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NOUKOGU DIREKTIIV,
16. veebruar 1987,
millega kinnitatakse loomaso6tades kasutatavate soodalisandite hindamissuunised

(87/153/EMU)

EUROOPA UHENDUSTE NOUKOGU,

vottes arvesse Euroopa Majandusithenduse asutamislepingut,

vottes arvesse ndukogu 23. novembri 1970. aasta direktiivi
70/524[EMU soodalisandite kohta, (') viimati muudetud komis-
joni direktiiviga 86/525/EMU, () eriti selle artiklit 9,

vottes arvesse komisjoni ettepanekut

ning arvestades, et:

direktiiviga 70/524/EMU sitestatakse, et soodalisandeid tuleb
uurida litkmesriikidele ja komisjonile ametlikult edastatud
toimiku alusel;

selliste toimikute abil peab olema voimalik kontrollida, et
soodalisandid vastavad kavandatava kasutuse osas konealuses
direktiivis sitestatud iildpohimatetele soodalisandite lisamiseks
asjaomase direktiivi lisale;

on peetud vajalikuks sitestada toimikute tditmine {iihiste
suuniste kohaselt, milles mairatletakse teaduslikud andmed, mis
voimaldavad asjaomaseid tooteid identifitseerida ja iseloomus-
tada, ning uuringud, mis on vajalikud hindamaks eelkdige
toodete efektiivsust ning ohutust inimeste ja loomade tervisele
ning keskkonnale;

suunised on mdeldud eelkodige iildiseks juhendiks; soltuvalt
soodalisandi iseloomust vdi kasutustingimustest voib selle
omaduste voi mojude hindamiseks vajalike uuringute ulatus
olla erinev;

on hidavajalik kohaldada hea laboritava pohimétteid sootades
kasutatavate lisandite viljatootamisel, et viltida laborikatsete
vaidlustamist; katseteks ja muudel teaduslikel eesmarkidel katse-
loomade kasutamist holmavaid meetodeid tuleks kasutada
voimalikult vihe;

() EUT L 270, 14.12.1970, Ik 1.
() EUTL 310, 5.11.1986, Ik 19.

suunised on koostatud praeguste teadus- ja tehnikaalaste tead-
miste alusel ning neid voib kohandada vastavalt edusammudele
konealuses valdkonnas,

ON VASTU VOTNUD KAESOLEVA DIREKTIIVI:

Atikkel 1

Liikmesriigid ndevad ette, et toimikud, mis peavad olema kaasas
iga taotlusega soodalisandi voi soodalisandi uue kasutuse lisa-
mise kohta direktiivi 70/524/EMU lisasse, tdidetakse vastavalt
kiesoleva direktiivi lisas sitestatud suunistele.

Artikkel 2

Kiesoleva direktiivi kohaldamine ei piira nende sitete kohalda-
mist, mis késitlevad:

a) head laboritava keemiatoodete hindamisel kasutatavate
andmete vastastikuseks tunnustamiseks; ning

b) katseteks ja muudel teaduslikel eesmirkidel kasutatavate
loomade kaitset.

Artikkel 3

Liikmesriigid joustavad kdesoleva direktiivi jargimiseks vaja-
likud &igusnormid hiljemalt 31. detsembriks 1987. Liikmes-
riigid teatavad sellest viivitamata komisjonile.
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Artikkel 4

Kiesolev direktiiv on adresseeritud liikmesriikidele.

Briissel, 16. veebruar 1987

Noukogu nimel
eesistuja
L. TINDEMANS
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LISA
SOOTADES KASUTATAVATE SOODALISANDITE HINDAMISSUUNISED

ULDOSA

Kiesolevad suunised on mdeldud juhendiks selliste ainete ja valmististe toimikute koostamisel, mis esitatakse heakskiitmi-
seks soodalisandina. Toimikute abil peab olema voimalik s66dalisandeid hinnata olemasolevate teadmiste alusel ning
tagada, et soodalisandid vastavad nende kasutamise lubamiseks ettendhtud pohimotetele, mida kasitletakse ndukogu
23. novembri 1970. aasta direktiivi 70/524/EMU (soodalisandite kohta) (') artikli 7 18ikes 2.

Nouda vdib koiki kdesolevates suunistes kirjeldatud uuringuid ning vajaduse korral ka lisateavet. Uldreeglina tuleb teha
uuringud s6odalisandi, selle kasutustingimuste, fiiiisikalis-keemiliste omaduste, madramismeetodite ja tShususe kindlaks-
tegemiseks, ning uuringud s66dalisandi ainevahetuse kohta ning bioloogiliste ja toksikoloogiliste mdjude kohta sihtliiki-
dele. Inimeste tervisele ja keskkonnale tekkiva ohu hindamiseks vajalikud uuringud sdltuvad peamiselt soodalisandi
iseloomust ja selle kasutamise tingimustest. Selles suhtes ei kohaldata ranget reeglit.

Uksnes lemmikloomatoidu jaoks mdeldud séodalisandite puhul ei ole alati vaja labida nii taielikku kroonilise miirgisuse,
mutageensuse ja kantserogeensuse uuringute programmi kui selliste sé6dalisandite puhul, mis on ette nédhtud eluskarjale,
millest saadakse inimtoiduks ettendhtud tooteid. Kroonilise miirgisuse médramiseks piisab reeglina uuringutest kahe siht-
liigiga voi tthe sihtliigi ja rottidega iihe aasta jooksul. Mutageneesi ja kantserogeneesi uuringutest voib iildiselt loobuda,
kui keemiline koostis, praktilised kogemused voi muud kaalutlused ei osuta muutuste vdimalusele. Lemmikloomade
puhul véib loobuda jaikide analiiisist.

On oluline tunda soodalisandi ainevahetust produktiivioomades, s66dalisandi jadke ja nende biosaadavust. Eelkdige peab
nende teadmiste abil olema voimalik kindlaks mairata katseloomade toksikoloogiliste uuringute ulatus tarbijale tekkivate
voimalike ohtude hindamiseks. See hindamine ei saa pohineda iiksnes andmetel, mis naitavad soodalisandite otsest moju
katseloomadele. Sellised andmed ei kajasta spetsiifilist teavet ainevahetuse jddkide tegeliku mdju kohta liikidele, kelle
jaoks soodalisand on ette ndhtud.

Koigi taotlustega soodalisandi voi uue kasutuse heakskiitmiseks peab olema kaasas toimik, mis sisaldab iiksikasjalikke
aruandeid kdesolevates suunistes ettendhtud jdrjekorras ja numeratsiooniga. Kdesolevates suunistes ettendhtud andmete
viljajatmisel toimikust tuleb esitada pdhjendused. Triikised, millele toimikus on viidatud, tuleb sellele lisada. Katse-
aruanded peavad sisaldama katse kava ja viitenumbrit, testide iiksikasjalikku kirjeldust, tulemusi ja nende analiiiisi ning
uuringu eest vastutava isiku nime, aadressi ja allkirja. Aruannetele tuleb lisada hea laboritava eest vastutava isiku kinnitus
konealuse tava jargimise kohta.

Fiitisikalis-keemilised, toksikoloogilised ja 6kotoksikoloogilised omadused maddratakse kindlaks vastavalt komisjoni
25. aprilli 1984. aasta direktiiviga 84/449/EMU (millega tehnika arengut arvestades kohandatakse kuuendat korda
ndukogu direktiivi 67/548/EMU ohtlike ainete liigitamist, pakendamist ja mérgistamist késitlevate digusnormide ithtlus-
tamise kohta) () kehtestatud meetoditele voi vastavalt teadusasutuste poolt rahvusvaheliselt tunnustatud meetoditele.
Muude meetodite kasutamist tuleb pohjendada.

Iga toimik peab sisaldama piisavat kokkuvotet. Antibiootikumide, koktsidiostaatikumide ning muude raviainete ja
kasvustimulaatorite toimikutega peab olema kaasas V jaos esitatud niidisele vastav monograafia, mis voimaldab asja-
omast sdddalisandit méddratleda ja iseloomustada vastavalt direktiivi 70/524/EMU artikli 8 1oikele 1.

Mbiste “soodalisand” kdesolevates suunistes kasutatuna tihendab toimeaineid voi neid sisaldavaid valmistisi sellises
olekus, nagu need sisalduvad eelsegudes ja sootades.

Toimiku esitanud litkmesriik peab komisjonile mdistliku aja jooksul teatama koikidest muudatustest s6odalisandi toot-
misprotsessis, koostises, kasutusalal vdi kasutustingimustes. Sellega seoses voib olla vaja esitada uueks hindamiseks vaja-
likud dokumendid. See on eelkdige vajalik selliste toodete puhul, mis on saadud mikroorganismidest, mille geneetilisi
omadusi on muudetud v3i mis esinevad looduslike mutantidena.

() EUT L 270, 14.12.1970, [k 1 ja
EUTL 319, 8.12.1984, Ik 13.
() EUT L 251, 19.9.1984, Ik 1.
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SISUKORD

[ JAGU: Toimikus sisalduvate andmete kokkuvote

1 JAGU: Soodalisandi maaratlus, omadused ja kasutustingimused
Kontrollimeetodid

Il JAGU: Soodalisandi tdhususe uuringud
1. Sootade kvaliteedi parandamise uuringud
2. Uuringud soodalisandite moju kohta loomsetele saadustele
3. Loomsete saaduste kvaliteedi uuringud

IV JAGU: Soodalisandi kasutamisohutuse uuringud
1. Sihtliikide uuringud
1.1. Soodalisandi toksikoloogilised uuringud
1.2. Soodalisandi mikrobioloogilised uuringud
1.3. Toimeaine ainevahetuse ja jadkide uuringud
2. Viljutatud jadkide uuringud
3. Katseloomade uuringud

V JAGU: Monograafia vorm
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1.1.
1.2.

1.3.
1.4.
1.5.

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

NB

3.1.
3.2

3.3.
3.4.

3.5.

4.1.

4.2
4.3.

4.4.

4.5.

5.1.

5.2.

1JAGU
TOIMIKUS SISALDUVATE ANDMETE KOKKUVOTE
11 JAGU
SOODALISANDI MAARATLUS, OMADUSED JA KASUTUSTINGIMUSED
KONTROLLIMEETODID

Soodalisandi miiratlus

Kavandatavad miiiginimetused.

Soodalisandi tiiiip selle pohifunktsiooni jargi (nt antibiootikum, koktsidiostaatikum, histomonostaatikum, sdili-
tusaine vms).

Agregaatolek, osakeste suurus.
Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis (toimeaine, muud koostisained, lisandid).

Tootmisprotsess, sh spetsiifilised to6tlemismeetodid.

Toimeaine spetsifikatsioon

Uldnimetus, keemiline nimetus [UPACi nomenklatuuri jérgi, muud iildnimetused ja lithendid. Chemical Abstracts
Service'i number (CAS).

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

Puhtusaste. Prigilisandite kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis.

Elektrostaatilised omadused, sulamistemperatuur, keemistemperatuur, lagunemistemperatuur, tihedus,
aururdhk, lahustuvus vees ja orgaanilistes lahustites, massi- ja neeldumisspekter ning muud asjakohased fiiiisi-
kalised omadused.

Tootmis- ja puhastamisprotsess. Partiide koostise muutumine tootmise kaigus.

: Kui toimeaine on aktiivsete koostisosade segu, tuleb koiki keemiliselt madratletavaid peamisi koostisosi kirjeldada
eraldi ning mirkida nende osa segus.

Séodalisandi fisiisikalis-keemilised ja tehnoloogilised omadused

Piisivus kokkupuutel ilmastikutingimustega (valgus, temperatuur, niiskus, hapnik jms).

Piisivus eelsegude ja sootade valmistamise ajal, eelkdige kuumuse, rohu ja niiskuse suhtes. Voimalikud lagune-
missaadused.

Piisivus eelsegude ja sootade ladustamise ajal (sdilivusaeg).

Muud asjakohased fuiisikalis-keemilised ja tehnoloogilised omadused, nt eeldus homogeensete segude saamiseks
eelsegudes ja sootades, tolmutekitavad omadused.

Fuiisikalis-keemilised vastasmajud (kokkusobimatus s66tade, teiste soddalisandite voi ravimitega vms).

Soodalisandi kasutustingimused

Kavandatav kasutus loomasootades (asjaomane loomaliik voi -kategooria, sooda kategooria, manustamispe-
riood, keeluaeg jms).

Vastunaidustused.

Kavandatav sisaldus eelsegudes ja sootades (viljendatud toimeaine protsendimairana kaalust eelsegude puhul,
mg/kg sootade puhul).

Muud toimeaine vdi preparaadi teadaolevad kasutused (toidus, meditsiinis vdi veterinaarias, pdllumajanduses
jm). Iga kasutuse puhul mirkida miiiiginimetus, niidustused ja vastuniidustused.

Vajaduse korral markida meetmed ohu valtimiseks ning kaitsevahendid tootmise ja kiitlemise ajaks.

Kontrollimeetodid

Punktides 1.4, 2.3, 2.4, 3.1, 3.2, 3.3, 3.4 ja 4.3 loetletud kriteeriumide maidramiseks kasutatavate meetodite
kirjeldus.

Selliste kvalitatiivsete ja kvantitatiivsete analiiisimeetodite kirjeldus, mida kasutatakse soodalisandi tavapiraseks
kontrollimiseks eelsegudes ja sootades.
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5.3.

Selliste kvalitatiivsete ja kvantitatiivsete analiiiisimeetodite kirjeldus, mida kasutatakse soodalisandi jddkide
mddramiseks loomsetes toodetes.

NB: Konealustele kirjeldustele tuleb lisada teave, mis kasitleb usaldusnivood, spetsiifilisust, tundlikkust, teiste ainete
voimalikku moju, avastamispiire, reprodutseeritavust ja kasutatud proovivotumeetodit. Valmistise ja toimeaine stan-
dardid peavad olema kittesaadavad.

2.1.

2.2.

2.3.

I JAGU

SOODALISANDI TOHUSUSE UURINGUD

Sootade kvaliteedi parandamise uuringud

Konealused uuringud kisitlevad tehnoloogilisi lisandeid, nt antiokstidandid, siilitusained, emulgaatorid, Zelee-
rivad ained jms, mis on mdeldud eelsegude ja sootade kvaliteedi parandamiseks voi nende siilivusaja pikenda-
miseks.

Soodalisandi tohusust tuleks demonstreerida kavandatud kasutustingimustes asjakohaste kriteeriumide abil,
vorreldes asjaomast soodalisandit negatiivsete kontrollsootadega ja voimaluse korral sootadega, mis sisaldavad
teadaoleva mdjuga tehnoloogilisi lisandeid.

Iga katse puhul tdpsustatakse uuritavate toimeainete, preparaatide, eelsegude ja sootade tipne iseloom, partiide
viitenumber, toimeaine sisaldus eelsegudes ja sootades, katsetingimused (temperatuur, niiskus jms), katsete
kuupiev ja kestus ning katse ajal ilmnenud kahjulik ja muu negatiivne maju.

Uuringud s66dalisandite mdju kohta loomsetele saadustele

Konealused uuringud kisitlevad zootehnilisi soodalisandeid, nt antibiootikumid, kasvustimulaatorid, koktsidios-
taatikumid ja muud raviained jms, mis mdjutavad loomseid saadusi. Jirgmised uuringud tuleks teha iga sihtlii-
giga, vorrelduna negatiivsete kontrollrithmadega ning vdimaluse korral rithmadega, kes saavad teadaoleva
mdjuga s6odalisandeid sisaldavat soota.

Antibiootikumide ja kasvustimulaatorite puhul uuritakse mdju toitevaartusele, loomade kasvule ja tootlikkusele.
Doosi ja sellele reageerimise suhte madramine.

Koktsidiostaatikumide ja muude ravimite puhul tuleks eriti tihelepanu poorata spetsiifiliste mojude tdendami-
sele, eclkdige profiilaktilistele omadustele (nt haigestumus, ootsiisti sisaldus, vigastuste hindamine jms). Lisada
tuleks teave soodalisandi mojude kohta soodaviddrindusele, loomade kasvule ning loomsete saaduste hulgale ja
kaubanduslikule kvaliteedile.

Katsetingimused:

Tehtavaid katseid tuleb kirjeldada tikshaaval ning iiksikasjalikult. Katseprotokolli alusel peaks olema voimalik
teha statistilist analiitisi. Esitada tuleb jargmised andmed:

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

Katse- ja kontrollrihmade arv, loomade arv igas rithmas. Kummastki soost valitud katseloomade arv peab
olema statistika jaoks piisav.

Kontrollanaliiiisi abil mairatud toimeaine kontsentratsioon sdodas. Partiide viitenumber. Pievaratsiooni kvalita-
tiivne ja kvantitatiivne koostis toitevidrtuse aspektist.

Iga katse tegemise koht, fiisioloogiline ja loomade tervislik seisund, samuti s66tmis- ja pidamistingimused vasta-
valt tthenduses tegelikult kasutatavatele tingimustele.

Katsete kuupdev ja tdpne kestus ning tehtud uuringute kuupdevad.

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

Loomsete saaduste kvaliteedi uuringud

Sellistelt loomadelt saadud toiduainete organoleptilised omadused, toitevaartus, hiigieeni- ja tehnoloogilised
omadused, keda soodetakse uuritavat soodalisandit sisaldava soodaga.
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IV JAGU

SOODALISANDI KASUTAMISOHUTUSE UURINGUD

Kéesolevas jaos kirjeldatud uuringud on ettendhtud selleks, et hinnata:

— soodalisandi kasutamise ohutust sihtliikides,

— tarbijale tekkivaid ohte, mis voivad tuleneda asjaomase soodalisandi jddke sisaldava toidu tarbimisest,

— sissehingamisest voi kokkupuutel nahaga tekkivaid ohte isikute puhul, kes tdendoliselt kaitlevad soota algolekus voi
eelsegude voi sootade koostisosana,

— keskkonna reostamise ohte, mis tulenevad asjaomasest soodalisandist saadud toodetest ja loomade viljaheidetest.

Konealuseid uuringuid ndutakse tdielikult voi osaliselt, soltuvalt soodalisandi iseloomust ja selle kavandatavatest kasutus-
tingimustest. Selleks et méirata kindlaks katseloomadega tehtavate uuringute maht tarbijale tekkiva ohu hindamiseks, on
oluline tunda toimeaine ainevahetust mitmes sihtliigis ning samuti koejaakide koostist ja biosaadavust. Lisaks sellele on
hddavajalik tunda asjaomasest soddalisandist tekkinud viljutatud jidkide koostist ning fuiisikalis-keemilisi ja bioloogilisi
omadusi, et méirata kindlaks keskkonna reostatuse ohu hindamiseks vajalike uuringute maht.

1.1.

1.2.

1.2.1.

1.2.2.

1.2.3.

1.2.4.

1.2.5.

1.3.

Sihtliikide uuringud

Soodalisandi toksikoloogilised uuringud

Taluvustestid. Bioloogiliste, toksikoloogiliste, makroskoopiliste ja histoloogiliste mdjude uuring. Ohutusteguri
(suurima kavandatud doosi ja kahjulikke mojusid tekitava sisalduse vahe) kindlaksmairamine. Piisab kdnealuse
teguri vahima voi ligikaudse véidrtuse esitamisest, kui nédidatakse, et kahjulikke mojusid tekitav sisaldus on
tunduvalt suurem suurimast kavandatud doosist.

Soodalisandi mikrobioloogilised uuringud

Soodalisandi mikrobioloogilise mojuala uurimine, milleks méiratakse viikseim bakterite kasvu pirssiv
kontsentratsioon mitmetes patogeensetes ja mittepatogeensetes gramnegatiivsetes ja grampositiivsetes bakte-
rites.

Ristresistentsuse uurimine ravimantibiootikumide suhtes, milleks mairatakse viikseim bakterite kasvu parssiv
kontsentratsioon mutantides, kes on toodetud in vitro ning kes on asjaomase s66dalisandi suhtes kromsosoom-
resistentsed.

Testid, millega selgitatakse, kas soodalisand on vdimeline pdhjustama resistentsusfaktorite selektsiooni. Need
testid tehakse tavatingimustes loomaliikidega, kellele soodalisand on eelkdige mdeldud. Seejirel tuleks médrata,
kas leitud resistentsusfaktorid kannavad multiresistentsust ning on edasikanduvad.

Testid, millega madratakse kindlaks soodalisandi moju soole normaalsele mikrofloorale, seedetrakti asustusele ja
patogeensete mikroobide viljutamisele.

Viliuuringud, millega méiratakse kindlaks soodalisandi suhtes resistentsete bakterite protsent. Need uuringud
tuleb 14bi viia pikemate ajavahemike jdrel enne ja parast soodalisandi kasutamist (jarelevalve).

Toimeaine ainevahetuse ja jddkide uuringud () (%)

Ainevahetuse tasakaalu uuringud: toimeaine viljutamise kiirus ja méir uriini ja fekaalide, vdimaluse korral ka
viljahingamise kaudu; jaagid sihtliikides.

Ainevahetuse uuringud: absorptsioon, jaotumine, biotransformatsioon ja viljutamine. Vajaduse korral hinnan-
guline sapi kaudu viljutamise médr, enterohepaatilise tsirkulatsiooni olemasolu, tsekotroofia moju.

Jadkide analiiiisivad uuringud: jadkide (toimeaine, metaboliidid) kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis looma
organites ja kudedes ning loomast saadud toiduainetes ainevahetuse tasakaalu saavutamise korral ja soodali-
sandi tegelikes kasutustingimustes.

(') Punktides 1.3.1, 1.3.2, 1.3.4 ja 1.3.5 nimetatud uuringud tuleks soovitavalt teha margistatud molekulidega. Mirgistus peaks olema
vastavuses kavandatava eesmargiga.
(*) Kui toimeaine on kaarimissaadus, tuleks uuringutega holmata ka tootmisel saadud korvalsaadused.
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1.3.4.  Jaakide farmakokineetiline uuring (parast soodalisandi korduvat manustamist vastavalt kavandatud kasutusele):

2.1.

2.2.

2.3.

2.4,

2.5.

2.6.

2.7.

2.8.

2.8.1.

2.8.2.

2.8.3.

3.1.

3.2.

toimeaine ja peamiste metaboliitide piisivus organites ja kudedes pirast soodalisandiga sooda andmise 10peta-
mist.

Jarelevalvemeetodid: punktides 1.3.1-1.3.5 mirgitud uuringutes kasutatavad kvalitatiivsed ja kvanitatiivsed
maédramismeetodid ning teave usaldusnivoo, spetsiifilisuse ja avastamispiiride kohta. Jadkide madramismeetodid

Viljutatud jidkide vuringud

Soodalisandist tekkinud jadkide (toimeaine, metaboliidid) iseloom ja kontsentratsioon viljaheidetes.
M&ju metanogeneesile.

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

lammastikuringe jms).

M&ju maismaataimedele (seemnete idanemine, taimekasv, omastamine taimede kaudu jms). Need uuringud
tuleks 1abi viia kontrollitavates tingimustes ja valitingimustes, kasutades eri taimeliike.

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

Modju veeorganismidele.

Moju taimestikule (nt Chlorella).
Miirgine toime selgrootutele (nt Daphnia magna).

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

Katseloomade uuringud

Need uuringud tuleb teha toimeaine ja selle peamiste metaboliitidega, kui neid leidub samuti s66davates loom-
setes saadustes ning kui need on bioloogiliselt saadaval. Voimaluse korral tuleks iiritada valida katseloomad,
kelle puhul s66dalisandi ainevahetus on eeldatavalt sarnane inimese ainevahetusele.

Tehtud testide kohta tuleb esitada taielik iiksikasjalik kirjeldus. Kirjelduses tuleks markida kasutatavad looma-
liigid ja -tdud, katse- ja kontrollrithmade suurus ja arv, manustatud dooside tase, toidusedeli koostis ja s66da-
analiiiside tulemused, pidamistingimused, testide tipne kestus, uuringute tegemise kuupidevad ning haiges-
tumus. 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.

Agedat miirgistust pohjustav toime

Ageda suukaudse miirgistuse uuringud tuleb labi viia kahe loomaliigiga (soovitavalt peaks iiks liik olema rott).
Maksimaalne doos ei tohiks olla iile 2 000 mg eluskaalu kg kohta. Uksikasjalikult tuleks registreerida kdik
mirkused bioloogiliste mdjude kohta, mis ilmnevad vihemalt sissevdtmisele jirgneva kahe nidala jooksul.

Soodalisandi kaitlemisega seotud vdimalike ohtude hindamiseks tuleks sobivate testide abil teha uuringud sisse-
hingamisel tekkiva dgeda miirgistuse, naha- ja vajaduse korral limaskestairrituste ja allergeense potentsiaali
suhtes.

Mutageensus

Mutageensete omadustega toimeainete voi nende metaboliitide 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.
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3.7.

3.8.

3.9.

Soovitatakse jargmisi teste:
a) geenmutatsioonide test prokariiootses siisteemis;

b) geenmutatsioonide test in vitro eukariiootses siisteemis voi suguliiteline retsessiivne letaalne katse Drosophila
melanogaster'is;

¢) kromosoomikahjustuste test in vitro ja in vivo.

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

Koikidel juhtudel tuleb esitada testide valiku pohjendused. Testid tuleb teha kehtestatud ja tunnustatud meeto-
dite kohaselt. Soltuvalt testide tulemustest ning vottes arvesse aine kogu toksilisust ja kavandatavat kasutusala,
voib teha tiiendavaid uuringuid.

Metaboolsed ja farmakokineetilised aspektid

Tasakaalu uuringud ja metaboliitide kindlakstegemine peab toimuma sobivaid mirgistatud molekule kasutades
ning peaks holmama toimeaine dooside nii ithe- kui mitmekordset manustamist sobivate ajavahemike jarel.
Ainevahetuse uuringud peavad holmama ka toimeaine ja peamiste metaboliitide farmakokineetika uurimist.
Taiendavateks toksikoloogilisteks uuringuteks sobivaimate liikide valikul tuleks tihelepanu poorata toimeaine
erinevale ainevahetusele eri liikides.

Subkrooniline miirgisus

Need uuringud tuleb iildreeglina labi viia kahe loomaliigiga (soovitavalt peaks iiks liik olema rott). Mdnedel
juhtudel voib teine loomaliik olla sihtliik. Testitav aine manustatakse suu kaudu ning mairatakse kindlaks doosi
ja sellele reageerimise suhe. Uuringu pikkus niriliste puhul peab olema vihemalt 90 pdeva.

Teatavatel juhtudel on soovitav teha kuue kuu kuni kahe aasta pikkused uuringud koerte voi teiste mittenarilis-
tega, et teha kindlaks eri loomaliikide tundlikkuse varieerumine testitava aine suhtes.

Krooniline miirgisus/kantserogeensus

Kroonilise miirgisuse uuringud tuleb ldbi viia tthe loomaliigiga (soovitavalt rottidega), kantserogeensuse
uuringud soovitavalt kahe liigi nérilistega. Aine tuleb manustada suu kaudu mitme doositasemega. Lubatud on
ka kombineeritud miirgisuse/kantserogeensuse {isasisene uuring. Katsed peaksid kestma vihemalt kaks aastat
rottide puhul ja 80 nddalat hiirte puhul. Miinimumaja iiletamise korral tuleb katse 1dpetada, kui muudes grup-
pides peale kérgeima doositasemega grupi on ellujdgdmisprotsent langenud 20ni. Kogu katse viltel tuleb asjako-
haste ajavahemike jdrel teha tiielikud kliinilise keemia, vere ja uriini uuringud. Kéikide katse ajal surnud looma-
dega ja katse loppemisel elusolevate loomadega tuleb teha tdielikud makroskoopilised ja histoloogilised
uuringud.

Paljunemisvdimet kahjustav toime

Paljunemisvoimet kasitlevad uuringud tuleb soovitavalt teha rottidega. Uuringud peavad hdlmama vihemalt
kahte jarjestikust polvkonda ning uuringuid voib kombineerida embriiotoksilisuse, sh teratogeensuse uuringu-
tega. Tahelepanelikult tuleks jalgida koiki asjakohaseid viljakuse, tiinuse, siinnieelse ja -jargse aja parameetreid
ning need registreerida. Vahemalt kahe sobiva loomaliigiga tuleb teha spetsiifilised teratogeensuse uuringud.

Biosaadavus

Mirgendatud toimeaine jadkide kulgemise uurimiseks kudedes ja sihtliikide loomsetes saadustes on vaja biosaa-
davuse uuringuid, sh vihemalt jadkide tasakaalu uuringut pérast katseloomadele manustamist.

Metaboliitide toksikoloogia

Inimestele tekkiva ohu hindamise aluseks peab olema teave jadkide kontsentratsiooni arvutamise kohta.
Kavandatava keeluaja arvutamiseks olevad andmed peavad olema kittesaadavad.

Muud asjakohased uuringud

Esitada voib tdiendavaid uuringuid, mis annavad kasulikku lisateavet testitava aine hindamiseks, nt edasikan-
duva miirgisuse uuringud.
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5.3.

Soodalisandi miiratlus

Soodalisandi liik selle pohifunktsiooni jirgi (antibiootikum, koktsidiostaatikum, histomonostaatikum, kasvusti-
mulaator vms).

Agregaatolek, osakeste suurus.
Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis (toimeaine, muud koostisained, lisandid).

Voimalik spetsiifiline to6tlus.

Toimeaine spetsifikatsioon

Uldnimetus, keemiline nimetus [UPACi nomenklatuuri jargi, muud iildnimetused ja lithendid. Chemical Abstracts
Service'i number (CAS).

Empiiriline ja struktuurivalem, molekulmass. Kui toimeaine on kidrimissaadus, mérkida peamiste koostisosade
kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis.

Puhtusaste. Priigilisandite kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis.

Asjakohased fuiisikalised omadused, nt elektrostaatilised omadused, sulamistemperatuur, keemistemperatuur,
lagunemistemperatuur, tihedus, aururdhk, lahustuvus vees ja orgaanilistes lahustites, massi- ja neeldumisspekter

jms.

: Kui toimeaine on aktiivsete koostisosade segu, tuleb koiki keemiliselt maaratletavaid peamisi koostisosi kirjeldada
eraldi ning markida nende osa segus.

Soodalisandi fisiisikalis-keemilised ja tehnoloogilised omadused

Piisivus kokkupuutel ilmastikutingimustega (nt valgus, temperatuur, niiskus, hapnik).

Piisivus eelsegude ja sootade valmistamise ajal, eelkdige kokkupuutel kuumuse, réhu ja niiskusega. Voimalikud
lagunemissaadused.

Piisivus eelsegude ja sootade ladustamise ajal (sdilivusaeg).

Muud asjakohased fuiisikalis-keemilised ja tehnoloogilised omadused, nt eeldus homogeensete segude saamiseks
eelsegudes ja sootades, tolmutekitavad omadused.

Futsikalis-keemilised vastasmdjud (kokkusobimatus sootade, teiste soddalisandite voi ravimitega vms).

Kontrollimeetodid

Kéesoleva jao punktides 1.3, 2.3, 2.4, 3.1, 3.2, 3.3 ja 3.4 loetletud kriteeriumide médramiseks kasutatavate
meetodite kirjeldus.

Selliste kvalitatiivsete ja kvantitatiivsete analiiiisimeetodite kirjeldus, mida kasutatakse soodalisandi jidkide
madramiseks loomsetes toodetes.

Kui asjaomased meetodid on avaldatud, piisab viidetest kirjandusele.

Soodalisandi bioloogilised omadused

Koktsidiostaatikumide ja muude ravimite profiilaktilise toime tiksikasjad (haigestumus, ootsiisti sisaldus jms).

Antibiootikumide ja kasvustimulaatorite puhul iiksikasjad nende toime kohta soodavairindusele, loomade
kasvule ja loomsete saaduste kvaliteedile.

Vastunaidustused voi hoiatused, sh bioloogiline sobimatus, ning nende pohjendatuse iiksikasjad.

Kvantitatiivsed ja kvalitatiivsed iiksikasjad véimalike jdikide kohta, mis leiduvad loomsetes saadustes
pirast soodalisandi kasutamist kavandatud viisil.

Muud sé6dalisandi miiratlemiseks sobivad omadused.



