouetele.

Kui toimik koostatakse sellise soodalisandi kohta, mis koosneb geneetiliselt muundatud organismidest voi

sisaldab selliseid organisme, tuleb lisaks kdesolevas lisas ndutavale teabele kanda toimikusse lisateave, mis on
ndutav geneetiliselt muundatud organismide kasutamist reguleerivate digusaktide alusel.
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Toimik peab sisaldama koikide tehtud uuringute iiksikasjalikke aruandeid, mis on esitatud kdesolevas lisas
toodud jérjestuses. Toimik peab sisaldama viiteid koikidele soddalisandi hindamise seisukohast olulistele
avaldatud teaduslikele andmetele ning kdnealuste andmete koopiaid. Toimiku elektrooniline versioon tuleb teha
kattesaadavaks. Uuringute eesmédrk on ndidata soddalisandi kasutamisohutust:

1) sihtliikide suhtes kavandatud sisalduse puhul s6ddas;

2) isikute suhtes, kes sd6dalisandi voi seda sisaldavate eelsegude voi sooda kiitlemisel voivad sellega kokku
puutuda sissehingamise teel voi muu limaskesta, silmade voi naha kaudu;

3) tarbijate suhtes, kes s60vad toiduaineid, mis on parit séddalisandit saanud loomadelt ja vdivad sisaldada
soodalisandi jadke voi metaboliite; see ohutus tagatakse tavaliselt jadkide piirnormide ja keeluacgade
kehtestamisega;

4) loomade ja inimeste suhtes mikroobivastaste ravimite resistentsusgeenide valiku ja leviku tulemusena;

5) keskkonna suhtes otse sdddalisandi kaudu voi sellest tuletatud saadustest otse voi loomade poolt véljutatuna.

Uldreeglina tuleb teha uuringud séddalisandi, selle kasutustingimuste, fiiiisikalis-keemiliste omaduste,
madramismeetodite ja efektiivsuse kindlakstegemiseks, samuti tuleb teha uuringud, mis kisitlevad s6ddalisandi
ainevahetust ja jadke ning selle fiisioloogilist ja toksikoloogilist moju sihtliikidele. Kui sé6dalisand on ette
néhtud teatud liiki kuuluva méairatletud loomarithma jaoks, tehakse efektiivsuse ja jadkide uuringud selle
sihtrithmaga. Inimeste tervisele ja keskkonnale tekkiva ohu hindamiseks vajalikud uuringud séltuvad peamiselt
so60dalisandi iseloomust ja selle kasutamise tingimustest.

Vajaduse korral tuleb esitada ndutav lisateave. Kéesolevas lisas ndutud andmete valjajatmisel toimikust tuleb
esitada pohjendused. Eelkdige mutageensuse, kantserogeensuse ja paljunemisvdimet mdjutava miirgisuse
uuringud voib tegemata jétta tiksnes juhul, kui s66dalisandi keemilisest koostisest voi praktilistest kogemustest
tulenevalt voi muudel kaalutlustel on voimalik kdnealust moju mdoistlikult vélistada.

Esitada tuleb ekspertide aruanded s6ddalisandi kvaliteedi, efektiivsuse ja ohutuse kohta. Kdnealuste aruannete
koostajad, kellel peab olema asjakohane kvalifikatsioon ja kes peavad olema asjaomases valdkonnas tunnustatud
eksperdid, ei tohi olla isiklikult seotud toimikus kirjeldatud katsete tegemisega. Aruandes tuleb esitada taotleja
esitatud dokumentide kriitiline hinnang, faktide kokkuvdte ei ole piisav.

Iga toimik peab sisaldama nduetekohast kokkuvdtet ja ettepanekut lisa kohta ning vdib sisaldada monograafiat.

Antibiootikume, koktsidiostaatikume ja muid raviaineid ning kasvustimulaatoreid késitlevate toimikutega peab
olema kaasas punktis 5 toodud vormile vastav monograafia.

Uksnes lemmikloomasoddaks ettenihtud sdddalisandite puhul ei ole alati vaja rakendada nii pdhjalikku
kroonilise miirgisuse, mutageensuse ja kantserogeensuse uuringute programmi kui nende sdddalisandite puhul,
mis on ette ndhtud kariloomadele, kellelt saadakse inimtoiduks ettendhtud saadusi. Lemmikloomade puhul ei
nduta uuringuid sdddalisandite jadkide kohta.

Toidu tootmiseks peetavate sihtloomade ja miirgisuse uurimiseks laboris kasutatavate loomaliikide puhul
ndutakse s6ddalisandi ainevahetuse uuringut eesmérgiga:

1) tagada piisavate andmete olemasolu asjaomase s6odalisandi ja nende metaboliitide miirgisuse kohta, mis
tekivad sihtliikides ja millega tarbija voib kokku puutuda. Selleks on oluline vorrelda sé6dalisandi ainevahetust
sihtliigi ja miirgisuse uurimiseks kasutatavate laboriloomaliikide puhul;

2) teha kindlaks ja kvantifitseerida asjakohane markerjaék voi asjakohased markerjddgid, mida kasutatakse
markerjadgi piirnormi ja ldpptoote keeluaegade kehtestamiseks.

Sisukord
1. Toimikus sisalduvate andmete kokkuvote

2. Soddalisandi médratlus, omadused ja kasutustingimused; kontrollimeetodid

2.1. Séodalisandi méaratlus

2.2. Toimeaine iseloomustus

2.3. Soddalisandi iseloomustus: fiiiisikalis-keemilised ja tehnoloogilised omadused
2.4. Soodalisandi kasutustingimused

2.5. Kontrollimeetodid

3. Soodalisandi efektiivsuse uuringud

3.1. Soddale avalduva moju uuringud

3.2. Loomadele avalduva moju uuringud

3.3. Loomsete saaduste kvaliteedi uuringud

3.4. Loomsetele jadtmetele avalduva moju uuringud
4. Soodalisandi kasutamisohutuse uuringud

4.1. Sihtliikide vuringud

4.2. Katseloomade uuringud
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4.3. Tarbija ohutuse hindamine
4.4, Too6taja ohutuse hindamine
4.5. Keskkonnaohu hindamine

5. Monograafia vorm

5.1. Soddalisandi médratlus

5.2. Toimeaine spetsifikatsioon

5.3. Soddalisandi fiilisikalis-keemilised, tehnoloogilised ja bioloogilised omadused

5.4. Kontrollimeetodid

5.5. Soddalisandi bioloogilised omadused

5.6. Kvantitatiivsed ja kvalitatiivsed andmed selliste voimalike jadkide kohta sihtkudedes, mis leiduvad
loomsetes saadustes pérast soddalisandi kasutamist kavandatud viisil

5.7. Vajaduse korral tuleks esitada aktsepteeritav pidevadoos, kehtestatud jéédkide piirnormid ja keeluajad
5.8. Muud sd6dalisandi médratlemiseks asjakohased omadused

5.9. Kasutustingimused

5.10. Kuupéev

6. Mérgistuslehe vorm

7. Loa uuendamine séddalisandi puhul, mille luba on antud s66dalisandi ringlusse laskmise eest vastutavale
isikule

8. Uus taotleja, kelle taotlus tugineb esmakordsele loale s66dalisandi puhul, mille luba on antud sé6dalisandi
ringlusse laskmise eest vastutavale isikule

1. Toimikus sisalduvate andmete kokkuvote

Kokkuvottes tuleb jargida lisas esitatud jarjekorda ja kdik osad tuleb varustada viidetega toimiku vastavatele
lehekiilgedele. Kokkuvdte peaks sisaldama ettepanekut kdikide taotletava loaga seotud tingimuste kohta.

2. Soodalisandi méiratlus, omadused ja kasutustingimused; kontrollimeetodid

2.1. Séodalisandi méératlus

2.1.1. Kavandatav miiliginimetus v0i -nimetused

2.1.2. Soo6dalisandi tiitip selle pdhifunktsiooni jargi. Voimaluse korral tuleks lisada tdendid toimeviisi kohta.
Toimeaine kdik muud kasutusviisid tuleks tdpsustada.

2.1.3. Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis (toimeaine, muud koostisained, lisandid, varieerumine partiide
kaupa). Kui toimeaine on aktiivsete koostisosade segu, tuleb koiki selgelt médratletavaid peamisi koostisosi
kirjeldada eraldi ning mérkida nende osa segus.

2.1.4. Fiitisikaline olek, osakeste jaotus suuruse jargi, osakeste kuju, tihedus, puistetihedus; vedelike puhul:
viskoossus, pindpinevus.

2.1.5. Tootmisprotsess, sealhulgas spetsiifilised to6tlemismeetodid.

2.2. Toimeaine iseloomustus

2.2.1. Uldnimetus, keemiline nimetus [UPACi (Rahvusvaheline Puhta Keemia ja Rakenduskeemia Liit)
nomenklatuuri jargi, muud rahvusvahelised iildnimetused ja lilhendid. Chemical Abstracts Service’i (CAS)
number.

2.2.2. Struktuurivalem, molekulivalem ja molekulmass.

Nende toimeainete puhul, mis on kddrimissaadused: mikroobne péritolu (rahvusvahelise deponeerimisasutusena
tunnustatud ja soovitatavalt Euroopa Uhenduses asuva kultuuride kogu nimi ja asukoht, kus tiive séilitatakse;
registreerimisnumber ning k&ik identifitseerimiseks vajalikud morfoloogilised, fiisioloogilised, geneetilised ja
molekulaarsed omadused). Geneetiliselt muundatud tiivede puhul tuleb esitada teave geneetilise modifikatsiooni
kohta.

2.2.3. Puhtus

Esinevate keemiliste ja mikroobsete lisandite ning miirgiste ainete mééaratlus ja kvantifikatsioon, kinnitus
tootmiseks kasutatavate organismide puudumise kohta.

2.2.4. Pdhiomadused

Keemiliselt méédratletud ainete fiilisikalised omadused: dissotsiatsioonikonstant, pKa, elektrostaatilised
omadused, sulamispunkt, keemispunkt, tihedus, aururdhk, lahustuvus vees ja orgaanilistes lahustites, Kqyja Ko,
massi- ja neeldumisspekter, NMRi andmed, voimalikud isomeerid ja muud asjakohased fiilisikalised omadused.
2.2.5. Tootmis- ja puhastusprotsessid, kasutatud kasvukeskkond ja kddrimissaaduste puhul varieerumine partiide
kaupa.

2.3. Soddalisandi iseloomustus: fiiiisikalis-keemilised ja tehnoloogilised omadused

2.3.1. Séo6dalisandi iga vormi stabiilsus kokkupuutel keskkonnatingimustega nagu valgus, temperatuur, pH,
niiskus, hapnik ja pakkematerjal. Turustatava sdddalisandi eeldatav séilivusaeg.

2.3.2. Soddalisandi iga vormi stabiilsus eelsegude ja sdotade valmistamisel ja ladustamisel, eelkdige
stabiilsus eeldatavate to6tlemis- ja ladustamistingimuste suhtes (kuumus, niiskus, surve- ja nihkejoud, aeg ja
pakkematerjal). Voimalikud lagunemissaadused. S6ddalisandi eeldatav sdilivusaeg.

2.3.3. Muud fiiiisikalis-keemilised ja tehnoloogilised omadused, mis on asjakohased homogeensete segude
moodustumisel ja piisimisel eelsegudes ja sd6tades, tolmuteket takistavad ja elektrostaatilised omadused,
hajuvus vedelikes.
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2.3.4. Eeldatav kokkusobimatus v0i vastasmdju sdotade, tugiainete, muude heakskiidetud s6ddalisandite voi
ravimitega.

2.4. Soodalisandi kasutustingimused

2.4.1. Kui sd6dalisand omab nii olulist tehnoloogilist kui ka zootehnilist mdju, peab see vastama mdlema viite
kohta kehtestatud nduetele. Iga s6ddalisandi kohta esitatavad viited tuleb méaratleda ja neid pdhjendada.
2.4.2. Kavandatav tehnoloogiline kasutusviis sdddatootmises voi vajaduse korral toorainetes.

2.4.3. Kavandatav kasutusviis loomaséddas (nt loomaliigid vdi -riihmad, loomade vanusegrupp/tootmisetapp,
s00da liik, vastundidustused).

2.4.4. Eelsegudesse ja sootadesse voi vajaduse korral toorainetesse lisamise kavandatav viis ja lisatav kogus,
viljendatuna sdddalisandi ja keemiliselt maédratletud ainete massiprotsendina eelsegudest, sodtadest voi vajaduse
korral toorainetest, ning kavandatav doos 16plikus s66das, manustamise kestus ja vajaduse korral keeluaeg.
2.4.5. Tuleb esitada andmed toimeaine muude teadaolevate kasutuste kohta (nt toidus, meditsiinis voi
veterinaarias, pdllumajanduses ja tdostuses).

2.4.6. Kavandatav materjali ohutuskaart ning vajaduse korral kavandatavad meetmed to6keskkonnariskide
véltimiseks ja kaitsevahendid tootmise, kditlemise, kasutamise ja kdrvaldamise ajaks.

2.5. Kontrollimeetodid

2.5.1. Punktides 2.1.3,2.1.4,2.2.3,2.2.4,2.3.1,2.3.2,2.3.3 ja 2.3.4 loetletud kriteeriumide
kindlaksméaramiseks kasutatavate meetodite kirjeldus.

2.5.2. Eelsegudes ja sdotades sisalduva toimeaine tavapéraseks kontrolliks kasutatavate kvalitatiivsete

ja kvantitatiivsete analiilisimeetodite kirjeldus. Konealune meetod tuleb kinnitada vihemalt nelja labori
vahelise vordluse pohjal voi ettevottesiseselt, jargides analiilisimeetodite ettevottesisese kinnitamise iihtseid
rahvusvahelisi suuniseid jargmiste parameetrite osas: kohaldatavus, selektiivsus, kalibreerimine, tépsus,
korrektsus, kohaldamisala, avastamispiir, kvantifitseerimispiir, tundlikkus, stabiilsus ja otstarbekus. Tdendid
nende omaduste hindamise kohta tuleb teha kéttesaadavaks (2.5.4).

2.5.3. Sihtkudedes ja loomsetes saadustes sisalduva toimeaine markerjaagi kindlaksméaramise kvalitatiivsete ja
kvantitatiivsete analiilisimeetodite kirjeldus. Markerjdék on jadk, mille kontsentratsioon on teadaolevas suhtes
kiirusega, millega kogujéédgi kontsentratsioon sihtkoes véheneb jadkide piirnormi tasemele.

2.5.4. Punktides 2.5.2 ja 2.5.3 nimetatud meetoditele tuleks lisada teave kasutatava proovivdtumeetodi,

saagise protsendi, spetsiifilisuse, korrektsuse, tdpsuse, avastamispiiride, kvantifitseerimispiiride ja kasutatud
kinnitamismenetluse korra kohta. Toimeaine vdi markerjidgi vordlusstandardid peavad olema kéttesaadavad,
samuti teave kdnealuste vordlusstandardite optimaalsete sdilitustingimuste kohta. Meetodite kavandamisel tuleb
arvesse votta asjaolu, et meetodite kvantifitseerimispiirid peavad olema madalamad kui jéédkide piirnormid.
Lisaks sellele tuleb arvesse votta meetodite sobivust tavapéraste analiiliside tegemiseks.

3. Soodalisandi efektiivsuse uuringud
3.1. Soddale avalduva moju uuringud

Kodnealused uuringud hdlmavad tehnoloogilisi lisandeid, nt antioksiidante, sdilitusaineid, sideaineid,
emulgaatoreid, stabilisaatoreid, Zeleerivad ained, pH modifitseerijaid jms, mis on ette ndhtud eelsegude
ja sootade omaduste parandamiseks voi stabiliseerimiseks, kuid millel ei ole otsest bioloogilist moju
loomakasvatustoodangule. Koiki véiteid soddalisandite moju kohta tuleb pdhjendada teaduslikult.

Tdendid soddalisandi efektiivsuse kohta tuleb esitada tunnustatud ja heakskiidetud meetodites kajastuvate
asjakohaste kriteeriumide alusel, kavandatud kasutustingimustes ja vordluses asjakohaste kontrollsd6tadega.
Konealused uuringud tuleb kavandada ja 1ébi viia nii, et oleks vdimalik teha statistilist analiiiisi.

Tuleks esitada tdielik teave uuritavate toimeainete, preparaatide, eelsegude ja s6otade kohta, samuti partiide
viitenumbrite ning iiksikasjalike to6tlemis- ja katsetingimuste kohta. Iga katse puhul tuleks kirjeldada nii
tehnoloogilist kui bioloogilist positiivset ja negatiivset moju.

3.2. Loomadele avalduva moju uuringud

Zootehniliste sdddalisandite uuringud tuleb teha sihtliikide voi -rithmadega, mille jaoks asjaomane sd6dalisand
on ette ndhtud, vorrelduna negatiivsete kontrollrithmadega (ilma antibiootikumide, kasvustimulaatorite ja muude
raviaineteta) ning voimaluse korral vorrelduna rithmadega, kes saavad sdota, mis sisaldab teadaoleva mdjuga EL
heakskiidetud sdddalisandeid soovitatavates doosides (positiivsed kontrollriihmad).

Kasutatavad loomad peaksid olema terved ja soovitatavalt tihtlikust rithmast.
Uuringud peavad v8imaldama hinnata sdddalisandi efektiivsust vastavalt EL pdllumajandustavale. Voimaluse
korral tuleks samalaadseid uuringuplaane kasutada kdikide katsete puhul, et 16puks oleks voimalik kontrollida

andmete homogeensust ning koondada andmeid (kui testide tulemused seda lubavad) statistilise analiiiisi
tegemiseks.
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Selleks et tagada paindlikkust ja teaduslikku diskretsiooni uuringuplaanides ja uuringute labiviimisel,

ei soovitata iihtki konkreetset plaani. Kasutatavat katseplaani tuleb pdhjendada vastavalt s6odalisandi
kasutamisega seotud viidetele ja selle puhul tuleb arvesse vdtta piisavat statistilist joudu.

3.2.1. Koktsidiostaatikumid ja muud raviained

Erilist tdhelepanu tuleb poorata tdenditele spetsiifilise mdju kohta (nt térjutavad liigid, mdju olelustsiiklile voi
-tsiiklitele) ja eelkdige profiilaktilistele omadustele (nt haigestumus, suremus, ootsiisti sisaldus ja kahjustuste
ulatus).

Tuleks esitada teave s66davédrindusele ja eluskaalu juurdekasvule avalduva mé&ju kohta.

Noutavad andmed efektiivsuse kohta hdlmavad sihtliikidega tehtavate loomkatsete kolme etappi:

a) kontrollitavad puurikatsed (iiksik- ja segainfektsioon);

b) kontrollitavad uuringud aedikutes (simuleeritud kasutustingimused);

c) kontrollitavad vélikatsed (tegelikud kasutustingimused).

Samal ajal ja vajaduse korral efektiivsuse uuringute kdigus tuleks registreerida tdiendavaid andmeid, et oleks
voimalik hinnata kasvule ja so6davéarindusele (nuumlinnud, asendus-haudekanad ja kiiiilikud), munade
viljastumisvoimele ja kooruvusele (tdulinnud) avalduvat mdju.

3.2.2. Muud zootehnilised sd6dalisandid

Tuleks esitada teave so6dakulule, eluskaalule, s66daviarindusele (eelistatult kuivaine pdhjal), saaduste
kvaliteedile ja saagisele ning muudele loomade, keskkonna, tootja voi tarbija jaoks soodsatele parameetritele
avalduva mdju kohta. Vajaduse korral peaks uuringutes sisalduma doosi ja toime suhe.

3.2.3. Katsetingimused

Katsed tuleks teha vihemalt kahes eri kohas. Katsetest tuleks teada eraldi ning esitada iiksikasjalikud andmed
kontrolli ja iga katse teostuse kohta. Hoolikalt koostatud uuringuplaan peaks sisaldama kirjeldavaid iildandmeid
jargmiste punktide kohta:

3.2.3.1. Looma- voi linnukari: asukoht ja suurus; s66tmis- ja pidamistingimused, s66tmisviis; vees kasvatatavate
liikide puhul pdllumajandusettevottes asuvate basseinide voi tiikide suurus ja arv ning vee kvaliteet.

3.2.3.2. Loomad: liik (inimtoiduks ettendhtud vees kasvatatavate liikide puhul konekeelne nimetus, millele
lisatakse sulgudes ladinakeelne voi Linné nimetus), tdug, vanus, sugu, identifitseerimiskord, fiisioloogiline
arenguetapp ja iildtervislik seisund.

3.2.3.3. Katse- ja kontrollrithmade arv, loomade arv igas riihmas. Katsetes kasutatavate loomade arv

peab voimaldama statistilist analiiiisi. Tuleks esitada statistilise analiiiisi meetodid. Véidetava moju
demonstreerimiseks tuleb iga asjaomase loomarithma puhul teha vihemalt kolm vorreldavat eraldi katset
tasemel p0,05. Méletsejaliste puhul voib lubada madalamat tdendosuse taset (p0,10). Aruandes tuleks esitada
andmed koikide katsetes kasutatud loomade vai katselihikute kohta. Teatada tuleks juhtudest, mida ei ole
voimalik hinnata andmete puudumise voi kadumise tottu, ning liigitada need loomariihmade kaupa.

3.2.3.4. Toit: toidu tootmise ja kvantitatiivse koostise kirjeldus: kasutatud koostisained, asjaomased toitained
(analiitisitud vaartused) ja energia. Andmed s66dakulu kohta.

3.2.3.5. Kontrollanaliiiisi kédigus tuleks asjakohase tunnustatud meetodiga méédrata toimeaine (ja vajaduse korral
vordlusainete) kontsentratsioon sd0das. Partiide viitenumbrid.

3.2.3.6. Katsete kuupéev ja tdpne kestus. Labiviidud uuringute kuupédev ja laad.

3.2.3.7. Doosi kindlaksméiramise uuringud: nende uuringute eesmirk on selgitada optimaalselt tdhusaks
peetava doosi voi doosipiirkonna valikut. Doosi kindlaksméédramisel voetakse aluseks kontrollrithm (ilma
antibiootikumide, kasvustimulaatorite ja muude raviaineteta) ja vihemalt kolm annust sihtloomade puhul.
3.2.3.8. Teatada tuleb soovimatute tagajirgede ilmnemise aeg ja levimus iiksikloomade vdi loomariihmade
puhul (esitada tiksikasjad uuringus kasutatava vaatlusprogrammi kohta).

3.2.3.9. Koikide soddalisandite puhul, mida uuritakse pollumajandusettevotte tingimustes, tuleb teaduslikult
toendada ohutust kasutaja, tarbija, loomade ja keskkonna suhtes. Kui s66dalisand ei vasta tarbijaohutuse
nduetele, peaks labiviidav uuring olema kavandatud nii, et on vélistatud katseloomadelt saadud loomsete
saaduste sattumine inimeste toiduahelasse.

3.3. Loomsete saaduste kvaliteedi uuringud

Loomsete saaduste puhul tuleks vastavalt vajadusele uurida nende organoleptilisi omadusi, toitevaartust,
hiigieeniomadusi ja tehnoloogilisi omadusi.

3.4. Loomsetele jadtmetele avalduva moju uuringud

Kui sd6dalisand on ette ndhtud loomsete jddtmete teatavate omaduste (nt lammastiku- vai fosforisisalduse, 16hna
voi koguse) muutmiseks, ndutakse uuringuid kdnealuse mdju demonstreerimiseks.

4. Soodalisandi kasutamisohutuse uuringud

Kéesolevas jaos kirjeldatud uuringud on ette néhtud selleks, et hinnata:

1) sdddalisandi kasutamise ohutust sihtliikides;

2) riske, mis on seotud antibiootikumide suhtes esineva resistentsuse valiku vdi lilekandega ning
enteropatogeenide suurenenud piisivuse ja levikuga;

3) tarbijale tekkivaid ohte, mis vdivad tuleneda sd6dalisandi jadke voi metaboliite sisaldava toidu tarbimisest;
4) sissehingamisest voi muul kokkupuutel limaskesta, silmade vdi nahaga tekkivaid ohte isikutele, kes
toendoliselt kditlevad soddalisandit algolekus voi eelsegude voi sdotade koostisosana;

5) ohte seoses keskkonnale tekkivate kahjulike mdjudega, mis tulenevad otse soddalisandist voi sellest tuletatud
saadustest otse voi loomade poolt viljutatuna.
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Tuleks arvesse votta teadaolevat kokkusobimatust voi vastasmoju sdddalisandite ja veterinaarravimite voi
asjaomase liigi puhul kasutatavate toidukomponentide vahel. Reeglina ndutakse neid uuringuid tervikuna iga
s6odalisandi puhul, vélja arvatud juhul, kui direktiivis on sétestatud konkreetne erand voi muudatus.

Piiratud taotlus voetakse vastu, kui soddalisandi lubatud kasutusviisi soovitakse laiendada sellisele loomaliigile,
mille flisioloogia ja ainevahetus on samalaadne liigiga, kelle puhul asjaomase s66dalisandi kasutamine on
heaks kiidetud. Konealustest piiratud andmetest peab ndhtuma ohutus uue liigi suhtes ning oluliste erinevuste
puudumine ainevahetuse ja sdodavates kudedes esinevate jadkide osas. Tuleb pdhjendada kavandatavat jadkide
piirnormi ja keeluaega asjaomase liigi puhul.

Tarbijale tekkivate ohtude hindamiseks ning jadkide piirnormide ja keeluaja kindlaksméiramiseks tuleb esitada
jérgmine teave:

1) toimeaine keemiline struktuur;

2) ainevahetus kavandatavate sihtliikide puhul;

3) jadkide laad konealuste sihtliikide puhul;

4) jadkide kudedest kadumise uuring;

5) andmed toimeaine ja selle metaboliitide bioloogilise toime kohta.

Kasulik voib olla ka teave (nii vabade kui seotud) jadkide biosaadavuse kohta, eelkdige juhul, kui tekib palju

metaboliite ja markerjadke ei esine. Lisaks sellele on vaja tunda asjaomasest sdddalisandist tulenevate peamiste
eritiste koostist ning fiilisikalis-keemilisi ja bioloogilisi omadusi, et méédrata kindlaks nende uuringute maht, mis
on vajalikud selleks, et hinnata kdnealuste eritiste kahjulikku moju keskkonnale v3i nende piisivust keskkonnas.

4.1. Sihtliikide vuringud

4.1.1. Sihtliikide ja -rithma taluvustestid

Eesmérk on méérata kindlaks ohutusvahemik (s.o vahemik sodtades sisalduva kavandatava maksimumdoosi ja
ebasoodsa toimega miinimumdoosi vahel). Ohutusvahemikku koefitsiendiga vahemalt 10 késitatakse piisavana
ning sel juhul ei nduta edasisi teste. Kdnealune taluvustest tuleb sihtliikide voi -riihma puhul teha soovitatavalt
kogu tootmisperioodi jooksul, kuigi iihe kuu pikkune testimisaeg on tavaliselt vastuvdetav. Selleks ndutakse
vahemalt kliiniliste tunnuste ja muude parameetrite hindamist, et teha kindlaks mdju sihtlooma tervisele. Testis
peab osalema ka negatiivne kontrollriihm (ilma antibiootikumide, kasvustimulaatorite ja muude raviaineteta).
Olenevalt toksikoloogilisest profiilist voib nduda tdiendavaid parameetreid. Kéesolevas jaos tuleks teatada ka
efektiivsuse uuringute ajal tdheldatud kahjulikust mdjust.

Kui toode on ette ndhtud loomadele, keda vGidakse kasutada aretuseks, tuleks uuringute kéigus teha kindlaks
uuritava s6ddalisandi manustamisest tulenev iildise paljunemisvdime vdimalik halvenemine isas- voi
emasloomadel voi kahjulik moju jérglaskonnale.

4.1.2. Soddalisandi mikrobioloogiline ohutus.

4.1.2.1. Kdik uuringud tuleb teha kdrgeima kavandatud doosiga.

4.1.2.2. Kui toimeainel on sd60das esineva kontsentratsiooni puhul antimikroobne toime, tuleks standarditud
menetlusega midrata kindlaks asjaomaste patogeensete ja mittepatogeensete endogeensete ja eksogeensete
bakterite minimaalne inhibeeriv kontsentratsioon.

4.1.2.3. Katsed, millega méaratakse kindlaks soddalisandi voime:

1) tekitada ristresistentsust asjaomaste antibiootikumide suhtes;

2) valida vilitingimustes sihtliigi puhul resistentseid bakterite tiivesid, selle vdime esinemise korral tuleb teha
resistentsusgeenide lilekande geneetiliste mehhanismide uuringud.

4.1.2.4. Katsed, millega méaratakse kindlaks soddalisandi moju:

1) teatavatele seedetrakti oportunistlikele patogeenidele (nt enterobakterid, enterokokid ja klostriidid);

2) asjaomaste zoonoossete mikroorganismide, nt salmonellaspp, campylobacterspp, levikule voi eritumisele.
4.1.2.5. Kui toimeaine on antimikroobse toimega, tuleks teha viliuuringud sdddalisandi suhtes esineva
bakteriaalse resistentsuse jalgimiseks.

4.1.3. Ainevahetuse ja jadkide uuringud

4.1.3.1. Uuringute eesméirk on:

1) teha kindlaks toimeaine ainevahetusrajad, mis on toimeaine toksikoloogilise hindamise aluseks;

2) identifitseerida jadgid ja médrata kindlaks nende kineetika soodavates kudedes ja saadustes (piim, munad);
3) identifitseerida eritised, et hinnata nende mdju keskkonnale.

Teatavatel juhtudel, nditeks kéaritamise teel saadud s66dalisandite puhul, voib olla vajalik laiendada kdnealuseid
uuringuid muudele ainetele, mis on lisatud voi saadud kédritamisprotsessi kdigus. Selline olukord tekib niiteks
juhul, kui aine miirgisus vorreldes s66dalisandi aktiivse(te) koostisosa(de) miirgisusega on mérkimisvaérne.
4.1.3.2. Farmakokineetika

Uuringute kavandamisel ja katseplaani koostamisel tuleb arvesse votta sihtpopulatsiooni anatoomilist,
fiisioloogilist (vanus, liik, sugu) ja zootehnilist kategooriat ning keskkondlikke eriparasid. Vajaduse korral
tuleb arvesse votta soolestiku voi mao mikrofloora, enterohepaatilise tsirkulatsiooni voi tsekotroofia mdju.
Uurida tuleb kasutamiseks kavandatud doosi ja voimaluse korral ka mitmekordset doosi, kui see on digustatud.
Toimeaine (kaasa arvatud mérgistatud toime aine) peab ol ema sdddale lisatud, vélja arvatud juhul, kui lisamata
jétmine on digustatud.

Noutakse jargmisi uuringuid:

1) ainevahetuse tasakaal ja kineetika vereplasmas/veres parast ithekordse doosi manustamist, et hinnata
imendumist, jaotumist ja eritumist (uriin, fekaalid, 16pused, sapp, véljahingatav 6hk, piim, munad);
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2) véljaheidetes sisalduvate suure osakaaluga (>10%) metaboliitide identifitseerimine, vélja arvatud juhul, kui
viikese osakaaluga (10%) metaboliit néib olevat toksikoloogiliselt oluline;

3) margistatud materjali jaotumine kudedes ja saadustes pérast ithekordse doosi manustamist loomadele, kelle
puhul on saavutatud piisiv tasakaaluseisund méirgistamata sdodalisandiga.

Punktides 4.1.3.1 ja 4.1.3.2 nimetatud uuringud peaksid hdlmama isotoopide méargistamist v3i alternatiivseid
asjakohaseid meetodeid.

4.1.3.3. Jadkide uuring

Nende jadkide (ldhteaine, metaboliidid, lagunemisproduktid, seotud jadgid) kindlakstegemine, mis moodustavad
iile 10% kdikidest sdodavates kudedes ja saadustes (piim, munad) sisalduvatest jadkidest (vélja arvatud juhul,
kui viikese osakaaluga metaboliit ndib olevat toksikoloogiliselt oluline), ainevahetuse tasakaalu juures, st parast
margistatud aine mitme doosi manustamist; markerjdagi ja jadkide tildkoguse suhe:

1) kudedes (sh vajaduse korral piimas ja munades) esinevate jadkide kineetiline analiiiis jddkide kadumise

ajal pérast piisiva seisundi saavutamist ning kasutades suurimat kavandatud kogust, ainevahetuse profiili
koostamine, sihtkoe ja markerjddgi kindlakstegemine;

2) markerjadgi sihtkudedest (sh vajaduse korral piimast ja munadest) kadumise uuring sé6dalisandi
manustamise 13petamisel parast korduvat manustamist, mis on toimunud vastavalt kavandatud
kasutustingimustele ja olnud piisav piisiva seisundi saavutamiseks, et kehtestada keeluaeg kindlaksméaratud
jadkide piirnormi alusel;

3) soodalisandi keeluaeg ei tohi olla lithem kui aeg, mis on vajalik sihtkoes kindlaksméadratud markerjadagi
kontsentratsiooni vihenemiseks alla jadkide piirnormi (usalduspiir 95%). Miinimumnduetena tuleks kisitada
toimeaine ja selle metaboliitide kadumisetapi pdhjal sobivalt valitud ajahetki ja soltuvalt liigist (suurus,
geneetiline varieeruvus) vihemalt nelja looma iihe ajahetke kohta.

Seotud jadgid vastavad koe jadgifraktsioonile, mida ei ole voimalik ekstraheerida fiiiisikalis-keemiliste
vai bioloogiliste vahenditega. Seotud jadgid tulenevad tihendi metaboliidi kovalentsest seosest raku
makromolekulidega. Sihtkude on s66dav kude, mis on valitud kogujaagi jalgimiseks sihtloomas.

Keeluaja kindlaksmddramisel on iga tapmise ajal voi igal ajahetkel proovi votmiseks valitud tervete loomade
soovituslikud minimaalsed arvud jargmised:

1) lakteerivad lehmad: 8, sh teise voi jargmise laktatsiooni loomad (4 suure piimajoudlusega looma laktatsiooni
varases etapis ja 4 viikse piimajoudlusega looma laktatsiooni hilises etapis);

2) muud suured loomad: 4 iga proovivdtuaja kohta;

3) kodulinnud: 6 iga proovivotuaja kohta;

4) munalinnud: 10 iga ajahetke kohta;

5) kalad: 10 iga proovivotuaja kohta.

4.2. Katseloomade uuringud

Need uuringud tuleb teha toimeainega, kasutades rahvusvaheliselt tunnustatud standardseid katsemeetodeid,
mida on kirjeldatud OECD suunistes vdi EL Noukogu direktiivis 67/548/EMU ohtlike ainete klasmﬁtseenmme
pakendamise ja mirgistamise kohta (EUT L 196, 16.08.1967, 1k. 1-98), ning vastavalt hea laboritava
pohimotetele. Teatavate sihtliikides tekkinud metaboliitide puhul voib olla vaja tdiendavaid uuringuid, kui need
metaboliidid ei teki olulisel méaral katseloomaliikides. Inimestega seotud andmete puhul vdib see teave olla
vajalik, et otsustada, milliseid tdiendavaid uuringuid 1dbi viia.

4.2.1. Age miirgisus

Ageda suukaudse miirgisuse uuringud tuleks teha viihemalt kahe imetajate liigiga. Uhe katseloomaliigi vdib
vajaduse korral asendada sihtliigiga. Tapse LDsgkindlaksmédramine ei ole vajalik; minimaalse surmava annuse
ligikaudne kindlaksmééramine on tavaliselt piisav. Katseloomade arvu ja kannatuste vihendamiseks ei tohiks
maksimaalne doos olla suurem kui 2000 mg kehamassi kg kohta ning soovitatakse alternatiivseid meetodeid
(piirkatse, kindla annuse meetod, dgeda miirgisusastme meetod).

Tootajatele tekkivaid ohte tuleks hinnata mitmete tootega tehtavate uuringute abil (toimeaine ja tugiaine
sellisel kujul, nagu see esitatakse miiiligiks). Tuleks teha nahka &rritava toime uuringud ning kui tulemused

on positiivsed, tuleks hinnata limaskesta (nt silma) drritavat toimet. Tuleks hinnata allergia ja naha
sensibiliseerimise voimalikkust. Kui toode tekitab tdenioliselt sissehingatavat tolmu vdi udu, tuleks teha
sissehingamisel tekkiva dgeda miirgisuse uuringud.

4.2.2. Genotoksilisuse uuringud, sh mutageensus

Mutageensete ja genotoksiliste omadustega toimeainete ja vajaduse korral nende metaboliitide ja
lagunemisproduktide kindlakstegemiseks tuleb teha vihemalt kolm erinevat genotoksilisuse katset valitud
kombinatsioonis. Saritest peaks tavaliselt hGlmama prokariiootse ja eukariiootse siisteemi katseid, samuti
imetajate in vitroja in vivokatsete siisteeme. Vajaduse korral tuleks katsed teha nii ilma imetaja metaboolse
aktiveerimiseta kui ka koos sellega.

Katsete valikut tuleks pohjendada, vottes arvesse nende usaldusvédrsust erinevates geneetilise toime avaldumise
faasides tekkiva genotoksilise mdju hindamisel geeni, kromosoomi ja genoomi tasandil. Soltuvalt katsete
tulemustest ning vottes arvesse aine kogu miirgisuse profiili ja kavandatavat kasutust, voib teha tdiendavaid
katseid. Katsed tuleb teha vastavalt tunnustatud, ajakohastatud ja kinnitatud meetoditele. Kui katse tehakse
luuiidiga, tuleb negatiivse tulemuse korral esitada tdendid rakkude kokkupuute kohta testainega.

4.2.3. Subkroonilise suukaudse miirgisuse (90-pédevased) uuringud

Katsete kestus peab olema véhemalt 90 péeva. Toiduloomade jaoks ettendhtud soddalisandite puhul tuleb
uuringud teha kahe loomaliigiga, millest {iks peaks olema muu liik kui nériline, néiteks sihtliik. Muude loomade
kui toiduloomade jaoks ettendhtud s6ddalisandite puhul piisab sihtliigiga tehtavatest uuringutest; toimeainet
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tuleb doosile reageerimise saavutamiseks manustada suu kaudu vihemalt kolmes erinevas koguses lisaks
kontrollrithmale.

Maksimaalse doosi puhul peaks tavaliselt avalduma kahjulik moju. Viikseima doosi puhul ei tohiks miirgisust
ilmneda.

4.2.4. Suukaudse kroonilise miirgisuse uuringud (sealhulgas kantserogeensuse uuringud)

Kroonilise miirgisuse uuring, mis voib hdlmata ka kantserogeensuse uurimist, tuleb teha vihemalt lihe nériliste
liigiga. Kantserogeensuse uuringud vdib jétta tegemata, kui toimeaine ja selle metaboliidid:

1) annavad piisava hulga genotoksilisuse katsete puhul jarjekindlalt negatiivseid tulemusi;

2) ei ole struktuuriliselt seotud teadaolevate kantserogeenidega ja

3) ei anna kroonilise miirgisuse uuringutes potentsiaalsele (pre)neoplaasiale osutavaid tulemusi.

4.2.5. Paljunemisvdimet mdjutava miirgisuse (sealhulgas teratogeensuse) uuringud

4.2.5.1. Paljunemisvoimet mojutava miirgisuse uuring kahe pdlvkonnaga

Paljunemisvdime uuringud peavad hdlmama vdhemalt kahte jarglaspdlvkonda (F1, F2) ja need voib
kombineerida teratogeensuse uuringuga. Uuritavat ainet manustatakse isas- ja emasloomadele sobival ajal enne
paaritamist. Manustamist tuleks jatkata F2-pdlvkonna vodrutamiseni.

Viljakust, tiinust, siinnitust, emalikku kéditumist, imetamist, kasvu ja arengut F1 jéreltulijate puhul viljastumisest
kuni sugukiipsuseni ja F2 jareltulijate puhul kuni vddrutamiseni tuleb hoolikalt jdlgida ja vastavad andmed
registreerida.

4.2.5.2. Teratogeensuse uuring

Teratogeensuse uuring hdlmab embriiot ja embriiotoksilisust. See uuring tuleb teha vihemalt kahe liigiga.
4.2.6. Ainevahetuse ja jaotumise uuringud

Tuleb uurida imendumist, kehavedelikes ja -kudedes jaotumist ning eritumisteid. Ainevahetuse uuring, mis
hdlmab ainevahetuse tasakaalu ning uriinis ja fekaalides esinevate peamiste metaboliitide kindlakstegemist,
tuleks teha molemast soost loomadega ja samade tiivedega, mida kasutati toksikoloogilistes uuringutes.
Mirgistatud molekuli iithekordne annus tuleks manustada piisivas tasakaaluseisundis, mis on saavutatud
margistamata tihendi manustamisel sihtlooma jaoks kavandatud suurimale kogusele vastavas koguses.

4.2.7. Jadkide biosaadavus

Teatavatest loomsetes saadustes sisalduvatest jaédkidest (seotud jéédkidest) tarbijatele tulenevate ohtude
hindamisel vdib arvesse votta tdiendavat turvalisuskoefitsienti, mis pdhineb jiékide biosaadavuse
kindlaksméaramisel asjakohaste katseloomade ja tunnustatud meetodite abil.

4.2.8. Muud toksikoloogilised ja farmakoloogilised eriuuringud

Kui on alust muretsemiseks, tuleks teha tdiendavad uuringud, mis annavad kasulikku lisateavet toimeaine ja
selle jadkide ohutuse hindamiseks.

4.2.9. Taheldatava toimeta doosi (NOEL) kindlaksma4ramine

Taheldatava toimeta doosi (véljendatuna mg-des kehamassi kg kohta pievas) kindlaksmééramisel tuleks arvesse
votta koiki eespool kirjeldatud leide ja koiki asjakohaseid avaldatud andmeid (sealhulgas asjakohast teavet
toimeaine moju kohta inimesele) ning vajaduse korral teavet sarnaste keemiliste struktuuride kohta. Valida
tuleks madalaim tdheldatava toimeta doos.

Aktsepteeritava paevadoosi arvutamiseks kasutatav tdheldatava toimeta doos tuleks vastavalt olukorrale

siiski valida toksikoloogilise v&i farmakoloogilise mdju pohjal. Monede s6ddalisandite, nt antibakteriaalsete
soodalisandite puhul tuleks aktsepteeritav padevadoos kehtestada pigem inimese soolestiku mikrofloorale
avalduva m&ju pdhjal. Soolestiku mikrofloora kirjeldamiseks rahvusvaheliselt tunnustatud ja kinnitatud
meetodite puudumise korral vdib olla asjakohasem vétta aluseks valitud ja tundlikele inimese soolestiku
bakteriaalsetele tiivedele avalduv moju.

4.3. Tarbijaohutuse hindamine

4.3.1. Ettepanek sdodalisandi aktsepteeritava paevadoosi (ADI) kohta

Vajaduse korral tuleb teha ettepanek aktsepteeritava padevadoosi kohta. Aktsepteeritava padevadoosi
(viljendatuna sdddalisandi voi sdddalisandiga seotud materjali mg-des inimese kohta péevas) saamiseks
jagatakse tdheldatava toimeta doos (mg-des kehamassi kg kohta) asjakohase turvalisuskoefitsiendiga ja
korrutatakse tulemus inimese keskmise kehamassiga 60 kg. Konealuse tdheldatava toimeta doosi, viljendatuna
mg-des kehamassi kg kohta pdevas, voib valida toksikoloogiliste ja farmakoloogiliste leidude pShjal. Mdnel
juhul vdib olla asjakohasem maéérata aktsepteeritav paevadoos kindlaks s6ddalisandi mikrobioloogiliste
omaduste pohjal. Valik soltub sellest, milline omadus on kdige asjakohasem tarbija tervisele tekkiva ohu
seisukohast.

Konkreetse soodalisandi aktsepteeritava pdevadoosi kindlaksmadramiseks kasutatava turvalisuskoefitsiendi
valimisel tuleks arvesse votta jargmist:

1) tdheldatava toimeta doosi kindlaksméairamiseks kasutatud bioloogilise toime laad,;

2) kdnealuse toime asjakohasus inimese jaoks ja toime pdorduvus;

3) tdheldatava toimeta doosi kindlaksméédramisel kasutatud andmete valik ja usaldusvéérsus;

4) teave jadgi koostisosade toime kohta.

Tavaliselt kasutatakse aktsepteeritava paevadoosi arvutamisel turvalisuskoefitsienti vihemalt 100 (s.o
koefitsient 10 liikidevahelise varieerumise voimaldamiseks ja koefitsient 10 inimeste reaktsioonide varieerumise
voimaldamiseks). Madalam turvalisuskoefitsient vib olla vastuvdetav juhul, kui on olemas andmed toimeaine
mdju kohta inimestele.

4.3.2. Ettepanek sdodalisandi jadkide piirnormide kohta

Jadkide piirnormi arvutamisel eeldatakse, et sdodavate kudede ning piima- ja munatoodete tarbimine on inimese
ainus voimalik kokkupuuteallikas. Vastasel korral tuleb arvesse votta ka muid allikaid.
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Mitmeid kdnealuseid aineid on kasutatud nii séddalisandina kui ka muul otstarbel. Sellistel juhtudel eeldatakse,
et arvutatud jadkide piirnormid on samad. Samuti vdib esineda juhtusid, kus iga kasutusviisi jaoks arvutatakse
rangete teaduslike kaalutluste pohjal erinevad piirnormid, kui manustamistee, manustatav kogus ning
manustamise sagedus ja kestus erinevad piisavalt vastavatest néitajatest sdddalisandina kasutamise korral, nii et
on olemas toendid selle kohta, et kineetika voi ainevahetuse tulemuseks voivad olla erinevad jadkide profiilid.
Sel juhul eeldatakse, et kohaldatakse rangeimat jéédkide piirnormi.

Jaakide piirnormi kehtestamiseks tuleb méératleda s6odalisandist saadud ja koejddgi piirnormi
kindlaksméadramisel kasutatava aine keemilised omadused. Seda ainet nimetatakse markerjaagiks. Konealune
jadgikomponent ei pea tingimata olema toksikoloogiliselt oluline jadk, kuid see tuleb valida kui sobiv néitaja,
mis iseloomustab kogu olulist jadki. Markerjdégi ja kogujaédgi suhe seoses aktsepteeritava paevadoosiga (st
markerjddgi ja radioaktiivsete jadkide suhe, markerjddgi ja koikide bioloogiliselt aktiivsete jadkide suhe) tuleks
maédrata kindlaks koikidel ajahetkedel jadkide kudedest kadumise uuringute kdigus. Eelkdige peab konealune
suhe olema teada jadkide piirnormide kehtestamise aluseks oleval hetkel. Samuti peab konealuse markerjadgi
jaoks olema sobiv analiilisimeetod, et tagada vastavus jadkide piirnormile.

Jadkide piirnormide (véljendatuna markerjadgi g-des soodava mirja koe v3i saaduse kg kohta) kehtestamisel
aktsepteeritava pdevadoosi alusel tuleks kohaldada jargmisi inimeste paevaseid toidutarbimise viértusi:

Imetajad Linnud Kalad
Lihaskude 300 g 300 g 300 g!
Maks 100 g 100 g
Neer 50g 10g
Rasvkude 50 g 90 g
+ Piim 1500 g 100 g
+ Munad

'Lihaskude ja nahk loomulikes proportsioonides
2Sigade puhul 50 g rasvkudet ja nahka loomulikes proportsioonides
3Rasvkude ja nahk loomulikes proportsioonides

Eri kudede puhul kehtestatud jaidkide piirnormid peaksid kajastama jadkide kadumise kineetikat sihtliikide
kudedes. Tuleb kasutada analiiiisimeetodit, mille kvantifitseerimispiir on madalam kui jaékide piirnorm (vt II jao
punkt 2.5.3).

Kui aine voib tekitada jadke kudedes ja saadustes, tuleks jadkide piirnormid ette niha nii, et pdevas tarbitavate
toksikoloogiliselt (voi mikrobioloogiliselt) oluliste jadkide {ildkogus oleks vidiksem kui aktsepteeritav paevadoos
(vt eespool esitatud tabel).

Jaakide piirnorm tuleks kehtestada alles pérast seda, kui on arvesse vdetud kdiki muid potentsiaalseid tarbija ja
jaagikomponentide kokkupuute allikaid ja need allikad on kaasa arvatud.

Teatavate soddalisandite puhul voib jadkide sisaldus piimas, munades voi lihas olla alla piirnormi, kuid
mdjutada siiski toidu kvaliteeti teatavates tootlemisprotsessides, nt piima kasutamisel juustu valmistamiseks.
Selliste sdodalisandite puhul voib olla asjakohane kehtestada lisaks jadkide piirnormile ka «jddkide piirnorm
toiduainete todtlemise korraly.

Monedel juhtudel jadkide piirnormi ei nduta, néiteks:

1) kui puudub jadkide biosaadavus ning kahjulik m&ju inimese soolestikule ja selle mikrofloorale;

2) kui jadgid lagunevad sihtliikides tdielikult toitaineteks voi kahjututeks aineteks;

3) kui aktsepteeritavat pdevadoosi ei ole kehtestatud loomkatsetes tiheldatud madalast miirgisusest tulenevalt;
4) kui ainet kasutatakse iiksnes lemmikloomade toidus;

5) kui aine on heaks kiidetud ka toidulisandina, ei nduta tavaliselt jadkide piirnormi, kui markerjadk on
peamiselt 1dhteaine ja moodustab iiksnes ebaolulise osa toidulisandi aktsepteeritavast pidevadoosist.

Soovitatav arvutus jddkide madramiseks: 500 g liha (sealhulgas 300 g lihaskudet, 100 g maksa, 50 g neeru, 50 g
rasvkudet) voi 500 g linnuliha (sealhulgas 300 g lihaskudet, 100 g maksa, 10 g neeru, 90 g rasvkudet) v6i 300 g
kala) + 1500 g piima + 100 g muna.

4.3.3. Ettepanek s6ddalisandi keeluaja kohta

Keeluaeg méiratakse kindlaks jadkide piirnormi alusel. Keeluaeg on ajavahemik s6ddalisandi kavandatud
preparaadi manustamise 10pule jargnev ajavahemik, mis kulub selleks, et jadgikogused viaheneksid alla
piirnormide (usalduspiir 95%).

Keeluaja kehtestamiseks voib teatavat sodavat kudet kisitada muude kudede asendajana ja sageli nimetatakse
seda sihtkoeks.

4.4, Too6taja ohutuse hindamine

Tootajad voivad s6ddalisandiga kokku puutuda peamiselt sissehingamise teel v3i paikse kontakti kaudu
s6odalisandi tootmisel, kditlemisel v3i kasutamisel, nt pollumajandusettevotte tootajad voivad sdodalisandiga
kokku puutuda selle kiditlemisel voi segamisel. Tuleks esitada lisateavet ainete kditlemise kohta. Lisada tuleks
todtajatele tekkiva riski hinnang.

Tootmisettevottes saadud kogemused on sageli oluliseks teabeallikaks nende riskide hindamisel, mis tekivad
tootajate kokkupuutel s6ddalisandiga Shu voi paikse kontakti kaudu. Erilist tdhelepanu nduavad kuiva pulbri
kujul olevad voi seda tekitavad s6ddalisandid, s6odalisandiga toodeldud s66dad voi loomade véljaheited ning
voimalikku allergiat tekitavad soddalisandid.

4.4.1. Toksikoloogilise riski hindamine t66tajate ohutuse seisukohast

4.4.1.1. Mdju hingamiselundkonnale
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Tuleks esitada tdendid selle kohta, et lenduv tolmukogus ei kujuta endast ohtu todtajate tervisele. Need toendid
peavad vajaduse korral hdlmama katseloomadega tehtud sissehingamiskatseid, avaldatud epidemioloogilisi
andmeid voi taotleja andmeid enda tootmisettevattest voi drrituvuse ja hingamiselundkonna sensibiliseerimise
katseid.

4.4.1.2. Moju silmadele ja nahale

Voimaluse korral tuleks esitada teadaolevatest inimestega seotud olukordadest saadud otsesed tdendid drritava
vOi sensibiliseeriva toime puudumise kohta. Nendele tdenditele tuleks lisada tulemused, mis on saadud naha

ja silmade vdimaliku arrituse ja sensibiliseerimise uurimiseks asjaomase sd0dalisandiga tehtud kinnitatud
loomkatsetel.

4.4.1.3. Siisteemne miirgisus

Tootajate ohutuse muude aspektide hindamisel tuleks kasutada ohutusnduete tiitmiseks kogutud andmeid
miirgisuse kohta (sealhulgas kordusdoosi miirgisuse, mutageensuse, kantserogeensuse ja paljunemisvoime
katsed). Sealjuures tuleb meeles pidada, et kdige tGendolisemad kokkupuuteviisid on sd6dalisandi sattumine
nahale vdi sissehingamine.

4.4.2. Kokkupuute hindamine

Tuleks esitada teave selle kohta, kuidas soddalisandi kasutamine voib pdhjustada mis tahes kokkupuudet:
sissehingamist, nahale sattumist voi allaneelamist. See teave peaks vdoimaluse korral hdlmama kvantitatiivset
hinnangut, néiteks tiilipilist lenduvat kontsentratsiooni, nahakaudset saastumist vdi allaneelamist. Kvantitatiivse
teabe puudumise korral tuleks esitada piisav teave, mis voimaldab kokkupuudet nduetekohaselt hinnata.

4.4.3. Kokkupuute piiramise meetmed

Kui kokkupuute piiramiseks kohaldatakse konkreetsetel asjaoludel mdistlikke meetmeid, tuleks toksikoloogia
ja kokkupuute hinnangust saadud teabe pohjal teha jareldus kasutaja tervist ohustavate riskide kohta (siisteemne
miirgisus, arritus voi sensibiliseerimine). Kui risk on vastuvdetamatu, tuleks votta kasutusele ettevaatusabindud
kokkupuute piiramiseks voi véltimiseks. Eelistatud lahenduseks on toote uuesti segamine voi tootmis-,
kasutamis- v6i kdrvaldamisprotsesside muutmine. Kui rakendatakse piiramismeetmeid, tuleks isiklike
kaitsevahendite kasutamist kasitada iiksnes darmusliku abinduna jiédkidest tulenevate ohtude eest kaitsmisel.

4.5. Keskkonnaohu hindamine

Soodalisandite keskkonnamdju arvestamine on oluline, kuna sdddalisandeid manustatakse tavaliselt pika

aja jooksul (isegi kogu elu jooksul), hdlmatud vdivad olla suured loomarithmad ning paljud sd6dalisandid
imenduvad halvasti ja seepérast viljutatakse need suures osas muutumata kujul. Siiski voib keskkonnamdju
hindamise vajadus olla paljudel juhtudel piiratud. Rangete eeskirjade sidtestamine kdesolevas lisas ei ole
asjakohane. Soddalisandite keskkonnamdju kindlaksmédramise holbustamiseks tuleks seda teha astmeliselt (vt
otsustepuu), nii et esimeses etapis on vdimalik selgelt méarata need sdddalisandid, mille puhul edasisi katseid
ei ole vaja. Muude sdddalisandite puhul on lisateabe saamiseks vaja uuringute teist etappi (etapp I1A) ning selle
teabe alusel voivad osutuda vajalikuks edasised uuringud (etapp 1IB). Kui uuringuid tehakse, tuleks need 14bi
viia vastavalt ndukogu direktiivile 67/548/EMU.

4.5.1. Hindamine I etapis

I etapis on hindamise eesmérk méérata kindlaks, kas s6ddalisandi voi selle metaboliitide markimisvéarne moju
keskkonnale on tdenéoline voi mitte, kasutades peamiselt muul otstarbel kogutud andmeid.

II etapi hindamisest voib loobuda, kui on tdidetud {iks kahest jargmisest kriteeriumist:

1) s6ddalisandi keemilistest omadustest, bioloogilisest mdjust ja kasutusviisist ndhtub, et moju on téhtsusetu, st
kui s6odalisand vai selle peamised metaboliidid (iile 20% kogujaagist véljaheites) on:
—fiisioloogilised/looduslikud ained (nt vitamiinid v6i mineraalained), mis ei muuda kontsentratsiooni
keskkonnas, vilja arvatud juhul, kui on ilmselt alust muretsemiseks (nt vase puhul);

—ette nidhtud lemmikloomade jaoks (v.a hobused);

2) halvim voimalik arvutussisaldus keskkonnas on liiga madal, et muret tekitada.

Halvim vdimalik arvutussisaldus mullas tekib tdenéoliselt peamiste jadgi koostisosade (sdodalisand voi selle
peamised metaboliidid) maksimaalse véljutamise ajal tekkinud sonniku maapinnale laotamise tulemusel.
Arvutussisaldust keskkonnas tuleks hinnata iga peamise sdnnikus esineva jadgi koostisosa ja iga asjakohase
keskkonnakomponendi puhul. Maismaakomponendi puhul ei nduta edasist hindamist, kui arvutussisaldus
keskkonnas ei iileta peamiste sdnnikus esinevate jadgikomponentide summa puhul 100 pg/kg voi kui peamised
sonnikus esinevad jadgikomponendid lagunevad hdlpsasti (lagunemisaeg DT 50 30 pdeva) (kui need andmed
on kittesaadavad) looduslikeks komponentideks voi saavutavad kontsentratsiooni alla 100 pg/kg voi kui
arvutussisaldus mullas (5 cm stigavusel) on vdiksem kui 10 pg/kg.

Halvim vdimalik arvutussisaldus vees voib tekkida mahasattunud s66da voi soodalisandit ja selle metaboliite
sisaldavate véljaheidete otsesel kandumisel veekogudesse vdi véljaheidetes voi mullas esineva materjali
leostumisel pdhjavette. Kui veekogude vdi pdhjavee saastumise puhul on arvutussisaldus keskkonnas
usaldusvéirse hindamise alusel alla 0,1 pg liitri kohta, ei ole veekomponendi puhul vaja IIA etapi hindamist
so0dalisandi keskkonnamdju kindlakstegemiseks.

Kui taotleja ei suuda tdendada kavandatud s6ddalisandi kuuluvust konealustesse erandit vdimaldavatesse
kategooriatesse voi kui sdddalisand viiakse otse keskkonda (nt akvakultuuri puhul), ndutakse tavaliselt II etapi
hindamist.
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4.5.2. Hindamine II etapis

Hindamine II etapis jaguneb kaheks osaks: etapp IIA ja etapp I1IB.

Hinnata tuleks s6ddalisandi vdi selle peamiste metaboliitide bioakumulatsiooni potentsiaali ja selle

mdju arvutuslikule ohutusvahemikule. Bioakumulatsiooni ei késitata potentsiaalselt olulisena juhul,

kui nt Ky (jaotustegur) on 3. Asjakohaseid etapi IIB uuringuid on reeglina vaja juhul, kui konealuseid
ohutusvahemikke ei ole voimalik kindlaks médirata.

4.5.2.1. Etapp IIA

Etapis ITA on hindamise eesmaérgiks teha kindlaks keskkonnaoht:

1) tapsustades keskkonnas esineva sisalduse arvutusmeetodit;

2) médrates asjaomaste keskkonnakomponentide puhul kindlaks seosed kokkupuute, soddalisandi vai selle
peamiste metaboliitide ning asjaomaste asendusloomaliikide ja taimeliikide puhul esineva lithiajalise kahjuliku
mdju vahel,

3) kasutades konealuseid tulemusi arvutusliku mittetoimiva sisalduse kindlaksmédramiseks.

Ohu kindlaksméairamiseks soovitatakse jargmist etapilist menetlust.

1) Kui seda ei ole juba tehtud I etapis, tuleks iga asjaomase keskkonnakomponendi puhul arvutada tdpsem
arvutussisaldus keskkonnas. Arvutussisalduse kindlaksmédramisel tuleks arvesse votta:

—s00dalisandi voi selle peamiste metaboliitide kontsentratsiooni sdnnikus pérast sdddalisandi kavandatud doosi
manustamist loomadele. Selle arvutuse puhul tuleks arvesse votta viljaheidete kogust ja doosi suurust;
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—s00dalisandiga seotud véljutatud materjali potentsiaalset lahjenemist, mis tuleneb sonniku tavapérasest
tootlemisest ja hoiustamisest enne laotamist;

—s00dalisandi ja selle metaboliitide adsorptsiooni voi desorptsiooni mullas, jadkide piisivust mullas (DT 50 ja
DT 90); akvakultuuri puhul ladestumist;

—muid tegureid, nagu fotoliiiis, hiidroliiiis, aurumine, lagunemine mullas vdi veesettes, kiindmisest tingitud
lahjenemine jne.

Nende arvutuste tulemusel iga asjaomase keskkonnakomponendi puhul saadud arvutussisalduse suurimat
vairtust tuleks votta arvesse riski hindamisel etapis I1A.

Hindamist etapis IIB vdib olla vaja juhul, kui piisivas seisundis eeldatakse pikaajalist piisivust mullas (DT 90 >
1 aasta) kontsentratsiooniga iile 10 g/kg.

2) Jargmisena tuleb kindlaks méérata kogused, millel on tdsine lithiajaline kahjulik mdju toiduahela eri
astmetele asjaomaste keskkonnakomponentide (muld, vesi) puhul. Katsete tegemisel tuleks jargida OECD
suuniseid voi samalaadseid usaldusvédrseid suuniseid. Maismaakeskkonna puhul sobivad jérgmised katsed:
miirgisus vihmausside puhul (50% surmav kontsentratsioon, LCsgvédrtus), fiitotoksilisus maismaataimedes
(50% toimet avaldav kontsentratsioon, ECsgvaértus), moju mulla mikroorganismidele (nt ECsometanogeneesile
ja lammastiku sidumisele avalduva moju puhul). Veekeskkonna puhul: kalad: 96-tunnine LCsguuring; Daphnia
magna: 48-tunnine ECsguuring; vetikad: LCsouuring ja miirgisuse uuring setteorganismide puhul.

3) Iga asjaomase keskkonnakomponendi puhul tuleks arvutada arvutusliku mittetoimiva sisalduse védrtus.
Konealuse vairtuse saamiseks jagatakse tavaliselt eespool kirjeldatud dkotoksilisuse katsetes registreeritud
madalaim kahjuliku moju véaartus (st kdige tundlikuma liigi tulemus) turvalisuskoefitsiendiga vahemalt 100,
soltuvalt kasutatud niitajast ja katseliikide arvust.

4) Saadud arvutussisalduse ja arvutusliku mittetoimiva sisalduse véartusi tuleks vorrelda. Arvutussisalduse ja
arvutusliku mittetoimiva sisalduse védrtuste aktsepteeritav suhtarv sdltub arvutusliku mittetoimiva sisalduse
kindlaksméaramiseks kasutatud katsetulemusest. Harilikult on see suhtarv 1 ja 0,1 vahel. Kui suhtarv osutub
eespool margitutest oluliselt vdiksemaks, ei ole tdenéoliselt vaja edasisi okotoksikoloogilisi teste, vélja arvatud
eeldatava bioakumulatsiooni puhul. Vastupidiselt ndutakse suurema suhtarvu puhul etapi IIB katseid.

4.5.2.2. Etapp 1IB (iiksikasjalikumad toksikoloogilised uuringud)

Kui pérast hindamist etapis I1A séilib kahtlus sd6dalisandi keskkonnamdju osas, tuleb teha tiksikasjalikumad
uuringud bioloogilistele liikidele avalduva moju kohta selles komponendis vdi nendes komponentides, kus
etapi ITA uuringud osutavad voimalikele probleemidele. Sellisel juhul on vaja edasisi katseid, et teha kindlaks
krooniline ja konkreetsem mdju asjaomastele looma-, taime- ja mikroobiliikidele. V&ib juhtuda, et etapis IIA on
arvutussisalduse véértus hinnatud liiga suureks. Selle tdendamiseks voib olla vaja mddta séodalisandi voi selle
peamiste metaboliitide sisaldust ja piisivust keskkonnas vilikasutuse tingimustes.

Sobivaid 6kotoksikoloogilisuse lisakatseid on kirjeldatud mitmes viljaandes, nt OECD suunistes. Voib osutuda
vajalikuks uurida kolme keskkonnaliikide kategooriat: loomi, taimi ja mikroorganisme. Konealused katsed tuleb
valida hoolikalt, et tagada nende vastavus s6odalisandi voi selle metaboliitide voimaliku keskkonda viimise ja
sattumise tingimustele. Maismaakomponendile avalduva mdju hindamine voib hdlmata:

1) subletaalse mdju uuringut vihmausside puhul, mulla mikrofloorale avalduva moju edasisi uuringuid, mitmete
majanduslikult tédhtsate taimeliikide fiitotoksilisuse uuringuid, rohumaadel elavate selgrootute, sealhulgas
putukate ja metslindude uuringuid;

2) miirgisust imetajate suhtes ei ole vaja eraldi hinnata, kuna seda tehakse tdenéoliselt seoses imetajate suhtes
avalduva miirgisuse katsetega aktsepteeritava paevadoosi kindlaksmaaramiseks.

Veekomponendile avalduva mdju hindamine voib hdlmata:

1) kroonilise miirgisuse uurimist etapis I[A hindamise kdigus kindlakstehtud kdige tundlikumate veeorganismide
puhul, nt noorte kalade uurimine miirgisuse suhtes, paljunemiskatse vesikirpudel, 72tunnine katse vetikatega
ning bioakumulatsiooni uuring;

2) tdhusate leevendavate meetmete kindlaksmédramist keskkonnamdju piiramise eesmérgil, kui ei suudeta
kindlaks teha piisavat ohutusvahemikku arvutussisalduse vaértuse ja arvutusliku mittetoimiva sisalduse véértuse
vahel.

5. Monograafia vorm

5.1. Soddalisandi méaratlus

5.1.1. Kavandatav miiiiginimetus voi -nimetused

5.1.2. Soddalisandi tiiiip selle pohifunktsiooni jargi. Toimeaine kdik muud kasutusviisid tuleb tipsustada.
5.1.3. Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis (toimeaine, muud koostisained, lisandid, varieerumine partiide
kaupa). Kui toimeaine on aktiivsete koostisosade segu, tuleb koiki selgelt méaratletavaid peamisi koostisosi
kirjeldada eraldi ning mérkida nende osa segus.

5.1.4. Fiiiisikaline olek, osakeste jaotus suuruse jirgi, osakeste kuju, tihedus, puistetihedus; vedelike puhul:
viskoossus, pindpinevus.

5.1.5. Tootmisprotsess, sealhulgas spetsiifilised to6tlemismeetodid.

5.2. Toimeaine spetsifikatsioon

5.2.1. Uldnimetus, keemiline nimetus IUPACi nomenklatuuri jérgi, muud rahvusvahelised tildnimetused ja
lithendid. Chemical Abstracts Service’i number (CAS).

5.2.2. Struktuurivalem, molekulivalem ja molekulmass. Kui toimeaine on kadrimissaadus, markida peamiste
koostisainete kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis, mikroobne péritolu (kultuuride kogu nimi ja asukoht, kus
tiive sdilitatakse).
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5.2.3. Puhtus

Toimeaine ning sellega kaasnevate lisandite ja miirgiste ainete kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis, kinnitus
tootmiseks kasutatavate organismide puudumise kohta.

5.2.4. Pohiomadused

Keemiliselt médratletud ainete fliiisikalised omadused: dissotsiatsioonikonstant, pKa, elektrostaatilised
omadused, sulamispunkt, keemispunkt, tihedus, aururdhk, lahustuvus vees ja orgaanilistes lahustites, Kqyja Ko,
massi- ja neeldumisspekter, NMRi andmed, vdimalikud isomeerid ja muud asjakohased fiilisikalised omadused.

5.3. Soddalisandi fiitisikalis-keemilised, tehnoloogilised ja bioloogilised omadused

5.3.1. Soddalisandi piisivus kokkupuutel selliste keskkonnatingimustega nagu valgus, temperatuur, pH, niiskus
ja hapnik. Eeldatav siilivusaeg.

5.3.2. Piisivus eelsegude ja sootade valmistamise ajal, eelkdige eeldatavate tootlemistingimuste suhtes (kuumus,
niiskus, surve- ja nihkejoud ning aeg). Voimalikud lagunemissaadused.

5.3.3. Piisivus eelsegude ja toodeldud s66tade ladustamise ajal ja kindlaksméératud tingimustes. Eeldatav
sdilivusaeg.

5.3.4. Muud asjakohased fiilisikalis-keemilised, tehnoloogilised vdi bioloogilised omadused, nt hajuvus
soodsates tingimustes, mis on asjakohased homogeensete segude moodustumisel ja piisimisel eelsegudes ja
sodtades, tolmuteket takistavad ja elektrostaatilised omadused, hajuvus vedelikes.

5.4. Kontrollimeetodid

5.4.1. Punktides 2.1.3,2.1.4,2.2.3,2.2.4,2.3.1,2.3.2,2.3.3 ja 2.3.4 loetletud kriteeriumide
kindlaksméaramiseks kasutatavate meetodite kirjeldus.

5.4.2. Sihtkudedes ja loomsetes saadustes sisalduva toimeaine markerjadgi kindlaksmadramise kvalitatiivsete ja
kvantitatiivsete analiitisimeetodite kirjeldus.

5.4.3. Kui kdnealused meetodid on avaldatud, piisab sellest, kui viidatakse kirjandusele ning esitatakse vastavad
kordustriikid.

5.4.4. Teave vordlusstandardite optimaalsete ladustamistingimuste kohta.

5.5. S6ddalisandi bioloogilised omadused

5.5.1. Koktsidiostaatikumide ja muude ravimite profiilaktilise toime iiksikasjad (nt haigestumus, suremus,
ootsiisti sisaldus ja kahjustuste ulatus).

5.5.2. Zootehniliste soddalisandite, v.a punktis 5.5.1 loetletud lisandite puhul teave s6ddakulule, eluskaalule,
soodaviirindusele, saaduste kvaliteedile ja saagisele ning muudele loomade, keskkonna, tootja vdi tarbija jaoks
soodsatele parameetritele avalduva moju kohta.

5.5.3. Tehnoloogiliste s6ddalisandite puhul asjakohane tehnoloogiline moju.

5.5.4. Kahjulik moju, vastundidustused voi hoiatused (sihtlooma, tarbija, keskkonna suhtes), sh bioloogiline
vastasmdju, koos tiksikasjalike pdhjendustega. Tépsustada tuleks koik s6ddalisandi muude kasutusviiside puhul
kindlaksmééaratud aktsepteeritavad paevadoosid voi jadkide piirnormid.

5.6. Kvantitatiivsed ja kvalitatiivsed andmed selliste voimalike jddkide kohta sihtkudedes, mis leiduvad
loomsetes saadustes pérast soodalisandi kasutamist kavandatud viisil.

5.7. Vajaduse korral tuleks esitada aktsepteeritav pdevadoos, kehtestatud jéédkide piirnormid ja keeluajad.
5.8. Muud sd6dalisandi madratlemiseks asjakohased omadused

5.9. Kasutustingimused

5.10. Kuupéev

6. Miirgistuslehe vorm

1. So6dalisandi mééaratlus

1.1. Soodalisandi tiiiip

1.2. Fiitisikaline olek

1.3. Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

1.4. S60dalisandi ja jddkide analiilisimeetod

1.5. Uhenduse registreerimisnumber (EU number)
1.6. Pakend

2. Toimeaine spetsifikatsioon

2.1. Uldnimetus, keemiline nimetus, CASi number
—Uldnimetus

—Keemiline nimetus (IUPAC)

—CASi number

2.2. Empiiriline valem

Soodalisandi fiilisikalis-keemilised, tehnoloogilised ja bioloogilised omadused
1. Soddalisandi piisivus

2. Piisivus eelsegude ja s6dda valmistamise ajal

3. Piisivus eelsegude ja s66da ladustamise ajal
4.

3.
3.
3.
3.
3.4. Muud omadused
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4. Kasutustingimused

4.1. Loomaliik vdi -rithm, maksimaalne vanus (kui see on tipsustatud)
4.2. Minimaalne ja maksimaalne sisaldus s6ddas

4.3. Vastunididustused, vastasmoju

4.4. Hoiatused

5. Ringlusse suunamise eest vastutav isik
5.1. Nimi

5.2. Aadress

5.3. Registreerimisnumber

6. Valmistaja

6.1. Nimi

6.2. Aadress

6.3. Ettevottele voi vahendajale méiratud loa- voi registreerimisnumber

7. Kuupédev

7. Loa uuendamine s6ddalisandi puhul, mille luba on antud sd6dalisandi ringlusse laskmise eest
vastutavale isikule

1. Uldsitted

Loa uuendamiseks valmistab taotleja ette toimiku ja monograafia ning esitab loetelu kdikidest muudatustest, mis
on tehtud pédrast loa andmist ringlusse laskmiseks voi pérast viimast loa uuendamist.

Tuleb kinnitada, et monograafiat ja ohutuskaarti on kohandatud, nii et need sisaldavad kogu uut teavet, mis on
soddalisandi puhul asjakohane.

Samuti tuleb esitada teave, mis kasitleb lube maailmas tervikuna ja miiigimahtu.
2. Toimeaine ja soddalisandi mééaratlus

Tuleks esitada tdendid selle kohta, et sdodalisandit ega selle koostist, puhtust vdi toimet ei ole lubatud
soodalisandiga vOrreldes muudetud. Koikidest tootmisprotsessi muudatustest tuleks teatada.

3. Efektiivsus

Tuleks esitada toendid selle kohta, et sddalisand sdilitab véidetava efektiivsuse Euroopa Liidus loa uuendamise
taotlemise ajal valitsevates loomakasvatustingimustes. Need toendid peaksid sisaldama sdddalisandi kasutamise
ja kéitumise jilgimise kdigus saadud iildiste kogemuste aruannet.

4. Mikrobioloogia

Erilist tdhelepanu tuleks pdorata resistentsuse vdimalikule tekkimisele mikroobivastaste ravimite suhtes
pikaajalise kasutamise jooksul tegelikes kasutustingimustes. Seepérast tuleb katsed 1abi viia vélitingimustes
pollumajandusettevdtetes, kus sdddalisandit on kasutatud korrapéraselt voimalikult pika aja jooksul.
Katseorganismidena tuleks kasutada tavapéraseid soolebaktereid ning bakterite valik peaks sisaldama
asjakohaseid endogeenseid ja eksogeenseid grampositiivseid ja gramnegatiivseid organisme.

Kui katsete tulemused osutavad resistentsuse muutustele vorreldes esialgsete néditudega, tuleb uurida
resistentsete bakterite ristresistentsust inimeste ja loomade nakkushaiguste raviks kasutatavate asjakohaste
antibiootikumide suhtes. Kdige olulisemad on antibiootikumid, mis kuuluvad sd6dalisandiga samasse rithma,
kuid katsed peaksid holmama ka muid antibiootikumide rithmi.

Esitada tuleks asjakohaste seireprogrammide tulemused.
5. Ohutus

Tuleks esitada tdendid selle kohta, et olemasolevaid teadmisi silmas pidades on s66dalisand heakskiidetud
tingimustes jatkuvalt sihtliikidele, tarbijatele, kasutajatele ja keskkonnale ohutu. S6ddalisandi ringlusse
laskmiseks loa andmise vdi loa viimase uuendamise jargse aja kohta tuleks esitada ohutusaruanne, milles
esitatakse jargmised punktid:

1) aruanded sihtloomadele, kasutajatele ja keskkonnale avalduva kahjuliku moju kohta, sh dnnetusjuhtumid
(varem tundmatu toime, tosiste tagajargedega toime, teadaoleva toime sagedasem esinemine). Kahjuliku
moju aruanne peaks sisaldama toime laadi, mdjutatud isikute/organismide arvu, tagajérgi, kasutustingimusi,
pohjuslikkuse hinnangut;

2) aruanded varem tundmatu vastasmoju ja ristsaastumise kohta;
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3) vajaduse korral jadgiseire andmed,
4) muu teave sd0dalisandi ohutuse kohta.

Kui tihegi kdnealuse punkti kohta ei esitata lisateavet, tuleb seda selgelt pdhjendada.

8. Uus taotleja, kelle taotlus tugineb esmakordsele loale soodalisandi puhul, mille luba on antud
soodalisandi ringlusse laskmise eest vastutavale isikule

Kuna on véimalik tugineda esmakordsel loa taotlemisel esitatud andmete hindamisele, peab seoses taotlusega
koostatav toimik vastama tiksnes jargmistele tingimustele. Sel eesmaérgil voib sdddalisandit kdsitada identsena,
kui selle aktiivsete ja mitteaktiivsete koostisosade kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis ning puhtus on
pOohimotteliselt samad, kui preparaat on sama ja kui kasutustingimused on identsed.

Selliste toodete puhul ei ole harilikult vaja korrata farmakoloogilisi, toksikoloogilisi ega efektiivsuse uuringuid
ning voib esitada lithendatud taotluse. Kdnealune taotlus peab sisaldama ekspertide aruandeid.

Punktis 2 toodud andmed tuleb esitada tdies mahus, samuti peab esitama monograafia.

Tuleb esitada andmed selle kohta, et sdodalisandi fiilisikalis-keemiliste omaduste spetsifikatsioon on
pOhimdtteliselt sama nagu juba lubatud toote puhul.

Tuleb kinnitada, et tdiendavad teaduslikult pohjendatud teadmised sd60dalisandi kohta kittesaadavas kirjanduses
el ole muutnud esialgset efektiivsuse hinnangut pérast esialgse soddalisandi ringlusse laskmiseks loa saamist.

Erilist tdhelepanu tuleks podrata resistentsuse voimalikule tekkimisele mikroobivastaste ravimite suhtes
s60dalisandi pikaajalise kasutamise jooksul tegelikes kasutustingimustes. Seepérast tuleb katsed 1dbi viia
vélitingimustes pdllumajandusettevotetes, kus toimeainet on kasutatud korraparaselt voimalikult pika aja
jooksul. Katseorganismidena tuleks kasutada tavapiraseid soolebaktereid ning bakterite valik peaks sisaldama
asjakohaseid endogeenseid ja eksogeenseid grampositiivseid ja gramnegatiivseid organisme.

Kui katsete tulemused osutavad resistentsuse muutustele vorreldes esialgsete nditudega, tuleb uurida
resistentsete bakterite ristresistentsust inimeste ja loomade nakkushaiguste raviks kasutatavate asjakohaste
antibiootikumide suhtes. Kdige olulisemad on antibiootikumid, mis kuuluvad séddalisandiga samasse rithma,
kuid katsed peaksid hdlmama ka muid antibiootikumide rithmi.

Tuleks esitada toendid selle kohta, et kéttesaadavas kirjanduses esitatud olemasolevaid teaduslikke teadmisi
silmas pidades on s6ddalisand heakskiidetud tingimustes jitkuvalt sihtliikidele, tarbijatele, kasutajatele ja
keskkonnale ohutu.

Tuleb kindlaks teha keeluaja vastavus jadkide piirnormidele.
II. MIKROORGANISMIDE JA ENSUUMIDE KOHTA KOOSTATAVA TOIMIKU VORM
Uldosa

Soodalisandi nduetekohasuse tdendamiseks selle turule toomise eesmargil tuleb teha uuringud sd6dalisandi,
selle kasutustingimuste, fiiiisikalis-keemiliste omaduste, mddramismeetodite, tohususe, sd6dalisandi toime
kohta looma ainevahetuses ning bioloogiliste ja toksikoloogiliste mdjude kohta sihtliikidele. Nouda voib koiki
kdesolevas lisas kirjeldatud uuringuid ning vajaduse korral ka lisateavet.

Kui sd6dalisand on ette ndhtud konkreetsesse liiki kuuluva loomariihma jaoks, viiakse need uuringud 14bi selle
sihtliigiga. Inimeste tervisele ja keskkonnale tekkiva ohu hindamiseks vajalikud uuringud sdltuvad peamiselt
s60dalisandi iseloomust ja selle kasutamise tingimustest. Selles suhtes ei kohaldata ranget reeglit.

Uksnes lemmikloomatoiduks ettenihtud séddalisandite puhul ei ole alati vaja libida nii tdielikku kroonilise
miirgisuse, mutageensuse ja kantserogeensuse uuringute programmi kui selliste soddalisandite puhul, mis on ette
ndhtud eluskarjale, millest saadakse inimtoiduks ettendhtud tooteid. Kroonilise miirgisuse médaramiseks piisab
reeglina uuringutest kahe sihtliigiga voi iihe sihtliigi ja rottidega iihe aasta jooksul.

Mutageneesi ja kantserogeneesi uuringutest voib tildiselt loobuda, kui keemiline koostis, praktilised kogemused
voi muud kaalutlused ei osuta muutuste voimalusele.

Lemmikloomade puhul v3ib loobuda jadkide analiiiisist.

Kéesolevas lisas ettendhtud andmete véljajatmisel toimikust tuleb esitada pdhjendused. Triikised, millele
toimikus on viidatud, tuleb sellele lisada.

Katsearuanded peavad sisaldama katse kava ja viitenumbrit, katsete algus- ja 10ppkuupédeva, testide
iiksikasjalikku kirjeldust, tulemusi ja nende analiiiisi ning uuringu eest vastutava isiku nime, aadressi ja allkirja.
Iga loomkatsetes kasutatud sdodapartii puhul tuleb sobiva meetodiga analiilisida asjaomaste toimeainete
kontsentratsiooni ja esitada analiiiisitulemuste aruanne. Aruandes tuleb samuti méarkida iga katse kaigus
kindlakstehtud iiksikannused, vastavad kuupdevad ning kontrolli eest vastutava isiku nimi, aadress ja allkiri.
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Aruandele tuleb samuti lisada katsed teinud labori/laborite koostatud sertifikaat selle kohta, et testid on tehtud
kooskolas hea laboritava pdhimotetega. Kéesolevas lisas tahistatakse viljendiga «keemiliselt méératud ained»
keemilisi aineid, mille keemiline nimetus on kokku lepitud IUPACi nomenklatuuri jargi.

Sisukord
1. Toimikus sisalduvate andmete kokkuvote
2. Soodalisandi médratlus, omadused ja kasutustingimused ja kontrollimeetmed

3. Séodalisandi tdhususe uuringud

3.1. Soodalisandite omaduste parandamise uuringud

3.2. Uuringud, mis kisitlevad soddalisandite moju loomsetele saadustele
3.3. Loomsete saaduste kvaliteedi uuringud

4. Soodalisandi kasutamise ohutuse uuringud
4.1. Sihtliikide uuringud

4.1.1. S6ddalisandi toksikoloogilised uuringud
4.1.2. S6ddalisandi mikrobioloogilised uuringud
4.1.3. Ainevahetuse ja jadkide uuringud

4.2. Eritistes esinevate jadkide uuringud

4.3. Katseloomade uuringud

5. Monograafia vorm
1. Toimikus sisalduvate andmete kokkuvote
2. Soodalisandi méiratlus, omadused, kasutustingimused ja kontrollimeetodid

Soéo6dalisandi médratlus

1. Kavandatav miiliginimetus voi -nimetused.

2. Soddalisandi tiitip selle pohifunktsiooni jargi.

.3. Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis (toimeaine, muud koostisained, lisandid).

4. Agregaatolek, osakeste suurus.

5. Tootmisprotsess, sh spetsiifilised td6tlemismeetodid

(Kui toimeaine on aktiivsete koostisosade segu, tuleb koiki selgelt médratletavaid peamisi koostisosi kirjeldada
eraldi ning mérkida nende osa segus).

2.1.
2.1.
2.1.
2.1
2.1
2.1.

2.2. Toimeaine spetsifikatsioon

2.2.1. Keemiliselt méératud ainete puhul: iildnimetus, keemiline nimetus [IUPACi nomenklatuuri jargi, muud
rahvusvahelised tildnimetused ja lilhendid. Chemical Abstracts Service’i number (CAS).

Mikroorganismide puhul: nimi ja taksonoomiline méératlus vastavalt rahvusvahelisele nomenklatuuri eeskirjale.
Kasutada v3ib ka rahvusvaheliselt tunnustatud klassifitseerimise késiraamatuid.

Ensiitimpreparaatide puhul: nimetus vastavalt Rahvusvahelise Biokeemia Liidu poolt kirjeldatud peamisele
ensiimaatilisele aktiivsusele. EINECSi ja CASi number.

2.2.2. Empiiriline ja struktuurivalem, molekulmass. Kui toimeaine on kd4rimissaadus, méarkida peamiste
koostisosade kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis.

Mikroorganismide puhul: rahvusvahelise deponeerimisasutusena tunnustatud kultuuride kogu nimi ja

koht (voimaluse korral Euroopa Uhenduses) kus tiive siilitatakse, registreerimisnumber, geneetiline
modifikatsioon ja identifitseerimiseks vajalikud tunnused. Peale selle péritolu, vastavad morfoloogilised ja
fiisioloogilised omadused, arengustaadiumid, bioloogilist tegevust (lisaainena) mojutada voivad tegurid ja muud
identifitseerimiseks vajalikud geneetilised andmed. Kolooniaid moodustavate osakeste (CFU) arv grammi kohta.
Ensiitimpreparaatide puhul: bioloogiline péritolu (mikroobse péritolu puhul): rahvusvahelise
deponeerimisasutusena tunnustatud kultuuride kogu nimi ja koht (v8imaluse korral Euroopa Uhenduses)

kus tiive sdilitatakse, registreerimisnumber, geneetiline modifikatsioon ja identifitseerimiseks vajalikud
tunnused, kaasa arvatud geeniandmed), vastava keemiliselt puhta substraadi saamise viis ja muud fiilisikalised ja
keemilised omadused.

Koikidel juhtudel tuleb esitada tdendi koopia mikroorganismide deponeerimise kohta rahvusvahelises
deponeerimisasutuses, tdendis tépsustatakse mikroorganismi nimi ja taksonoomiline méératlus kooskolas
rahvusvahelise nomenklatuuri eeskirjaga.

2.2.3. Puhtusaste

Priigilisandite kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis.

Mikroorganismide puhul: kasvatatud tiivede geneetiline stabiilsus ja puhtus.

Enstiiimpreparaatide puhul:

1) puhtus: kontrollitakse saastavate mikroorganismide ja raskemetallide sisaldust ning sobiva meetodi abil
demonstreeritakse algorganismist saadud toksiinide (nt miikotoksiinid) puudumist;

2) antimikroobse toime puudumine sdddas kasutatava kontsentratsiooni puhul: méératakse sobiva meetodi abil;
3) mitte-ensiimaatiliste osade koostis (eelkdige tahkete orgaaniliste ainete iildkogus TOS).
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2.2.4. PGhiomadused

Keemiliselt médratud ainete puhul: elektrostaatilised omadused, sulamistemperatuur, keemistemperatuur,
lagunemistemperatuur, tihedus, aururohk, lahustuvus vees ja orgaanilistes lahustites, massi- ja neeldumisspekter
ning muud asjakohased fiitisikalised omadused.

Mikroorganismide puhul: identifitseerimise ja kavandatava kasutamisega seotud omadused (nt vegetatiivne
vorm voi eosvorm, CFU arv grammi kohta).

Ensiitimpreparaatide puhul: optimaalsed pH-tasemed, temperatuurid ja muud asjakohased omadused.

2.2.5. Tootmis- ja puhastamisprotsess ning kasutatud keskkonnad

Partiide koostise muutumine tootmise kaigus.

2.3. Soodalisandi fitiisikalis-keemilised, tehnoloogilised ja bioloogilised omadused

2.3.1. Piisivus (mikroorganismide puhul: bioloogilise aktiivsuse kadumine, nt elujoulisus) kokkupuutel selliste
keskkonnatingimustega nagu valgus, temperatuur, pH, niiskus ja hapnik. Sailivusaeg.

2.3.2. Piisivus (mikroorganismide puhul: bioloogilise aktiivsuse kadumine, nt elujoulisus) eelsegude ja sdotade
valmistamise ajal, eelkdige kokkupuutel kuumuse, rohu ja niiskusega. Voimalikud lagunemissaadused.

2.3.3. Piisivus (mikroorganismide puhul: bioloogilise aktiivsuse kadumine, nt elujoulisus) eelsegude ja sddtade
ladustamise ajal, kindlaksméératud tingimustes. Sdilivusaeg.

Ensiilimpreparaatide puhul: iiksikasjad selliste ootamatute reaktsioonisaaduste esinemise kohta, mis on tekkinud
ensiilimpreparaatide ensiimaatilisel voi keemilisel reageerimisel soddakomponentidega voi ensiilimpreparaadi
lagunemisel s66da ladustamise ajal.

2.3.4. Muud asjakohased fiiiisikalis-keemilised, tehnoloogilised v&i bioloogilised omadused nagu eeldus
homogeensete segude saamiseks eelsegudes ja sddtades, tolmutekitavad omadused ning mikroorganismide voi
ensililimpreparaatide puhul hinnang vastupidavuse kohta lagunemisel ja bioloogilise aktiivsuse kadumise kohta
seedetraktis voi in vitrosimulatsioonimudeliga.

2.3.5. Fiitisikalis-keemiline voi bioloogiline vastasmdju voi kokkusobimatus (nt sootade, teiste heakskiidetud
s0odalisandite voi ravimitega).

2.4. Soodalisandi kasutustingimused

2.4.1. Kavandatav kasutus loomasdotades (nt asjaomane loomaliik ja -rithm, s6dda liik, manustamisperiood,
keeluaeg).

2.4.2. Vastundidustused

2.4.3. Kavandatav doseerimine eelsegudes ja sodtades, viljendatuna:

1) toimeaine massiprotsentides eelsegude puhul ja mg/kg s66da puhul, kui tegemist on keemiliselt médaratud
ainetega,

2) sobivates bioloogilise aktiivsuse iihikutes (nt kolooniaid moodustavate osakeste arv toote grammi kohta)
mikroorganismide puhul voi asjakohastes aktiivsusiihikutes ensiiiimpreparaatide puhul.

2.4.4. Muud toimeaine v0i preparaadi teadaolevad kasutused (toidus, meditsiinis v0i veterinaarias,
pollumajanduses ja todstuses). Iga kasutuse puhul mérkida miitiginimetus, ndidustused ja vastunédidustused.
2.4.5. Vajaduse korral mirkida meetmed ohu viltimiseks ning kaitsevahendid tootmise ja kéitlemise ajaks.

2.5. Kontrollimeetodid

2.5.1. Punktides 2.1.3,2.2.3,2.2.4,2.2.5,2.3.1,2.3.2,2.3.3, 2.3.4 ja 2.4.3 loetletud kriteeriumide maaramiseks
kasutatavate meetodite kirjeldus.

2.5.2. Selliste kvalitatiivsete ja kvantitatiivsete analiilisimeetodite kirjeldus, mida kasutatakse s66dalisandi
tavapiraseks kontrollimiseks eelsegudes ja sdotades.

2.5.3. Selliste kvalitatiivsete ja kvantitatiivsete analiilisimeetodite kirjeldus, mida kasutatakse soddalisandi
jadkide midramiseks loomsetes toodetes.

Konealuste meetodite kirjeldustele ja saadud tulemustele tuleb lisada teave, mis késitleb usaldusnivood,
spetsiifilisust, tundlikkust, avastamispiire, teiste ainete vdimalikku moju, reprodutseeritavust ja kasutatud
proovivotumeetodit. Valmistise ja toimeaine standardid peavad olema kéttesaadavad.

Mikroorganismide puhul mérgitakse avastamis-, loendus- ja identifitseerimismeetodid ja vastavad
mérgistusained.

3. Soodalisandi tohususe uuringud

3.1. S66tade omaduste parandamise uuringud

Konealused uuringud késitlevad tehnoloogilisi lisandeid, nt antioksiidandid, sdilitusained, sideained,
emulgaatorid, stabilisaatorid, Zeleerivad ained jms, mis on ette néhtud eelsegude ja s66tade omaduste
parandamiseks voi stabiliseerimiseks. Mdnesid mikroorganisme voi ensiilimpreparaate voib sodtade vastavate
omaduste parandamise korral kdsitada tehnoloogiliste lisaainetena.

Soodalisandi tohusust tuleks demonstreerida kavandatud kasutustingimustes asjakohaste kriteeriumide abil,
vorreldes asjaomast sdddalisandit negatiivsete kontrollsddtadega ja voimaluse korral sootadega, mis sisaldavad
teadaoleva mojuga tehnoloogilisi lisandeid.

Iga katse puhul tipsustatakse uuritavate toimeainete, preparaatide, eelsegude ja sdotade tipne iseloom, partiide
viitenumber, toimeainete sisaldus eelsegudes ja sd6tades, katsetingimused (nt temperatuur ja niiskus), samuti
katsete kuupdev ja kestus ning katse ajal ilmnenud kahjulik ja negatiivne mdju.

3.2. Uuringud s66dalisandite mdju kohta loomakasvatustoodangule
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Kéesolevad uuringud kisitlevad zootehnilisi soddalisandeid, mis modjutavad loomakasvatustoodangut. Jargmised
uuringud, kaasa arvatud doosi ja toime suhte uuring, tuleks teha iga sihtliigiga, vorrelduna negatiivsete
kontrollrithmadega ning voimaluse korral rithmadega, kes saavad teadaoleva mdjuga séddalisandeid sisaldavat
sOota. Kui toimeaine on aktiivsete koostisosade segu, peab iga koostisosa esinemine olema digustatud.

3.2.1. Koktsidiostaatikumide ja muude ravimite puhul tuleks eriti tdhelepanu pdorata spetsiifiliste mojude
tdendamisele, eelkdige profiilaktilistele omadustele (nt haigestumus, ootsiisti sisaldus ja kahjustuste ulatus).
Lisada vdib teabe sdodalisandi mdjude kohta sdddavédrindusele, loomade kasvule ning loomsete saaduste
kaubanduslikule kogusele ja kvaliteedile.

3.2.2. Teiste zootehniliste soddalisandite puhul (sealhulgas vajaduse korral mikroorganismide voi
ensiliimpreparaatide puhul) tuleks esitada teave sdodalisandi moju kohta sdddavédrindusele, loomade kasvule,
loomsete saaduste omadustele ja kogusele, loomade heaolule ja teistele parameetritele, mis mdjuvad positiivselt
loomakasvatustoodangule.

3.2.3. Katsetingimused

Tehtavaid katseid tuleb kirjeldada ja tulemused esitada iikshaaval ning iiksikasjalikult. Tuleb esitada statistilise
analiilisi aruanne ja mérkida kasutatud meetodid. Esitada tuleb jargmised andmed:

3.2.3.1. Loomade liik, tdug, vanus ja sugu ning kindlakstegemise kord.

3.2.3.2. Katse- ja kontrollriihmade arv, loomade arv igas rithmas. Kummastki soost loomade arv peab olema
statistika jaoks piisav.

3.2.3.3. Kontrollanaliiiisi abil sobiva tunnustatud meetodiga méératud toimeaine (ja vajaduse korral
vordlusainete) kontsentratsioon s6ddas. Partiide viitenumber. Ratsiooni kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis
toitevadrtuse aspektist.

3.2.3.4. Iga katse tegemise koht. Loomade tervislik ja fiisioloogiline seisund ning s66tmis- ja pidamistingimused
kooskolas tavapiraselt iihenduses kasutatavate tingimustega. S66da kontrollimine ning meetmed, mis on voetud
kontrollrithmade saastumise véltimiseks katse ajal (eelkdige mikroorganismide pohjustatud sd6da ristsaastumise
viltimiseks).

3.2.3.5. Katsete kuupéev ja tépne kestus. Tehtud uuringute kuupéevad ja laad.

3.2.3.6. Katsete ajal ilmnenud kahjulikud ja muud negatiivsed mdjud ning nende ilmnemise aeg.

3.3. Loomsete saaduste kvaliteedi uuringud

Sellistelt loomadelt saadud toodete organoleptilised omadused, toitevaartus, hiigieeni- ja tehnoloogilised
omadused, keda soddetakse uuritavat soddalisandit sisaldava soddaga.

4. Soodalisandi kasutamisohutuse uuringud

Kéesolevas jaos kirjeldatud uuringud on ette nidhtud selleks, et hinnata:

1) sd6dalisandi kasutamise ohutust sihtliikides;

2) sissehingamisest vdi muul kokkupuutel limaskesta, silma vdi nahaga tekkivaid ohte isikutele, kes tdendoliselt
kaitlevad soodalisandit algolekus vai eelsegude vai sootade koostisosana;

3) tarbijale tekkivaid ohte, mis vdivad tuleneda asjaomase sdddalisandi jadke voi metaboliite sisaldava toidu
tarbimisest;

4) keskkonna reostamise voi keskkonnas piisimise ohte, mis tulenevad otseselt asjaomasest soddalisandist voi
sellest tuletatud ja loomade poolt véljutatud saadustest;

5) véimalikke ohte muudele loomaliikidele kui sihtliikidele.

Konealuseid uuringuid ndutakse téielikult voi osaliselt, soltuvalt soddalisandi iseloomust ja selle
kavandatavatest kasutustingimustest.

Uldjuhul peavad mikroorganismid v&i ensiiiimpreparaadid olema mikroorganismid, mis ei ole kavandatavatel
kasutustingimustel sihtliikide ja inimeste jaoks patogeensed ega toksigeensed, vdi parinema sellistest
mikroorganismidest.

Mikroorganismide voi ensiilimpreparaatide puhul tuleb teha asjakohased ohutustestid, vélja arvatud juhul,
kui esitatakse kiillaldased dokumendid kasutamisohutuse kohta. Mikroorganismide puhul tuleb teha vihemalt
sihtliigi taluvustest.

Uldjuhul ei nduta loomade vdi taimede sd8davatest osadest saadud ensiiiimide toksikoloogilist testi; kui selliseid
saadusi ei késitata tildjuhul tavalise toiduvaliku osana, voib nduda toksikoloogilisi teste.

Keemiliselt mddratud toimeainete korral on oluline tunda toimeaine ainevahetust mitmes sihtliigis ning samuti
koejadkide koostist ja biosaadavust, et mdérata kindlaks katseloomadega tehtavate uuringute maht tarbijale
tekkiva ohu hindamiseks. Lisaks sellele on hdadavajalik tunda asjaomasest soddalisandist tekkinud véljutatud
jadkide koostist ning fiilisikalis-keemilisi ja bioloogilisi omadusi, et médrata kindlaks selliste uuringute maht,
mis on vajalikud, et hinnata keskkonnareostuse ohtu ja sdddalisandi piisivust keskkonnas.

4.1. Sihtliikide vuringud

4.1.1. S6ddalisandi toksikoloogilised uuringud
Taluvustestid

Soddalisandi loa taotlus ning uue erisb6damaterjali tootmise ja eriséédamater... Leht21/29



Bioloogiliste, toksikoloogiliste, makroskoopiliste ja histoloogiliste mdjude uuring. Kindlusvaru (suurima
kavandatud doosi ja kahjulikke mdjusid tekitava sisalduse vahe) kindlaksméaramine. Piisab konealuse varu
vahima voi ligikaudse véirtuse esitamisest, kui ndidatakse, et kahjulikke mojusid tekitav sisaldus on tunduvalt
suurem suurimast kavandatud doosist.

4.1.2. Soodalisandi mikrobioloogilised uuringud

4.1.2.1. Kui toimeaine on keemiliselt méératud ja s66das esineva kontsentratsiooni juures antimikroobse
toimega, tuleb teha s6ddalisandi antibakteriaalse mojuala uuringud, milleks méaratakse viikseim bakterite
kasvu pérssiv kontsentratsioon mitmete patogeensete ja mittepatogeensete gramnegatiivsete ja grampositiivsete
bakterite puhul.

4.1.2.2. Ristresistentsuse uuringud ravimantibiootikumide suhtes, milleks méaratakse vdikseim bakterite kasvu
parssiv kontsentratsioon selliste mutantide puhul, kes on toodetud in vitroning kes on asjaomase sd0dalisandi
suhtes kromosoomresistentsed. Ravimantibiootikumide suhtes resistentsete mikroorganismide puhul tuleks &ra
niidata kdnealuse resistentsuse geneetiline baas.

4.1.2.3. Testid, millega selgitatakse, kas soddalisand on vdimeline pdhjustama resistentsusfaktorite selektsiooni.
Need testid tehakse tavatingimustes loomaliikidega, kellele s6ddalisand on eelkdige mdeldud. Seejérel tuleks
méérata, kas leitud resistentsusfaktorid kannavad multiresistentsust ning on edasikantavad.

4.1.2.4. Testid, millega méairatakse kindlaks s6ddalisandi moju:

1) seedetrakti mikrofloorale;

2) seedetrakti kolonisatsioonile, kui tegemist on mikroorganismi vdi mitme mikroorganismi tiive seguga;

3) patogeensete mikroobide levikule vdi vdljutamisele, kui toimeaine on keemiliselt méératud ja antimikroobse
toimega.

4.1.2.5. Kui toimeaine on antimikroobse toimega, tuleks teha viliuuringud sd0dalisandi suhtes resistentsete
bakterite protsendi kontrollimiseks. Need uuringud tuleb 14bi viia pikemate ajavahemike jarel enne ja (iiks kuu)
pérast sdddalisandi kasutamist ning selle kasutamise ajal.

4.1.2.6. Kui toimeaine on mikroorganism, tuleks kontrollida, kas see on antibiootikumide suhtes resistentne.
4.1.2.7. Kui toimeainet (nt ensiilimpreparaate) toodab mikroorganism, tuleks mééarata vastava elujdulise
organismi sisaldus.

4.1.2.8. Kui sdddalisand sisaldab EL Noukogu direktiivi 90/220/EMU geneetiliselt muundatud organismide
keskkonda viimise kohta (EUT L 106, 17.04.2001, 1k 1-39) artikli 2 1digetes 1 ja 2 maratletud geneetiliselt
muundatud organismi vdi koosneb sellistest organismidest tuleb esitada jargmine teave:

1) koopia padeva asutuse kirjalikust ndusolekust voi kirjalikest ndusolekutest geneetiliselt muundatud
organismide tahtliku keskkonda viimise kohta uurimis- ja arenduseesmirkidel vastavalt direktiivi 90/220/EMU
artikli 6 1ikele 4 ning direktiivi 90/220/EMU artiklis 9 osutatud taotluse kokkuvdte vastavalt EL Noukogu
otsuses 91/596/EMU geneetiliselt muundatud organismide keskkonda viimise kohta (EUT L 322, 23.11.1991,
Ik 1-16) esitatud ndidisele;

2) tdielik tehniline toimik direktiivi 90/220/EMU 1I lisas ndutava teabega, mida on vajaduse korral tdiendatud,
et votta arvesse sd0dalisandi kasutuskohtade erinevust, sealhulgas teave andmete ja tulemuste kohta, mis on
saadud uurimis- ja arendustoo eesmargil keskkonda viimisest ning mis késitleb 6koslisteeme, mida soodalisandi
kasutamine v3ib mojutada, samuti tootes sisalduvate GMOde v6i GMO kombinatsioonidega seotud ning
inimeste ja loomade tervist ning keskkonda dhvardavate ohtude hinnang, sealhulgas uurimis- ja arendust6o
etapil saadud teave keskkonda viimise mdju kohta inimeste tervisele ja keskkonnale;

3) s6odalisandi turuleviimise tingimused, sealhulgas kasutamise ja kéitlemise erltlnglmused ning méargistamise
ja pakendamise soovitused, mis vastavad vihemalt direktiivi 90/220/EMU III lisas ettenéihtud nduetele.

Kui toimiku eest vastutay isik leiab, tuginedes direktiivi 90/220/EMU B-osa kohaselt taotletud keskkonda
viimise tulemustele voi kaalukatele teaduslikult pohjendatud argumentidele, et soddalisandi turuleviimine

voi kasutamine ei kujuta endast ohtu inimeste ja loomade tervisele ega keskkonnale, v3ib ta taotleda enda
vabastamist III lisa B-osa iihe vdi mitme ndude jérgimisest.

Lisada tuleb teave andmete voi tulemuste kohta, mis toimiku eest vastutav isik on saanud samade GMOde voi
GMO kombinatsioonide keskkonda viimisel kas ithenduses vai viljaspool ithendust voi mille keskkonda viimist
ta taotleb voi on varem taotlenud.

Samuti voib viidata andmetele voi tulemustele, mida varem on oma taotlustes esitanud teised isikud, juhul kui
nad on andnud selleks kirjaliku ndusoleku.

4.1.3. Toimeaine ainevahetuse ja jadkide uuringud, kui toimeaine on keemiliselt médaratud. Punktides 4.1.3.1,
4.1.3.3 ja 4.1.3.4 nimetatud uvuringud tuleks 14bi viia mérgistatud molekulidega voi teiste sobivate meetoditega,
igal tiksikjuhul tuleb kasutatud meetodi valikut pohjendada. Mirgistus peaks olema vastavuses kavandatava
eesmargiga. Kui toimeaine on kédarimissaadus, peaksid kdnealused uuringud hdlmama ka tootmisprotsessis
saadud korvalsaadusi.

4.1.3.1. Ainevahetuse uuringud:

1) ainevahetuse tasakaal: toimeaine imendumise ja véljutamise kiirus ja méér;

2) ainevahetusradade ja peamiste metaboliitide kindlakstegemine;

3) metaboliitide jaotumine ja eritumine (sapi-, kuse-, roojaeritus);

4) vajaduse korral soolestiku vdi mao mikrofloora, enterohepaatilise tsirkulatsiooni vdi tsekotroofia moju
ainevahetusele.

4.1.3.2. Jadkide analtiiisivad uuringud: jaékide (toimeaine, metaboliidid) kvalitatiivne ja kvantitatiivne

koostis erinevates loomse paritoluga toiduainetes ainevahetuse tasakaalu korral ja s66dalisandi tegelikes
kasutustingimustes.

4.1.3.3. Jaidkide kineetiline analiilis (pérast so0dalisandi korduvat manustamist vastavalt kavandatud kasutusele):
toimeaine ja peamiste metaboliitide plisivus organites ja kudedes parast sdddalisandiga s66da andmise
16petamist.

4.1.3.4. Loomse péritoluga toiduainetes sisalduvate jadkide biosaadavuse uuring.

4.1.3.5. Jarelevalvemeetodid: punktides 4.1.3.1-4.1.3.4 mirgitud uuringutes kasutatavad kvalitatiivsed ja
kvantitatiivsed madramismeetodid ning teave usaldusnivoo, spetsiifilisuse ja avastamispiiride kohta. Jadkide
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méadramismeetodid peavad olema piisavalt tundlikud, et jadke oleks vGimalik avastada viga madalatel
toksikoloogilistel tasemetel.

4.2. Viljaheidetes esinevate jadkide uuring (kui toimeaine on keemiliselt méaratud)

4.2.1. Soddalisandist tekkinud jadkide (toimeaine, metaboliidid) iseloom ja kontsentratsioon viljaheidetes.
4.2.2. Konealuste ldgas, sonnikus ja allapanus leiduvate jadkide piisivus (poolestusaeg) ja kadumise kiirus.
4.2.3. Mdju metanogeneesile.

4.2.4. Lagunemine, piisivus (poolestusaeg) ja kadumise kiirus pinnases (vOrrelda eri mullatiiiipe).

4.2.5. Moju mullafaunale ja mikroobide transformatsiooniprotsessile (nt taimsete ja loomsete jadkide
lagunemine).

4.2.6. Mdju maismaataimedele (nt seemnete idanemine, taimekasv, taimede toitumine). Need uuringud tuleks
1abi viia kontrollitavates tingimustes ja vilitingimustes, kasutades eri taimeliike.

4.2.7. Soddalisandist tekkinud saaduste (toimeaine, metaboliidid) lahustuvus ja piisivus vees.

4.2.8. Mdju veeorganismidele

4.2.8.1. Moju taimestikule (nt Chlorella).

4.2.8.2. Miirgine toime selgrootutele (nt Daphnia magna).

4.2.8.3. Miirgine toime kaladele (vihemalt kaks iihenduse territooriumil looduses esinevat liiki).

4.3. Katseloomade uuringud

Need uuringud tuleb teha toimeaine ja selle peamiste metaboliitide voi muude saadustega, kui neid leidub
samuti soddavates loomsetes saadustes ning kui need on bioloogiliselt saadaval. Voimaluse korral tuleks
iiritada valida katseloomad, kelle puhul on s66dalisandi seedimine ja ainevahetus eeldatavalt sarnane inimese
vastavatele funktsioonidele.

Tehtud testide kohta tuleb esitada tdielik liksikasjalik kirjeldus. Kirjelduses tuleks mérkida kasutatavad
loomaliigid ja -tdud, katse- ja kontrollrithmade suurus ja arv, manustatud dooside tase, toidusedeli koostis

ja s6odaanaliiiiside tulemused, pidamistingimused, testide tédpne kestus, uuringute tegemise kuupaevad ning
suremus. Esitada tuleb makroskoopiliste patoloogiliste ja histopatoloogiliste leidude iiksikasjad koikide testitud
loomade puhul ning patoloogiliste kahjustuste ilmnemise aeg. Koik tulemused, sh statistiline hinnang, tuleb
esitada iiksikasjalikult.

4.3.1. Age miirgisus (mikroorganismide puhul ei uurita)

4.3.1.1. Ageda suukaudse miirgisuse uuringud tuleb ldbi viia kahe loomaliigiga (soovitatavalt peaks iiks

liikk olema rott). Maksimaalne doos ei tohiks olla iile 2.000 mg eluskaalu kg kohta. Uksikasjalikult tuleks
registreerida kdik mérkused bioloogiliste mdjude kohta, mis ilmnevad vdhemalt sissevdtmisele jargneva kahe
nidala jooksul. Neid uuringuid ei tehta ensiiimpreparaatide puhul.

4.3.1.2. Soodalisandi kditlemisega seotud vdimalike ohtude hindamiseks tuleks sobivate testide abil teha
uuringud sissehingamisel tekkiva dgeda miirgistuse, naha- ja vajaduse korral limaskestaérrituste ja allergeense
potentsiaali suhtes.

4.3.2. Mutageensus

4.3.2.1. Keemiliselt méiératud toimeaine puhul

Mutageensete omadustega toimeainete voi nende metaboliitide voi muude saaduste kindlakstegemiseks tuleb
teha valitud hulk mutageensuse teste, mis pohinevad geneetilise toime avaldumise eri faasidel. Metaboolseks
aktiveerimiseks tuleb testid teha imetajate mikrosoomi preparaadi juuresolekul ja ilma selleta.

Soovitatakse jargmisi teste:

1) geenmutatsioonide test prokariiootses siisteemis;

2) geenmutatsioonide test in vitroeukariiootses siisteemis v3i sooga aheldatud retsessiivsete letaalsete
mutatsioonide katse Drosophila melanogaster’is;

3) kromosoomaberratsiooni test in vitroja in vivo.

Eespool pakutud saritest ei tdhenda, et muud testid oleksid sobimatud vdi et muid teste, eelkdige in vivoteste ei
voiks alternatiividena kasutada.

Koikidel juhtudel tuleb esitada testide valiku pdhjendused. Testid tuleb teha kehtestatud ja tunnustatud
meetodite kohaselt. Soltuvalt testide tulemustest ning vottes arvesse aine kogu toksilisust ja kavandatavat
kasutusala, voib teha tdiendavaid vuringuid.

4.3.2.2. Mikroorganismidest saadud ensiilimpreparaatide puhul ndutakse tavaliselt jirgmiseid teste:

1) geenmutatsioonide test bakterites;

2) kromosoomaberratsiooni test (eelistatult in vitro).

Toksikoloogilised testid tehakse vdimaluse korral 16plikult puhastatud kadrimissaadusest voetud partiiga

enne tugiainete, lahjendusvedelike voi teiste ainete lisamist. Testid tuleks tildjuhul teha vastavalt tunnustatud
rahvusvaheliste asutuste kehtestatud suunistele, kuid rakutasandil v3ib teatavate ensiitimpreparaatide valgulise
iseloomu voi ensiimaatilise aktiivsuse tottu olla vaja muuta standardseid katseprotokolle, eelkdige in vitrotestide
puhul. Sellised erandid on lubatud, kui esitatakse piisavad pdhjendused.

Katseslisteemi eesmirk on mééiratlemata toksiliste reaktsioonide ja genotoksilise mdju avastamine.
Uldomadustest ja kdesolevast saritestist saadava teabe pohjal on véimalik hinnata nii kindlate, hésti tuntud
toksiinide kui ka tundmatute toksiliste iihendite esinemist tootes.

Toksikoloogiline aruanne peab sisaldama kiillaldasi dokumente selle kohta, et testid on tehtud materjaliga, mis
on tehnilises toimikus kirjeldatud kaubandusliku toote aluseks.

4.3.3. Farmakokineetika
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Kui toimeaine on keemiliselt médratud, tuleb tasakaalu uuringutes ja metaboliitide kindlakstegemisel

kasutada sobivaid mérgistatud molekule voi teisi sobivaid tehnikaid ning kdnealused uuringud peaksid
hélmama toimeaine dooside nii ithe- kui mitmekordset manustamist sobivate ajavahemike jérel. Ainevahetuse
uuringud peavad hdlmama ka toimeaine ja peamiste metaboliitide farmakokineetika uurimist. Tdiendavateks
toksikoloogilisteks uuringuteks sobivaimate liikide valikul tuleks tdhelepanu poorata toimeaine erinevale
ainevahetusele eri liikides.

4.3.4. Subkrooniline miirgisus

Need uuringud tuleb iildreeglina 14bi viia kahe loomaliigiga (soovitatavalt peaks iiks liik olema rott). Mdnedel
juhtudel voib teine loomaliik olla sihtliik. Testitavat ainet voib manustada suu kaudu ning tuleb kindlaks méérata
doosi ja sellele reageerimise suhe. Uuringu pikkus nériliste puhul peab olema vihemalt 90 pieva.

Teatavatel juhtudel on soovitatav teha kuue kuu kuni kahe aasta pikkused uuringud mittenérilistega, et teha
kindlaks eri loomaliikide tundlikkuse varieerumine testitava aine suhtes.

Neid uuringuid ei tehta mikroorganismide puhul. Mikroorganismidest saadud enstitiimpreparaatide puhul vdib
nérilistega tehtud 90-pievane oraalse toksilisuse test olla piisav.

4.3.5. Krooniline miirgisus/kantserogeensus

Kroonilise miirgisuse uuringud tuleb lébi viia ithe loomaliigiga (soovitatavalt rottidega), kantserogeensuse
uuringud soovitatavalt kahe liigi nérilistega. Aine tuleb manustada suu kaudu mitme doositasemega. Lubatud
on ka kombineeritud miirgisuse/kantserogeensuse iisasisene uuring. Katsed peaksid kestma vihemalt 24 kuud
rottide puhul ja 18 kuud hiirte puhul. Miinimumaja iiletamise korral tuleb katse I0petada, kui muudes gruppides
peale korgeima doositasemega grupi on ellujdédmisprotsent langenud 20 protsendini.

Kogu katse viltel tuleb asjakohaste ajavahemike jarel teha tdielikud kliinilise keemia, vere ja uriini uuringud.
Koikide katse ajal surnud loomadega ja katse 16ppemisel elusolevate loomadega tuleb teha taielikud
makroskoopilised ja histoloogilised uuringud.

Neid uuringuid ei tehta mikroorganismide ega ensiiiimpreparaatide puhul.

4.3.6. Paljunemisvdimet kahjustav toksilisus (kui toimeaine on keemiliselt méératud)

Paljunemisvdimet kisitlevad uuringud tuleb soovitavalt teha rottidega. Uuringud peavad hdlmama vahemalt
kahte jarjestikust pdlvkonda ning uuringuid v3ib kombineerida embriiotoksilisuse, sh teratogeensuse
uuringutega. Téhelepanelikult tuleks jalgida kdiki asjakohaseid viljakuse, tiinuse, slinnieelse ja -jargse aja
parameetreid ning need registreerida. Vahemalt kahe sobiva loomaliigiga tuleb teha spetsiifilised teratogeensuse
uuringud.

4.3.7. Metaboliitide toksikoloogia (kui toimeaine on keemiliselt méératud)

Inimestele tekkiva ohu hindamise aluseks peab olema teave jadkide kontsentratsiooni arvutamise kohta.
Kavandatava keeluaja arvutamise aluseks olevad andmed peavad olema kéttesaadavad. Punktis 4.1.3.4 mainitud
uuringud tuleb teha katseloomadega.

4.3.8. Muud asjakohased uuringud

Esitada voib tdiendavaid eriuuringuid, mis annavad kasulikku lisateavet testitava aine hindamiseks (nt
biosaadavus, neurotoksilisus, immuuntoksilisus).

5. Monograafia vorm

. S66dalisandi méératlus

.1. Kavandatav miiliginimetus voi -nimetused

.2. Soodalisandi liik selle pdhifunktsiooni jérgi

.3. Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis (toimeaine, muud koostisained, lisandid)

4. Agregaatolek, osakeste suurus

.5. Voimalik spetsiifiline to6tlus

Kui toimeaine on aktiivsete koostisosade segu, peavad kdik koostisosad olema selgelt miératletavad ning
peamisi koostisosi tuleb kirjeldada eraldi ja mirkida nende osa segus.

5.1
5.1
5.1
5.1
5.1
5.1

5.2. Toimeaine spetsifikatsioon

5.2.1. Keemiliselt médratud ainete puhul: iildnimetus, keemiline nimetus [UPACi nomenklatuuri jargi, muud
rahvusvahelised tildnimetused ja liihendid. Chemical Abstracts Service’i number (CAS).

Mikroorganismide puhul: nimi ja taksonoomiline mééaratlus vastavalt rahvusvahelisele nomenklatuuri eeskirjale.
Kasutada voib ka teisi rahvusvaheliselt tunnustatud klassifitseerimise kdsiraamatuid.

Ensiitimpreparaatide puhul: nimetus vastavalt Rahvusvahelise Biokeemia Liidu kirjeldatud peamisele
ensiimaatilisele aktiivsusele, EINECSi ja CASi number.

5.2.2. Empiiriline ja struktuurivalem, molekulmass. Kui toimeaine on kddrimissaadus, markida peamiste
koostisosade kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis.

Mikroorganismide puhul: rahvusvahelise deponeerimisasutusena tunnustatud kultuuride kogu nimi ja koht
(voimaluse korral Euroopa Uhenduses), kus tiive sdilitatakse, registreerimisnumber, geneetiline modifikatsioon
ja identifitseerimiseks vajalikud tunnused.

Ensiitimpreparaatide puhul: bioloogiline péritolu (mikroobse péritolu puhul: rahvusvahelise
deponeerimisasutusena tunnustatud kultuuride kogu nimi ja koht (voimaluse korral Euroopa Uhenduses), kus
tiive sdilitatakse, registreerimisnumber, geneetiline modifikatsioon ja identifitseerimiseks vajalikud tunnused,
kaasa arvatud geneetilised andmed), vastava keemiliselt puhta substraadi saamise viis ja muud fiiiisikalised ja
keemilised omadused.

5.2.3. Puhtusaste

Priigilisandite kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

Mikroorganismide puhul: kasvatatud tiivede piisivus ja puhtus.

Ensiitimpreparaatide puhul:

1) puhtus; selleks kontrollitakse saastavate mikroorganismide ja raskmetallide sisaldust ning demonstreeritakse
sobiva meetodi abil algorganismist saadud toksiinide (nt miikotoksiinide) puudumist;
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2) antimikroobse toime puudumine sd6da kontsentratsiooni tasemel, maératuna sobiva meetodi abil;

3) mitte-ensiimaatiliste osade koostis (eelkdige tahkete orgaaniliste ainete iildkogus TOS).

5.2.4. PGhiomadused

Keemiliselt médratud ainete puhul: elektrostaatilised omadused, sulamistemperatuur, keemistemperatuur,
lagunemistemperatuur, tihedus, aururdhk, lahustuvus vees ja orgaanilistes lahustites, massi- ja neeldumisspekter
ning muud asjakohased fiilisikalised omadused.

Mikroorganismide puhul: identifitseerimiseks ja kavandatavaks kasutamiseks vajalikud tunnused (nt
vegetatiivne vorm voi eosvorm, CFU arv grammi kohta).

Ensiilimpreparaatide puhul: optimaalsed pH-tasemed, temperatuurid ja muud asjakohased omadused.

5.3. Soddalisandi fiitisikalis-keemilised, tehnoloogilised ja bioloogilised omadused

5.3.1. Piisivus (mikroorganismide puhul: bioloogilise aktiivsuse kadumine, nt elujdulisus) kokkupuutel selliste
keskkonnatingimustega nagu valgus, temperatuur, pH, niiskus ja hapnik. Sailivusaeg.

5.3.2. Piisivus (mikroorganismide puhul: bioloogilise aktiivsuse kadumine, nt elujdulisus) eelsegude ja s6dtade
valmistamise ajal, eelkdige kokkupuutel kuumuse, rohu ja niiskusega. Voimalikud lagunemissaadused.

5.3.3. Piisivus (mikroorganismide puhul: bioloogilise aktiivsuse kadumine, nt elujoulisus) eelsegude ja sddda
ladustamise ajal, kindlaksméaratud tingimustes. Séilivusaeg.

5.3.4. Muud asjakohased fiilisikalis-keemilised, tehnoloogilised vdi bioloogilised omadused nagu eeldus
homogeensete segude saamiseks eelsegudes ja sddtades, tolmutekitavad omadused ning mikroorganismide voi
ensiilimpreparaatide puhul hinnang vastupidavuse kohta lagunemisel ja bioloogilise aktiivsuse kadumise kohta
seedetraktis voi in vitrosimulatsioonimudeliga.

5.3.5. Fiiiisikalis-keemiline voi bioloogiline vastasmdju voi kokkusobimatus (nt sdotade, teiste heakskiidetud
s00dalisandite voi ravimitega).

5.4. Kontrollimeetodid

5.4.1. Kédesoleva jao punktides 5.1.3,5.2.3,5.2.4, 5.3.1, 5.3.2, 5.3.3 ja 5.3.4 loetletud kriteeriumide midramiseks
kasutatavate meetodite kirjeldus.

5.4.2. Selliste kvalitatiivsete ja kvantitatiivsete analiiisimeetodite kirjeldus, mida kasutatakse s66dalisandi
jadkide midramiseks loomsetes toodetes.

5.4.3. Kui kdnealused meetodid on avaldatud, piisab sellest, kui viidatakse kirjandusele ning esitatakse vastavad
kordustriikid.

5.5. S6odalisandi bioloogilised omadused

5.5.1. Koktsidiostaatikumide ja muude ravimite profiilaktilise toime iiksikasjad (nt haigestumus, ootstisti
sisaldus ja kahjustuste ulatus).

5.5.2. Punktiga 5.1 hdlmamata zootehniliste séddalisandite puhul, sealhulgas vajaduse korral mikroorganismide
vOi ensiilimpreparaatide puhul: teave soddalisandi mdju kohta soddavairindusele, loomade kasvule, loomsete
saaduste omadustele ja kogusele, loomade heaolule ja teistele parameetritele, mis mojuvad positiivselt
loomakasvatustoodangule.

5.5.3. Vastundidustused voi hoiatused, sealhulgas bioloogiline sobimatus, ning nende pdhjendatuse tiksikasjad.

5.6. Kvantitatiivsed ja kvalitatiivsed {iksikasjad voimalike jéédkide kohta, mis leiduvad loomsetes saadustes
pérast sdodalisandi kasutamist kavandatud viisil.

5.7. Muud s66dalisandi méératlemiseks sobivad omadused.

Kantsler Ants NOOT

Pollumajandusministri 25. jaanuari 2005. a
médruse nr 8 «Soddalisandi loa taotlus ning uue
erisdodamaterjali tootmise ja erisdodamaterjali uue
kasutamisviisi taotlus ning taotluse menetlemise kord»
lisa 4

ERISOODAMATERJALI TOIMIKU VORM
Uldosa

Eris66damaterjali toimikute abil peab olema vdimalik hinnata toodet olemasolevate teadmiste alusel ning
toimikus esitatud andmed peavad tdendama, et toode vastab selle kasutamise lubamiseks esitatud nduetele.

Toimikus peab esitama kogu teabe, mis on vajalik mikroorganismi ja s66tme koostise kindlakstegemiseks;
samuti andmed toote tootmisprotsessi, omaduste, esitlemise, kasutamistingimuste, mddramismeetodite ja
toiteomaduste kohta. Esitama peab ka teabe, mis vGimaldab hinnata, kuidas taluvad toodet sihtliigid ning samuti
teabe toote kasutamisest inimesele voi keskkonnale tuleneva otsese vdi kaudse ohu kohta.
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Toimik peab sisaldama iiksikasjalikke aruandeid, mis esitatakse kdesolevas lisas toodud jarjestuses ning millega
peab kaasas olema kokkuvote. Noutud uuringute puudumist peab pdhjendama. Kui toimikus on viidatud
triikkistes sisalduvatele andmetele, tuleb sellised triikised toimikule lisada.

Sisukord

L.Mikroorganism, sodde ja tootmisprotsess, toote omadused, esitlemine ja kasutamistingimused,
madramismeetodid

I1.Toote toiteomaduste uurimine
I1.Toote loomasoddas kasutamise bioloogiliste tagajargede uuringud
IV.Muud asjakohased uuringud

. MIKROORGANISM, SOODE JA TOOTMISPROTSESS, TOOTE OMADUSED,
ESITLEMINE JA KASUTAMISTINGIMUSED, MAARAMISMEETODID

1. Mikroorganism

1.1. Klassifikatsioon, péritolu, morfoloogia, bioloogilised omadused, geneetiline manipulatsioon.

1.2. Ohutus, ellujadgmisvoimalused viljaspool kédritajat ja voimalikud mdjud keskkonnale.

1.3. Kasvatatud tiivede piisivus ja puhtus. Konealuste kriteeriumide kontrollimiseks kasutatavad meetodid.
2. Sodde ja tootmisprotsess

2.1. Substraadi koostis, lisaained jms.

2.2. Tootmis-, kuivatamis- ja puhastamisprotsess. Mikroobide surmamine. Kultuuri koostise piisivuse
kontrollimise meetodid ja keemilise, fiilisikalise ja bioloogilise saastumise avastamine tootmise ajal.

2.3. Kasutamiseks ettevalmistamise tehniline protsess.
3. Toote omadused

3.1. Fiisikalised ning fiiiisikalis-keemilised omadused: makro- ja mikromorfoloogia, osakese suurus, tihedus,
erikaal, hiigroskoopsus, lahustuvus, elektrostaatilised omadused jms.

3.2. Keemiline koostis ja keemilised omadused.

3.2.1. Niiskuse-, toorvalgu-, toorrasva-, toortselluloosi-, toortuha- ja siisivesikutesisaldus. Konealuste
koostisosade sisalduse lubatud kdikumine. }

3.2.2. Uldammooniumi, amiidide, nitraatide ja nitritite, nukleiinhapete ning valkude sisaldus. Uld- ja vabade
aminohapete ning puriin- ja piirimidiinaluste kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis.

3.2.3. Uldlipiidide kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis: rasvhapped, seebistumatud ained, lipiidides lahustuvad
pigmendid, fosfolipiidid.

3.2.4. Siisivesikute fraktsiooni koostis.

3.2.5. Anorgaaniliste koostisosade kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis.

3.2.6. Vitamiinide kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis.

3.2.7. Muude koostisosade kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis: sdodalisandid, substraadi ja lahustite jadgid,
muud voimalikud substraadi ainevahetuse, s66tme voi tootmisprotsessi kahjulikud jadgid.

3.3. Toote mikrobioloogiline saastumine.

3.4. Toote toime ja stabiilsus algolekus ja ladustamise ajal segatuna tavaliselt kasutatavate sootadega.
4. Esitus ja kasutamistingimused

4.1. Toote turustamiseks kavandatavad nimed.

4.2. Kavandatavad toote turustamisviisid.

4.3. Toote kavandatav kasutus loomasdddas. Kavandatavad kontsentratsioonid tdissootades ja kavandatavad
kogused asjaomase loomaliigi igapdevastes soddakogustes.

5. Madramismeetodid
Kvalitatiivsed ja kvantitatiivsed meetodid toote méddramiseks tdis- ja tdiendsootades. Selliste meetodite
kirjeldusele tuleb lisada teave, mis késitleb spetsiifilisust, tundlikkust, avastamispiire, vea iilemméérasid ja

teiste ainete voimalikku moju. Kéttesaadavad peaksid olema erinevate kavandatud kontsentratsioonidega
tootendidised.
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II. TOOTE TOITEOMADUSTE UURIMINE
1. Valgu viértuse hindamine
1.1. Keemilised, biokeemilised ja mikrobioloogilised uuringud.
1.2. Uuringud katseloomadega, vorrelduna vordlusvalkudega.
2. Sihtliikide uuringud
Jargnevad uuringud tuleb teha iga sihtliigiga ning tulemusi vorrelda kontrollgrupiga, kes samades
toitumistingimustes saavad tavaparaselt kasutatavat so6ta, mis sisaldab samavéarses koguses valgulist

lammastikku (méletsejaliste puhul tildlimmastikku).

2.1. Péaevastes soddakogustes sisalduv toote valgu véirtus ja energia lisavédrtus kavandatavate
kasutustingimuste puhul eri fiisioloogilistes etappides (nt kasvuperiood, tiinus, munemine).

2.2. Toote moju kasvule, s6odavadrindusele, haigestumusele ja suremusele kavandatavate kasutustingimuste
puhul.

2.3. Toote optimaalne kogus toiduratsioonis toitumuslikust seisukohast.

2.4. Toote mdju loomse paritoluga toiduainete tehnoloogilistele, organoleptilistele ja muudele omadustele
kavandatavate kasutustingimuste puhul.

3. Katsetingimused katseloomade uurimisel
Esitada tuleb tehtud katsete tiksikasjalik kirjeldus ja jirgmised andmed:
3.1. Loomade liik, tdug, vanus ja sugu ning kindlakstegemise kord.

3.2. Katse- ja kontrollriihmade arv; loomade arv igas riihmas (arv peaks olema piisavalt suur sobivate statistiliste
parameetritega tehtava statistilise analiiiisi jaoks).

3.3. Toote sisaldus, toiduratsiooni kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis ning ratsiooni analiiiis.

3.4. Iga katse tegemise koht, fiisioloogiline seisund ja veterinaarnduded, samuti pidamistingimused (kajastatakse
tegelikult kasutatavaid tingimusi).

3.5. Katsete tdpne kestus ja tehtud analiiiiside kuupdevad.
3.6. Katsete ajal ilmnenud kahjulikud mojud ja nende ilmnemise aeg.

I11. TOOTE LOOMASOODAS KASUTAMISE BIOLOOGILISTE TAGAJARGEDE UURINGUD
1. Sihtliikide uuringud
Jargnevad uuringud peab tegema iga sihtliigiga ning tulemusi vordlema kontrollgrupiga, kes samades
toitumistingimustes saavad tavapéraselt kasutatavat sodta, mis sisaldab samaviérses koguses valgulist
lammastikku (méiletsejaliste puhul iildlimmastikku):
1.1. Toote maksimaalne sisaldus paevases toiduratsioonis, mille puhul ei ilmne kahjulikke mojusid.

1.2. Vajaduse korral toote voimalik mdju viljakusele ja paljunemisele.

1.3. Toote manustamise mdju seedetrakti mikrofloorale ja patogeeniasustusele kavandatavate kasutustingimuste
puhul.

1.4. Loomse péritoluga toiduainetes leiduvate toote voimalike jddkide (substraat, soode, lahustid, saasteained)
uurimine kavandatavate kasutustingimuste puhul.

1.5. Viljaheidetes leiduvate toote véimalike jadkide (substraat, sodde, lahustid, saasteained) uurimine
kavandatavate kasutustingimuste puhul.

2. Katseloomade uuringud

2.1. Ainevahetus
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Toote kulgemine loomas: absorptsioon, akumulatsioon, biotransformatsioon ja véljutamine.
2.2. Mutageensus

Voimaliku saasteainetest (eelkdige miikotoksiinidest ja bakteritest) voi tootejadkidest (substraadist,
s0otmest, lahustitest) tuleneva mutageensuse uurimine, sealhulgas in vitrolausteimimine metaboolsete
aktiveerimissiisteemide abil.

2.3. Toksikoloogilised uuringud

Uuringud tuleb teha vdrdluses kontrollgrupiga, kes samades toitumistingimustes saavad tavapéraselt kasutatavat
s00ta, mis sisaldab samavéirses koguses valgulist [immastikku. Uurima peab toksilisi mdjusid, et selgitada
nende pohjust ja pdhimdtteid ning teha kindlaks, et mojud ei tulene toitumusliku tasakaalu puudumisest voi
toote liledoseerimisest toidus.

2.3.1. Subkrooniline miirgisus (vihemalt 90 pédeva): uuringud tuleb 14bi viia kahe loomaliigiga, kellest iiks

on nériline. Toodet tuleb péevase sdodakogusega anda viahemalt kahes sisalduses. Sisaldused tuleb valida nii,
et vdoimaluse korral saaks méirata toksilist taset, mille puhul mdju puudub, ning taset, mille puhul ilmneb
teatav kahjulik moju. Loomariihmades peab olema piisav arv kummastki soost isendeid. Alati peab olema

ka kontrollrithm. Uuringud tuleb 14bi viia véikese hulga katseriithma loomadega (riihm on pdhiriihmast

eraldi ja soltumatu) sobivate ajavahemike jérel kogu katse véltel ning elusolevate loomadega katse 15pul.
Sobivate ajavahemike jirel tuleb registreerida kdik asjakohased bioloogilised andmed, eelkdige kasvu kiirus,
s00da omastamine, hematoloogia, uriinianaliiiisid, biokeemilised parameetrid, suremus, organite kaal ning
pohiorganite ja -kudede kogu patoloogia ning histopatoloogia. Tulemused tuleb esitada iiksikasjalikult ning
voimaluse korral tuleb lisada statistiline hinnang.

2.3.2. Krooniline miirgisus: uuringud tuleb 14bi viia kahe loomaliigiga, kellest iiks on nériline. Toodet tuleb
pdevase sd0dakogusega anda vihemalt kahes sisalduses. Katsed peavad kestma vdhemalt kaks aastat rottide
puhul ja 80 nédalat hiirte puhul. Loomarithmades peab olema piisav arv kummastki soost isendeid. Alati peab
olema ka kontrollrithm.

2.3.3. Kantserogeensus: hindamisel tuleb eelkdige tihele panna kasvajate tekkimise aega, nende histoloogilist
tiilipi ja esinemissagedust. Mis tahes moju kasvajate voi haiguste esinemissagedusele voi kulule tuleb hinnata
vordluses kontrollriihmaga vastavalt punktile 2.3. Tulemused tuleb esitada iiksikasjalikult ning vdimaluse korral
tuleb lisada statistiline hinnang.

2.4. Muud uuringud

Sigimist kidsitlevad uuringud peavad holmama véhemalt kahte jérjestikust pdlvkonda ning uuringuid voib
kombineerida embriiotoksilisuse, sealhulgas teratogeensuse uuringutega. Tahelepanu tuleb pddrata viljakusele,
sigivusele ja pesakondade siinnijargse arengu jilgimisele. V3ib kasutada mdnda teist meetodit, mis on
teaduslikult pohjendatud ning millega saadakse moddetavad tulemused (nt edasikanduva miirgisuse uuringud).

2.5. Katsetingimused katseloomade uurimisel

Esitada tuleb tehtud katsete tiksikasjalik kirjeldus ja jirgmised andmed:

2.5.1. Loomade liik, tdug, liin ja sugu.

2.5.2. Katse- ja kontrollriihmade arv, loomade arv igas rithmas (arv peaks olema piisavalt suur sobivate
statistiliste parameetritega tehtava statistilise analiiiisi jaoks).

2.5.3. Toote sisaldus, toiduratsiooni kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis ning ratsiooni analiiils.

2.5.4. Uldised pidamistingimused katseperioodil.

2.5.5. Katsete tipne kestus ja tehtud vuringute kuupdevad.

2.5.6. Erinevate katseriihmade suremus ja surmade aeg.

2.5.7. Katsete ajal ilmnenud kliinilised haigusnihud ja patoloogilised muutused ning nende ilmnemise aeg.

3. Keskkonnauuringud
Sihtliigi vdljaheidetes leiduvate vdimalike tootejdédkide (substraat, soode, lahustid, saasteained) laadist sdltuvalt
vOib nduda andmeid konealuste jadkide kulgemise kohta sonnikus, pinnases ja vees, samuti nende moju kohta
pinnase bioloogiale, taime kasvule ja veeorganismidele.

IV. MUUD ASJAKOHASED UURINGUD
Sdltuvalt toote laadist ja kasutustingimustest voib nduda andmeid allergilise toime kohta ning nahka ja silma,

hingamisteede v0i seedetrakti limaskesti drritava toime kohta, et hinnata ning véltida vdimalikke ohte toote
kéitlemisel.

Kantsler Ants NOOT
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