C 24/6

Den Europziske Unions Tidende

28.1.2004

Vejledning om minimering af risikoen for overforsel af spongiform encephalopati-agenser fra dyr

via humanmedicinske leegemidler og veterinerlegemidler (EMEA[410/01 Rev. 2 — oktober 2003)

vedtaget af Udvalget for Farmaceutiske Specialiteter (CPMP) og Udvalget for Veterinzerlaegemidler
(CVMP)

(2004/C 24/03)

Formélet med denne revision af vejledningen om transmissibel spongiform encephalopati (TSE) er bla. at
inddrage risikovurdering i indsatsen for, at legemidler opfylder forskrifterne, at pracisere en rekke
begreber og klassificeringer og at tage hensyn til udviklingen i den videnskabelige viden og i EU-bestem-
melserne om godkendelse af humanmedicinske legemidler og veterinarleegemidler. Den erstatter den
tidligere reviderede udgave af vejledningen (EMEA[410/01 rev. 1, offentliggjort i De Europeiske Feellesskabers
Tidende C 286 af 12.10.2001, s. 4). Nervaerende vejledning anvendes fra den 1. juli 2004.

1. INDLEDNING
1.1. VIDENSKABELIG BAGGRUND

Transmissible spongiforme encephalopatier (TSE) er kroniske
degenerative nervesygdomme, der er kendetegnet ved ophob-
ning af en anormal isoform af et cellulert glycoprotein ved
navn PrP (eller prionprotein). Den anormale isoform PrP
(PrPS9) adskiller sig fra normalt PrP (PrPY) ved at vare staerkt
resistent over for protease- og varmebehandling. PrP*¢ anses for
at veere det smitsomme agens, der fordrsager overforsel af
TSE-sygdomme.

TSE-sygdomme hos dyr omfatter:

— bovin spongiform encephalopati (BSE) hos kvag
— scrapie hos fir og geder

— chronic wasting disease (CWD) hos visse hjortearter

— transmissibel minkencephalopati (TME) hos mink i fangen-
skab

— felin spongiform encephalopati (FSE) hos dyr af kattefami-
lien (seerlig huskatte og store katte i fangenskab)

— spongiform encephalopati hos eksotiske hovdyr i zoolo-
giske haver.

Hos mennesker omfatter spongiforme encephalopatier forskel-
lige former for Creutzfeldt-Jakobs sygdom (CJD), kuru, Gerst-
mann-Straussler-Scheinkers sygdom (GSS) og fatal familieer
insomnia (FFI).

Der har veret tilfelde af iatrogen overfersel af spongiforme
encephalopatier. Fir er utilsigtet blevet inficeret med scrapie
ved anvendelse af louping ill-vaccine fremstillet af pooled
formaldehydbehandlet farehjerne- og milt, som uforvarende
var blevet iblandet materiale fra fir med scrapie. Hos menne-
sker har man set tilfeelde af CJD, som er blevet tilskrevet paren-
teral indgift af vaeksthormon og gonadotropin fra menneskelige
nekrohypofyser. En rakke tilfelde af CJD er ogsd blevet
tilskrevet anvendelse af kontaminerede instrumenter ved hjer-
nekirurgi og transplantation af dura mater og hornhinder fra
mennesker.

Der er naturlige barrierer, som begranser overferslen af TSE til
andre arter, idet overforbarheden afthanger af oprindelsesar-
terne, prionstammen, dosis, eksponeringsvejen og hos nogle
arter veartsallelen for PrP-genet. Artsbarriererne kan i visse
tilfelde overskrides.

Bovin spongiform encephalopati (BSE) blev forst pavist i Det
Forenede Kongerige i 1986. Et stort antal kreaturer og hele
besatninger har varet ramt. Det er klart, at BSE er en foder-
béret infektion, der skyldes fodring med ked- og benmel fra
TSE-inficerede dyr. I andre lande har der varet enkelte tilfeelde
af BSE, enten hos dyr importeret fra Det Forenede Kongerige
eller hos indenlandske dyr. Der er overbevisende dokumenta-
tion for, at varianten af CJD (vCJD) fordrsages af det agens, som
fordrsager BSE hos kvaeg. Der md derfor fortsat udvises beherig
forsigtighed, hvis biologisk materiale fra arter, som er ramt af
TSE-sygdomme, specielt kvagarter, anvendes til fremstilling af
leegemidler.

Scrapie findes verden over, og der er blevet meldt om tilfelde i
de fleste europziske lande. Sygdommen forekommer hyppigst i
Det Forenede Kongerige. Mennesker har vearet udsat for
naturlig forekommende scrapie i over 200 ar, men der er
ikke epidemiologisk dokumentation, der direkte knytter
scrapie til spongiforme encephalopatier hos mennesker. Der
er imidlertid stadig en teoretisk og i gjeblikket ikke kvantifi-
cerbar risiko for, at BSE-kontamineret protein er blevet anvendt
i tilskudsfoder til far. Hvis sddant foder fordrsager en tilbage-
vendende BSE-infektion hos far, kan den diagnosticeres som
scrapie og som sddan udgere en risiko for TSE-sygdomme
hos mennesker. Det ma endvidere antages, at ethvert
BSE-agens, der indferes i populationen af smd drevtyggere
via kontamineret foder, vil indgd i kredslebet og vil blive
forsterket.

1.2. LAGEMIDLERS OVERENSSTEMMELSE MED FORSKRIFTERNE

Risikovurdering — Da det er nasten uundgdeligt at anvende
materiale fra dyr ved fremstillingen af en rakke leegemidler, og
da det sjeldent er muligt at eliminere risikoen ved kilden,
udger foranstaltningerne mod risikoen for overforsel af TSE
fra dyr via legemidler en form for risikominimering og ikke
en egentlig risikoeliminering. Folgelig ber indsatsen for, at
leegemidler opfylder forskrifterne, baseres pa en risikovurdering,
hvor der tages hensyn til alle relevante faktorer som pépeget i
denne vejledning (jf. nedenfor).
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Retlige aspekter — Denne vejledning har status af lovgivning
i medfer af bilag I til Europa-Parlamentets og Radets direktiv
2001/82/EF og 2001/83/EF (endret ved Kommissionens
direktiv. 2003/63/EF (1)) om henholdsvis veterinarlaeegemidler
og humanmedicinske legemidler. I henhold til disse direktiver
skal ansegere om markedsferingstilladelser for humanmedi-
cinske leegemidler og veterinarlegemidler godtgere, at lage-
midlerne er fremstillet i overensstemmelse med den seneste
udgave af denne vejledning, der er offentliggjort i Den Europce-
iske Unions Tidende. Denne forpligtelse galder ogsd, efter at
markedsforingstilladelsen er blevet udstedt.

Principperne for specificeret risikomateriale som defineret i
Europa-Parlamentet og Rddets forordning (EF) nr. 999/2001 (?)
gelder pr. definition ikke laeegemidler. Hvis der anvendes stoffer
fremstillet af veev med hej infektivitet, skal dette vaere fuldt ud
begrundet efter en vurdering af fordele og risici (jf. nermere
nedenfor).

Denne vejledning ber leses sammen med de forskellige
EU-retsakter, herunder de kommissionsbeslutninger, der er
blevet gennemfort siden 1991. Hvis det er relevant, er der
henvist til disse beslutninger i teksten. Positionspapirer og
forklarende bemearkninger fra Udvalget for Farmaceutiske
Specialiteter (CPMP) og Udvalget for Veterinarlegemidler
(CVMP) finder stadig anvendelse i forbindelse med leegemidlers
overensstemmelse med forskrifterne, medmindre andet fremgar
af denne vejledning.

Den europaiske farmakopé indeholder en monografi med
titlen: »Products with risk of transmitting agents of animal
spongiform encephalopathies«. Denne monografi er knyttet til
et generelt kapitel i den europziske farmakopé, som er identisk
med denne vejledning. Monografien danner grundlag for udste-
delse af overensstemmelsescertifikater som led i proceduren for
godtgarelse af, at TSE-bestemmelserne er overholdt for stoffer
og materialer, der anvendes ved fremstilling af humanmedi-
cinske leegemidler og veterinzrlagemidler.

Precisering af vejledningen — Da der lobende sker en udvik-
ling i den videnskabelige viden om TSE, sarligt sygdommenes
patogenese, kan det forekomme, at CPMP og udvalgets biotek-
nologiarbejdsgruppe i samarbejde med CVMP og udvalgets
immunologiarbejdsgruppe fra tid til anden i fremtiden bliver
nedt til at give yderligere vejledning i form af positionspapirer
eller forklarende bemeerkninger for at pracisere denne vejled-
ning. Denne yderligere vejledning offentliggeres af Kommis-
sionen pé netstedet for Det Europeiske Agentur for Laegemid-
delvurdering (EMEA). Der vil ogsd blive taget hensyn hertil i
forbindelse med den certificering, som foretages af European
Directorate for the Quality of Medicines (EDQM).

Anvendelse af denne reviderede vejledning — Det er for
alle godkendte legemidler i EU dokumenteret, at de opfylder
vejledningen om minimering af risikoen for overfersel af spon-
giform encephalopati-agenser fra dyr via human- og veterinzr-

() EUT L 159 af 27.6.2003, s. 46.
() EFT L 147 af 31.5.2001, s. 1.

leegemidler (EMEA[410/01 — rev. 1), i overensstemmelse med
det retlige krav, der er indeholdt i bilag I til direktiv
2001/82[EF (veterinarlagemidler) og direktiv 2001/83/EF
som endret ved direktiv 2003/63/EF (humanmedicinske laege-
midler). Denne reviderede vejledning anvendes ikke med tilba-
gevirkende kraft, men for alle leegemidler, som godkendes, eller
hvis markedsforingstilladelse fornyes, efter at denne reviderede
vejledning er tradt i kraft.

2. VEJLEDNINGENS ANVENDELSESOMRADE

TSE-relevante dyrearter — Ved »TSE-relevante dyrearter«
forstds kvaeg, fir, geder og dyr, der er naturligt modtagelige
for infektion med transmissibel spongiform encephalopati-
agenser eller modtagelige for infektion ad oral vej, bortset fra
mennesker (}) og menneskeaber (%).

Materialer — Denne vejledning vedrerer materialer, der er
fremstillet af »TSE-relevante dyrearter«, og som anvendes til
fremstilling af:

— virksomme stoffer
— hjzlpestoffer og tilsetningsstoffer

— révarer, udgangsmaterialer og reagenser, der anvendes i
produktionen (f.eks. kvaegserumalbumin, enzymer, dyrk-
ningssubstrater, herunder de, der anvendes til workingcelle-
banker eller mastercellebanker til laegemidler, som er
omfattet af en ny markedsforingstilladelse).

Vejledningen galder ogsd materiale, som kommer i direkte
kontakt med det udstyr, der anvendes ved fremstillingen af
leegemidlet, eller som kommer i berering med laegemidlet og
derfor potentielt kan veere inficeret.

Materialer, der anvendes ved kvalificering af anlaeg og udstyr,
f.eks. dyrkningsmedier, der anvendes ved substratpafyldnings-
eksperimenter til validering af aseptiske aftapningsprocesser,
anses for at vaere i overensstemmelse med denne vejledning,
hvis hjalpestoffet eller hjxlpestofferne er fremstillet af vav
uden pdviselig infektivitet (veev af kategori C), hvor der er
taget hensyn til risikoen for krydskontaminering med potentielt
infektigst vaev (jf. afsnit 3.3), og hvor materialerne kommer fra
et GBR I/lI-land (jf. afsnit 3.2). Sddanne oplysninger skal fremgé
af ansegningen om markedsforingstilladelse, og det skal rutine-
meassigt undersgges, om de er i overensstemmelse med god
fremstillingspraksis.

(}) Udvalget for Farmaceutiske Specialiteter og dette udvalgs biotekno-
logiarbejdsgruppe har udgivet vejledninger og offentliggjort posi-
tionspapirer om leegemidler fremstillet af humant veev i tilknytning
til CJD og v(JD. Vejledningerne findes pd http://www.emea.cu.int

() Svin og fugle, der som dyrearter er af sarlig interesse ved frem-
stilling af leegemidler, er ikke naturligt modtagelige for infektion ad
oral vej. De er derfor ikke TSE-relevante dyrearter i denne vejled-
nings forstand. Heller ikke hunde, kaniner og fisk er TSE-relevante
dyrearter i denne vejlednings forstand.
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Andre materialer som f.eks. rensemidler, bledgerere og smere-
midler, der kommer i bergring med legemidlet under fremstil-
lingen eller ferdiggerelsen eller i den indvendige emballage,
anses for at vere i overensstemmelse med denne vejledning,
hvis de er fremstillet af talg under de betingelser, der er
beskrevet i afsnit 6.

Seed lots, cellebanker og rutinemeessig fermentering/
produktion (°) — Master seeds og mastercellebanker, der
indgdr 1 ansegninger om markedsforingstilladelse, der er
indgivet efter hhv. den 1. juli 2000 (for humanmedicinske
leegemidlers vedkommende) og den 1. oktober 2000 (for vete-
rinerlegemidlers vedkommende) er omfattet af denne vejled-
ning.

Master seeds og mastercellebanker
a) til vaccineantigener

b) til legemidler fremstillet ved bioteknologi som defineret i
del A i bilaget til Radets forordning (EF) nr. 2309/93

¢) til andre leegemidler, hvor der anvendes seed lots eller celle-
banksystemer ved fremstillingen

der allerede er godkendst til fremstillingen af en bestanddel af et
godkendt laegemiddel, anses for at vare i overensstemmelse
med denne vejledning, selv om de indgar i ansegninger om
markedsforingstilladelse, der er indgivet efter hhv. den 1. juli
2000 (for humanmedicinske laegemidlers vedkommende) og
den 1. oktober 2000 (for veterinarleegemidlers vedkommende).

For mastercellebanker og master seeds, der er etableret for hhv.
den 1. juli 2000 (for humanmedicinske leegemidlers vedkom-
mende) og den 1. oktober 2000 (for veterinerlegemidlers
vedkommende), men som endnu ikke er godkendt som en
bestanddel af et godkendt legemiddel, skal det godtgeres, at
de opfylder kravene i denne vejledning. Hvis der for nogle af
ravarerne eller udgangsmaterialerne eller reagenserne, der er
anvendt ved etablering af disse cellebanker eller seeds, ikke
(leengere) findes fuld dokumentation, ber ansegeren forelaegge
en risikovurdering som beskrevet i afsnit 4 i denne vejledning.

Etablerede working seeds eller cellebanker, der anvendes ved
fremstillingen af legemidler, der er godkendt fer hhv. den 1.
juli 2000 (humanmedicinske legemidler) og den 1. oktober
2000 (veterinaerleegemidler), og som af en kompetent
myndighed i medlemsstaterne eller EMEA har veeret underka-
stet en korrekt gennemfert risikovurdering og er blevet
godkendt, anses ogsd for at vere i overensstemmelse med
vejledningen.

Hvis imidlertid materialer, der er fremstillet af »TSE-relevante
dyrearter«, anvendes ved fermenteringen eller i den rutinemaes-

(°) Se ogsé: positionspapir om vurderingen af risikoen for overfersel af
spongiform encephalopati-agenser fra dyr via master seed-mate-
rialer, der anvendes ved fremstilling af veterinaervacciner (EMEA/
CVMP/019/01 — februar 2001), vedtaget af Udvalget for Veterineer-
leegemidler (CVMP) i juli 2001 (EFT C 286 af 12.10.2001, s. 12).

sige produktionsproces eller ved etableringen af working seeds
og workingcellebanker, skal ansggeren godtgere, at de opfylder
kravene i denne vejledning.

3. GENERELLE BETRAGTNINGER
3.1. VIDENSKABELIGE PRINCIPPER FOR RISIKOMINIMERING

Hvis producenterne har en valgmulighed, foretreekkes mate-
rialer fra »ikke-TSE-relevante dyrearter« eller materialer af ikke-
animalsk oprindelse. Hvis der anvendes materialer fremstillet af
»TSE-relevante dyrearter« i stedet for materialer fra »ikke-
TSE-relevante dyrearter« eller materialer af ikke-animalsk oprin-
delse, ber dette begrundes. Hvis det er nedvendigt at anvende
materialer fra »TSE-relevante dyrearter«, bor der treffes alle de
nedvendige foranstaltninger for at begranse risikoen for over-
forsel af TSE.

Der findes endnu ikke umiddelbart anvendelige tester for
TSE-infektivitet til anvendelse in vivo. Diagnosen er baseret
pa postmortel bekraeftelse af karakteristiske vavsforandringer
i hjernen ved hjelp af histopatologi ogleller péavisning af
PrP>¢ ved Western blot eller immunassay. Som bekraftelse
anvendes ogsd pdvisning af infektiviteten ved inokulation af
suspekt vaev i madlarter eller laboratoriedyr. P4 grund af den
lange inkubationstid for alle TSE foreligger resultaterne af in
vivo-tester forst efter flere maneder eller ar.

Man har godkendt forskellige in vitro-diagnosetester til pavis-
ning af PrP*¢ i hjerneprever fra inficerede dyr, men generelt er
de mindre folsomme end in vivo-infektivitetsassays. Undersg-
gelse af kildedyr ved in vitro-tester kan imidlertid forhindre, at
der anvendes dyr, som er langt fremme i sygdommens inkuba-
tionsforlgb, og kan give oplysninger om et givet lands eller en
given regions epidemiologiske status.

Minimering af risikoen for overfersel af TSE er baseret pa tre
parametre, der supplerer hinanden:

— kildedyrene og deres geografiske oprindelse

— arten af det animalske materiale, der anvendes ved frem-
stillingen, og eventuelle procedurer, der er indfert for at
undgd krydskontaminering med materialer, der udger en
hejere risiko

— produktionsprocesserne, herunder det kvalitetssikrings-
system, der er indfert for at sikre produkternes ensartethed
og sporbarhed.

3.2. KILDEDYRENE

De kildematerialer, der anvendes til fremstillingen af materialer,
som anvendes til legemidler, skal stamme fra dyr, der efter
undersogelsen for og efter slagtning er fundet egnet til
konsum i overensstemmelse med EU-bestemmelserne eller
tilsvarende tredjelandsbestemmelser, undtagen for materialer
fra levende dyr, som ber vare konstateret sunde efter klinisk
undersagelse.
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3.2.1. GEOGRAFISK OPRINDELSE
3.2.1.1. Materialer fra kveg

I gjeblikket er der to organisationer involveret i bedemmelsen
af et bestemt lands eller omrddes BSE-status. For det forste
fastleegger Det Internationale Kontor for Epizootier (OIE) ()
kriterierne for bedemmelse af de forskellige landes status i
BSE-kapitlet i den internationale dyresundhedskodeks. OIE
offentliggor ogsd en liste over anmeldte BSE-tilfeelde verden
over. For det andet har Den Videnskabelige Styringskomité
(SSC) () etableret et system til klassificering af landene efter
deres geografiske BSE-risiko (GBR).

Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 999/2001
om fastsattelse af forebyggelse af, kontrol med og udryddelse
af visse transmissible spongiforme encephalopatier (TSE-forord-
ningen) (%) trddte i kraft den 1. juli 2001. Lagemidler, medi-
cinsk udstyr og kosmetiske midler er ikke omfattet af forord-
ningen, men principperne for bestemmelse af BSE-status ber
indgd i Kklassificeringen af et givet lands eller omrades
BSE-status.

[ forbindelse med denne vejledning ber Den Videnskabelige
Styringskomités GBR-klassificering anvendes som indikator
for et givet lands status. For lande, der er Kklassificeret i
henhold til forordning (EF) nr. 999/2001, anvendes imidlertid
denne forordnings klassificering.

Klassificering foretaget af Den Videnskabelige Styrings-
komité under Europa-Kommissionen

Den Europaiske Videnskabelige Styringskomités klassificering
af geografisk BSE-risiko (GBR) angiver, hvor stor sandsynlighed
der er for, at der i et givet land eller omrade findes et eller flere
kreaturer, der er klinisk eller preklinisk inficeret med BSE. De
fire kategorier fremgar af folgende tabel:

GBRoniveau | Forekomst af et eller flere kreaturer, der er inficeret klinisk
eller praklinisk med BSE i et geografisk omrade/land
I Meget usandsynlig
I Usandsynlig, men ikke udelukket
111 Sandsynlig, men ikke bekraftet, eller bekraftet pd et
lavere niveau
I\% Bekraftet pd et hgjere niveau (1)

(") 2100 tilfelde/1 mio. voksne kreaturer pr. &r.

P4 SSC's netsted () findes der rapporter om GBR-bedgmmelsen
af de forskellige lande.

Hvis et lands BSE-status ikke er blevet klassificeret af SSC, skal
der indgives en risikovurdering under anvendelse af SSC's krite-
rier for GBR-klassificering.

() http:/[www.oie.int

(7) Den Videnskabelige Styringskomité, der er nedsat ved Kommissio-
nens afgorelse 97/404[EF, bistdr Kommissionen med den bedst
mulige videnskabelige radgivning om forbrugersundhedsspergsmal.
I maj 2003 blev komitéens opgaver overdraget til Den Europziske
Fodevaresikkerhedsautoritet (EFSA): http://www.efsa.eu.int

<
=

http:/[europa.eu.int/comm/food/fs/sc/ssc/outcome_en.html

Hvis der er en valgmulighed, ber dyrene komme fra lande med
det lavest mulige GBR-niveau, medmindre det kan godtgeres, at
det er nedvendigt at anvende materialet fra lande med hgjere
GBR-niveau. Nogle af de materialer, der er naevnt i afsnit 6, kan
hentes fra lande i GBR-kategori III og i nogle tilfeelde GBR-kate-
gori IV, forudsat at den kontrol og de krav, der er anfert i de
relevante afsnit nedenfor, anvendes. Bortset fra disse undta-
gelser méd dyr ikke hentes fra lande i kategori IV, og hvis der
anvendes dyr fra lande i kategori III, skal dette altid begrundes.

3.2.1.2. Fir og geder (smd drovtyggere)

I en rakke lande verden over har der veeret konstateret kliniske
tilfeelde af naturligt forekommende scrapie. Da BSE hos far kan
forveksles med scrapie, skal der ved anvendelse af materialer fra
sma drevtyggere af sikkerhedshensyn tages hejde for forekom-
sten af bade BSE og scrapie i det land og de vav, som mate-
rialerne stammer fra.

Principperne i forbindelse med »kvagbesatninger med ubety-
delig BSE-risiko (lukkede kvagbesatninger)« (jf. afsnit 3.2.2)
kan ogsd anvendes i forbindelse med sma drevtyggere, nir
der skal fastlegges rammer for bestemmelse af TSE-status hos
en besatning af sméd drevtyggere. P4 grund af muligheden for
forekomst af BSE hos far ber man overveje at anvende geno-
typer, der er dokumenteret resistente over for BSE[scrapieinfek-
tion, ndr der etableres TSE-frie firebesatninger. Der er ikke
foretaget tilstrackkelige undersegelser af geder hvad angar geno-
typespecifik sensitivitet.

Materiale fra smé drevtyggere ber fortrinsvis komme fra lande,
der lenge har vearet scrapiefrie, f.eks. New Zealand eller
Australien, eller fra bes@tninger, der er dokumenteret TSE-frie.
Hvis der anvendes materiale af anden oprindelse, skal dette
begrundes.

3.2.2. KVAGBESATNINGER MED  UBETYDELIG
(LUKKEDE KVAGBESATNINGER)

BSE-RISIKO

Det sikreste er at anvende materiale fra lande, hvor forekom-
sten af BSE er meget usandsynlig, dvs. GBR 1. Andre lande kan
have eller have haft tilfelde af BSE pé et tidspunkt, og SSC har
udviklet det praktiske begreb »kvaegbesatninger med ubetydelig
risiko (lukkede kveagbesatninger), og CPMP og CVMP har
godkendt dette begreb. Kriterierne for at etablere og bevare
en »kvagbesetning med ubetydelig BSE-risiko (lukket kvagbe-
setning)« findes i SSC's udtalelse af 22.-23. juli 1999 (°).

I gjeblikket er det ikke muligt at kvantificere, i hvor hgj grad
den geografiske BSE-risiko mindskes, ndr der er tale om kvaeg
fra besetninger med ubetydelig BSE-risiko (lukkede besaet-
ninger). Det formodes imidlertid, at der er tale om en betydelig
nedsattelse af risikoen. Muligheden for at anvende materiale fra
sadanne lukkede besatninger skal derfor tages i betragtning ved
risikovurderingen i forbindelse med GBR-klassificeringen af
landet.

(°) SSC's videnskabelige udtalelse om betingelserne i tilknytning til
»kvaegbesatninger med ubetydelig BSE-risiko (lukkede kvagbesat-
ninger), vedtaget pd medet den 22.-23. juni 1999,
http:/[europa.eu.int/comm/food/fs/sc/ssc/out56_en.html
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3.3. DELE AF DYR, KROPSV£SKER OG SEKRETER SOM
UDGANGSMATERIALER

[ et TSE-inficeret dyr har forskellige organer og sekreter forskel-
lige infektivitetsniveauer (1%). Tabellerne i bilaget til denne
vejledning (') indeholder en oversigt over de galdende data
om fordelingen af infektivitet og PrP5¢ i kvaeg med BSE og i
far og geder med scrapie.

Oplysningerne i tabellen er udelukkende baseret pa observa-
tioner af naturligt forekommende sygdomme eller primer
eksperimentel infektion ad oral vej (hos kveeg), men omfatter
ikke data om modeller, hvor der har varet anvendt
TSE-stammer, der er blevet tilpasset forsagsdyr, fordi feenotyper
af overferte stammer kan adskille sig veesentligt og uforudsige-
ligt fra naturligt forekommende sygdommes. Da immunhisto-
kemisk og/eller Western blot-pavisning af fejlfoldet vertspro-
tein (PrP) har vist sig at kunne anvendes som erstatnings-
marker for infektivitet, vises PrPS-testresultater parallelt med
bioassaydata. Veevene er grupperet i tre storre infektivitetskate-
gorier, uanset sygdomsstadiet:

Kategori A: vaev med hgj infektivitet: centralnervevaev, som
far en hej infektivitetsgrad i de senere faser af
alle former for TSE, og visse vav, som er anato-
misk forbundet med centralnervesystemet.

Kategori B:  vav med lavere infektivitet: perifert veev, som er
blevet testet positivt for infektivitet ogfeller PrPS
i mindst én form for TSE.

Kategori C:  vav uden paviselig infektivitet: vav, som er
blevet undersagt for infektivitet, uden at der er
blevet konstateret infektivitet, ogfeller PrPS¢ med
negativt resultat.

Vav i kategori A og stoffer fremstillet heraf mé ikke anvendes
til fremstilling af legemidler, medmindre dette kan begrundes
(if. afsnit 5).

Selv om kategorien af vav med lavere risiko (vav af kategori B)
nasten med sikkerhed indbefatter vav (f.eks. blod) med en
lavere risiko end andre (f.eks. lymferetikulert vaev), er dataene
om disse vaevs infektivitetsniveauer for begrensede til, at kate-
gorien kan underopdeles i forskellige risikoniveauer. Det er
ogsd indlysende, at et givet vavs placering i den ene eller
anden kategori kan vere sygdoms- og artsspecifik og kan
blive @ndret, efterhinden som der fremkommer nye data.

[ forbindelse med risikovurderingen (jf. afsnit 4) skal produ-
center ogfeller indehavere af markedsforingstilladelser samt

(') Hvis det er nedvendigt at anvende materialer fra »TSE-relevante
dyrearter«, bor det overvejes at anvende materialer i den laveste
risikokategori.

(") Veevsklassificeringstabellerne  er  baseret pd de  seneste
WHO-retningslinjer (WHO guidelines on transmissible spongiform
encephalopathies in relation to biological and pharmaceutical
products (februar 2003) WHO/BCT/QSD/03.01).

ansggere om tilladelser inddrage vevsklassifikationstabellerne i
bilaget til denne vejledning (*?).

Kategorierne i tabellerne er kun vejledende, og det er vigtigt at
vare opmarksom pé felgende:

— 1 nogle situationer kan der ske krydskontaminering fra
forskellige infektivitetskategorier. Den potentielle risiko vil
athenge af de omstendigheder, hvorunder vavet fjernes,
specielt hvis vaev med lavere infektivitet eller uden péviselig
infektivitet (vaev af kategori B og C) kommer i berering
med vev med hgj infektivitet (veev af kategori A). Der
kan sdledes forekomme stgrre krydskontaminering af
nogle former for vaev, hvis inficerede dyr slagtes med pene-
trerende boltpistol, eller hvis hjernen ogfeller rygmarven
gennemsaves. Risikoen for krydskontaminering mindskes,
hvis kropsveesker indsamles med si lidt skade pé vavet
som muligt, hvis celleelementerne fjernes, hvis fosterblod
opsamles uden kontaminering fra andet moder- eller
fostervaev, herunder moderkage og allantois/amnionvaeske.
For nogle vaevs vedkommende er det meget vanskeligt eller
umuligt at undgd krydskontaminering med veav af kategori
A (f.eks. kraniet). Der skal tages hensyn hertil ved risiko-
vurderingen.

— For nogle grupper stoffers vedkommende kan den anvendte
bedovelses/slagteteknik veere vigtig for minimeringen af den
potentielle risiko (**) pd grund af sandsynligheden for at
sprede hjernepartiklerne til de perifere organer, serlig
lungerne. Bedovelses/slagteteknikkerne samt procedurerne
til fjernelse af veev med hgj infektivitet ber beskrives. Proce-
durerne til udtagning af de animalske vav og organer, der
skal anvendes, og de iverksatte foranstaltninger til forhin-
dring af krydskontaminering med materiale med hgjere
risiko skal ogsd beskrives detaljeret.

— Risikoen for kontaminering af vev og organer med
BSE-infektivitet, der er potentielt indlejret i centralnerveveey,
som folge af den bedevelsesmetode, der anvendes i forbin-
delse med slagtningen, athanger af folgende faktorer:

— meangden af BSE-infektivitet i det slagtede dyrs hjerne
— omfanget af den skade, der fordrsages pa hjernen
— spredningen af hjernepartikler i dyrets krop.

Der skal tages hensyn til disse faktorer i tilknytning til
GBR-Klassificeringen af kildedyrene, dyrenes alder, nar der
er tale om kvag, og den postmortelle testning af kveeget
under anvendelse af en valideret metode.

L)

At der indferes en veavsklassifikation med tre kategorier, bergrer
ikke den risikovurdering, der har veret baseret pa den tidligere
anvendte vevsklassifikation med fire kategorier, og som er fore-
taget for allerede godkendte legemidler.

(13

SSC's udtalelse om bedgvelsesmetoder og BSE-risikoen (The risk of
dissemination of brain particles into the blood and carcass when
applying certain stunning methods), vedtaget pd medet den 10. og
11. januar 2002, http://europa.eu.int/comm/food/fs[sc/ssc/
out245_en.pdf
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De grundlaeggende principper, der er anfert ovenfor, finder
ogsd anvendelse pé fir og geder.

Risikoen for krydskontaminering athaenger af flere faktorer, der
supplerer hinanden, herunder:

— de ivaerksatte foranstaltninger for at undgd kontaminering
ved udtagning af vavet (jf. ovenfor)

— kontamineringsniveauet (meengden af det kontaminerende
vav)

— meangde og type materialer, der udtages samtidigt.

Producenter og indehavere af markedsforingstilladelser samt
anspgere om tilladelser ber tage hejde for risikoen for kryds-
kontaminering.

3.4. DYRENES ALDER

Da TSE-infektiviteten akkumuleres i kvaeg i en inkubations-
periode pé flere ar, bor der af forsigtighedshensyn anvendes
unge dyr.

3.5. FREMSTILLINGSPROCES

Ved vurderingen af den generelle nedbringelse af TSE-risikoen i
forbindelse med et leegemiddel skal der tages hensyn til de
kontrolforanstaltninger, der er indfert med hensyn til:

— ravarernes/udgangsmaterialernes oprindelse
— fremstillingsprocessen.

Kontrolleret udvalgelse er et meget vigtigt kriterium, ndr der
skal opnds en acceptabel produktsikkerhed, da det er dokumen-
teret, at TSE-agenser er resistente over for de fleste inaktive-
ringsprocedurer.

Der skal indferes et kvalitetssikringssystem, f.eks. ISO
9000-certificering, HACCP (14 eller god fremstillingspraksis
med henblik pd overvigning af produktionsprocessen og for
adskillelse mellem de enkelte produktionsserier (dvs. definering
af produktionsserie, adskillelse af produktionsserierne, rengo-
ring mellem produktionsserierne). Der skal indferes procedurer
med henblik pa sporbarhed og egenkontrol og med henblik pa
kontrol af leveranderer af ravarer og udgangsmaterialer.

Bestemte produktionsprocedurer kan yde et veasentligt bidrag
til at begranse risikoen for TSE-kontaminering, f.eks. de proce-
durer der anvendes ved fremstilling af talgderivater (jf. afsnit 6).
Da en sé streng fremstillingspraksis ikke anvendes pd mange
produkter, vil processer, der indebrer fysisk fjernelse, f.cks.
bundfeldning eller filtrering med henblik pé fjernelse af prion-
rigt materiale, sandsynligvis vare mere egnet end kemisk
behandling. Der skal gives en beskrivelse af fremstillingspro-
cessen, herunder af den anvendte procesinterne kontrol, og

(%) Hazard Analysis Critical Control Point.

foranstaltninger, der vil kunne bidrage til at begraense eller
eliminere TSE-kontamineringen, ber dreftes. Hvis forskellige
fremstillingsanlaeg er involveret, skal det tydeligt fremgd,
hvilke trin der gennemferes pd hvert anlaeg. De foranstalt-
ninger, der er indfert for at sikre, at hver produktionsserie
kan spores til udgangsmaterialet, bor beskrives.

Rengoring — Det kan vare vanskeligt at validere renggringen
af fremstillingsudstyr i henseende til eliminering af TSE-agenser.
Der kan angivelig stadig vaere sporbar infektivitet pd overfladen
af rustfrit stdl, ndr dette har veeret udsat for hejkoncentrerede
praparater med TSE-agens. Det har vearet anset for at vere en
acceptabel metode at fjerne alt adsorberet protein ved at
anvende desinfektionsmidler indeholdende natriumhydroxid
eller klor (f.eks. 20 000 ppm klor i 1 time), hvis udstyr, der
ikke kan udskiftes, har veeret udsat for potentielt kontamineret
materiale. Hvis der anvendes materiale af kategori A ved frem-
stilling af et laegemiddel, skal der anvendes dedikeret udstyr,
medmindre der er begrundelse for andet.

Hvis der anvendes risikomateriale ved fremstillingen af et
produkt, skal der indferes rengeringsprocedurer, herunder
kontrolforanstaltninger for at minimere risikoen for krydskon-
taminering mellem produktionsserier. Dette er serlig vigtigt,
hvis der anvendes materialer fra forskellige risikokategorier pa
samme anleg og med samme udstyr.

Validering af fjernelsefinaktivering — Det er vanskeligt at
fortolke valideringsundersagelser af fjernelses/inaktiveringspro-
cedurer for TSE. Det er nedvendigt at tage hensyn til arten af
det udtagne materiale og dets relevans for den naturlige situa-
tion, undersggelsens udformning (herunder gennemforelse af
processerne i mindre malestok) og metoden til pavisning af
agenset (in vitro- eller in vivo-assay). Det er nedvendigt med
yderligere forskning for at finde ud af, hvilken metode der er
mest egnet til valideringsundersogelser. Der kraves derfor ikke
i ojeblikket generelt valideringsundersegelser. Hvis produk-
tionsprocesser imidlertid péstds at kunne fjerne eller inaktivere
TSE-agenser, ma dette underbygges med egnede validerings-
undersggelser.

Ud over at anvende passende udgangsmateriale opfordres
producenterne til at fortsette deres undersggelser vedrerende
metoder til fjernelse og inaktivering for at finde frem til foran-
staltninger/processer, som kan bidrage til, at TSE-agenser
fjernes eller inaktiveres. Under alle omstendigheder ber en
produktionsproces sd vidt muligt udformes under hensyn til
de tilgaengelige oplysninger om metoder, som menes at inak-
tivere eller fjerne TSE-agenser.

4. RISIKOVURDERING AF MATERIALER ELLER STOFFER,

DER ANVENDES VED FREMSTILLING OG TILBEREDNING AF

ET LAGEMIDDEL SOM LED I INDSATSEN FOR, AT LAGE-
MIDLER OPFYLDER FORSKRIFTERNE

Ved vurderingen af TSE-risikoen mé der tages ngje hensyn til
samtlige parametre som beskrevet i afsnit 3.1 (videnskabelige
principper for risikominimering).
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Som anfert i indledningen til denne vejledning ber indsatsen
for, at leegemidler opfylder forskrifterne, baseres pd en risiko-
vurdering. De risikovurderinger, der af producenterne ogfeller
indehaverne af markedsforingstilladelser eller ansggere om tilla-
delser foretages af de forskellige materialer og stoffer fra
»TSE-relevante dyrearter«, der anvendes ved fremstillingen af
et leegemiddel, skal vise, at der er blevet taget hensyn til alle
TSE-risikofaktorer, og, om muligt, at risikoen er blevet mini-
meret ved anvendelse af de principper, der er beskrevet i denne
vejledning. Indehaverne af markedsferingstilladelser eller anse-
gere om tilladelser kan basere risikovurderingerne pa TSE-over-
ensstemmelsescertifikater udstedt af EDQM.

Ved en overordnet risikovurdering af leegemidlet, der foretages
af indehaverne af markedsferingstilladelser eller af ansegere om
tilladelser, skal der tages hensyn til risikovurderingerne af alle
de forskellige materialer fra »TSE-relevante dyrearter« og om
forngdent TSE-reduktion eller -inaktivering i de forskellige led
af fremstillingsprocessen for det virksomme stof ogfeller det

feerdige leegemiddel.

Det er den kompetente myndighed, der treffer endelig afge-
relse om, hvorvidt forskrifterne er opfyldt.

[ forbindelse med bade humanmedicinske laegemidler og vete-
rinerlegemidler pahviler det producenterne ogleller indeha-
verne af markedsferingstilladelser eller ansegere om tilladelser
at udvealge og begrunde kontrolforanstaltningerne for et givet
derivat fra »TSE-relevante dyrearter« under hensyn til den
seneste videnskabelige og teknologiske viden.

5. VURDERING AF FORDELE OG RISICI

Ud over de parametre, der er anfert i afsnit 3 og 4, skal der
ved vurderingen af et leegemiddel, der indeholder materialer fra
en »TSE-relevant dyreart, eller som pé grund af fremstillingen
kan indeholde siddanne materialer, tages hensyn til felgende
faktorer:

— indgiftsvej for legemidlet

— maeengden af animalsk materiale, der anvendes i leegemidlet

— den maksimale terapeutiske dosis (daglig dosis og behand-
lingens varighed)

— den patenkte anvendelse af legemidlet og dets kliniske
fordele.

Vev med hgj infektivitet (veev af kategori A) og stoffer frem-
stillet deraf ma ikke anvendes til fremstilling af legemidler,
udgangsmaterialer hertil og mellemprodukter (herunder virk-
somme stoffer, hjalpestoffer og reagenser), medmindre det
kan begrundes. Det skal dokumenteres, hvorfor der ikke kan
anvendes andre materialer. I sddanne ekstraordinare og
begrundede tilfalde kan der anvendes vav med hej infektivitet

til fremstilling af virksomme stoffer, ndr ansegeren om
markedsferingstilladelse efter risikovurdering som beskrevet i
afsnit 4 i denne vejledning og under hensyn til den pétankte
kliniske anvendelse kan foreleegge en positiv vurdering af
forholdet mellem fordele og risici. Stoffer fra materialer i kate-
gori A skal, hvis anvendelsen af dem er begrundet, fremstilles
af dyr fra GBR I-lande.

6. SZARLIGE FORHOLD

Folgende materialer fremstillet af »TSE-relevante dyrearter«
anses for at vere i overensstemmelse med denne vejledning,
hvis de som minimum opfylder nedennavnte betingelser. Inde-
haveren af markedsforingstilladelsen eller ansegeren om tilla-
delse skal foreleegge de relevante oplysninger eller et overens-
stemmelsescertifikat udstedt af EDQM.

6.1. KOLLAGEN

Kollagen er et fiberprotein, der indgdr i pattedyrs bindevav.

Det skal for kollagen dokumenteres, at denne vejledning er
overholdt, idet der tages hensyn til bestemmelserne i afsnit 3
til 5. Derudover skal der tages hensyn til folgende:

— for kollagen fremstillet af knogler geelder de betingelser, der
er anfert for gelatine (se nedenfor)

— kollagen fremstillet af vaev som f.eks. huder og skind udger
normalt ikke en mdlelig TSE-risiko, forudsat at man undgar
kontaminering med potentielt inficerede materialer, f.eks.
blod og/eller centralnerveveayv, under fremstillingen

6.2. GELATINE

Gelatine er et naturligt, opleseligt protein, geldannende eller
ikke-geldannende, som er fremkommet ved delvis hydrolyse
af kollagen fremstillet af knogler, huder og skind og sener fra
dyr.

Det skal for gelatine dokumenteres, at det er i overensstem-
melse med denne vejledning, idet der tages hensyn til bestem-
melserne i afsnit 3 til 5. Der skal desuden tages hensyn til
folgende:

i) Det anvendte kildemateriale

Gelatine, der anvendes i laegemidler, kan fremstilles af
knogler eller huder.

— Huder som udgangsmateriale — Pa grundlag af den
nuvarende viden er det langt sikrere at anvende huder
ved gelatinefremstilling end knogler. Det anbefales imid-
lertid kraftigt, at der treeffes forholdsregler for at undga
krydskontaminering med potentielt inficeret materiale
under fremstillingen.
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— Knogler som udgangsmateriale — Hvis der anvendes 6.3. BLODDERIVATER FRA KVAG

knogler til gelatinefremstilling, skal dette ske pd stren-
gere produktionsbetingelser (se nedenfor). Under alle
omstendigheder er fjernelse af kranier og rygmarv fra
udgangsmaterialet en vigtig forebyggende foranstaltning,
som i hgj grad pavirker produktsikkerheden. S& vidt
muligt ber der anvendes knogler fra lande i kategori
GBR I og II. Knogler fra lande i kategori GBR III kan
anvendes, hvis gelatinen fremstilles under swrlige betin-
gelser som anfert nedenfor, og hvis rygsejlen fra kvaeg
pd over 12 maneder fjernes fra rdvarerne/udgangsmate-
rialerne (1%).

ii) Fremstillingsmetoder

Der kraves ikke sarlige foranstaltninger til fremstillingspro-
cessen i forbindelse med gelatine, der fremstilles af huder,
forudsat at der indferes kontrolforanstaltninger for at undga
krydskontaminering bade under afhudningen og under
fremstillingsprocessen.

Der skal dog bruges en sarlig fremstillingsmetode, hvis der
anvendes knogler som udgangsmateriale.

— Knogler (herunder rygsgijler) til fremstilling af gelatine
under anvendelse af en syrebehandling ma kun
komme fra lande i GBR-kategori I eller II. En yderligere
alkalibehandling (pH 13, 1 time) af knoglerne/osseinet
kan yderligere hejne TSE-sikkerheden af gelatine frem-
stillet af knogler, der har undergdet en syrebehandling.

For knogler fra et land i GBR-kategori III skal alkalipro-
cessen anvendes. Denne fremstillingsmetode er derimod
frivillig for knogler fra lande i GBR-kategori I og II.

— Ved en typisk alkalisk fremstillingsproces formales knog-
lerne fint, hvorefter de affedtes med hedt vand og demi-
neraliseres med fortyndet saltsyre (ved en minimums-
koncentration p&d 4 % og en pH-vardi pd under 1,5) i
mindst to dage med henblik pd fremstilling af ossein.
Herefter folger en alkalibehandling med en meattet
kalkoplesning (pH mindst 12,5) i mindst 20 dage. Gela-
tinen ekstraheres, vaskes, filtreres og koncentreres. Gela-
tinen underkastes herefter en lynvarmebehandling (steri-
lisering) ved 138-140 °C i 4 sekunder. Gelatine fra
kvaeghuder kan ogsa fremstilles ved en alkalisk proces.
Knogler fra kvag kan ogsd syrebehandles. Kalkbehand-
lingen erstattes i sé fald af en syreforbehandling, hvor
osseinet udbledes natten over ved pH-verdi under 4.

(**) Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 1774/2002 om
sundhedsbestemmelser for animalske biprodukter, som ikke er
bestemt til konsum, anvendes, medmindre andet kan begrundes.
Hvad angdr fremstilling af gelatine og kollagen eller import af
ravarer til fremstilling heraf med henblik pd anvendelse i lage-
midler méd der kun anvendes materiale fra dyr, der er egnede til
konsum. Det er fortsat tilladt at anvende rygsejler fra sidanne dyr
fra lande i kategori II, som i henhold til risikovurderingen er sikre.

Det er almindeligt at anvende serum fra kvaegfostre i cellekul-
turer. Serum fra kvagfostre bar tages fra fostre, der pé slagte-
rier er udtaget af sunde moderdyr, og livmoderen ber fjernes
helt, og fosterblodet opsamles pa et dertil indrettet omrade ved
hjertepunktur i et lukket opsamlingssystem under anvendelse af
en aseptisk teknik.

Serum fra nyfedte kalve fis fra kalve, der er under 20 dage
gamle, og serum fra kalve fra dyr, der er under 12 maneder
gamle. Hvis der er tale om donorserum fra kveaeg, skal donor-
bestningens TSE-status veere veldefineret og dokumenteret, da
dette serum kan stamme fra dyr, der er under 36 maneder
gamle. Serum skal i alle tilfelde indsamles efter specifikke
protokoller og af personale, der er uddannet i disse procedurer,
sdledes at krydskontaminering med vav med hejere risiko
undgas.

For blodderivater af kvaeg skal det dokumenteres, at denne
vejledning er overholdt, idet der tages hensyn til bestemmel-
serne i afsnit 3 til 5. Herudover skal der tages hensyn til

folgende:

i) Sporbarhed

Hver batch af serum eller plasma skal kunne spores til
slagteriet. Slagterierne skal have fortegnelser over de
bedrifter, som dyrene stammer fra. Hvis serummet frem-
stilles af levende dyr, skal hver serumbatch kunne spores til
bedrifterne.

ii) Geografisk oprindelse

Selv om infektiviteten i veev i forbindelse med BSE hos
kvaeg er mere begrenset end i forbindelse med scrapie,
skal blod fra kveg som forebyggende foranstaltning
udvelges fra lande i kategori GBR I og II, medmindre
andet kan begrundes.

iii) Bedovelsesmetoder

Hvis materialet udtages af slagtede dyr, er slagtemetoden af
betydning for materialets sikkerhed. Det er blevet pavist, at
bedgvelse med boltpistol med eller uden rygmarvsstedning
eller med pneumatisk boltpistol, serlig hvis den puster luft
ind, kan edelegge hjernen og sprede hjernemateriale til
blodbanen. Ikke-penetrerende boltpistoler og bedavelse
med strom frembyder ubetydelig risiko (19). I forbindelse
med opsamling af blod fra kvaeg skal bedevelsesmetoderne
derfor beskrives.

(16

=

SSC's udtalelse om bedevelsesmetoder og BSE-risici (The risk of
dissemination of brain particles into the blood and carcass when
applying certain stunning methods), vedtaget pd modet den 10.-11.
januar 2002, http:/[europa.eu.int/comm/food|
fs/sc[ssclout245_en.pdf
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Hvis det tillades at anvende blodderivater fra lande, hvor
der har vaeret pavist tilfeelde af BSE (GBR 1II), skal der ved
slagtningen anvendes en ikke-penetrerende boltpistol.

6.4. TALGDERIVATER

Talg er fedt fremstillet af veev, herunder subkutant og abdomi-
nalt veev samt muskelveev og knogler. Talg, der anvendes som
udgangsmateriale ved fremstilling af talgderivater, skal frem-
stilles af kategori 3-materiale eller tilsvarende, jf. Europa-Parla-
mentets og Réddets forordning (EF) nr. 17742002 (') om sund-
hedsbestemmelser for animalske biprodukter, som ikke er
bestemt til konsum.

Talgderivater som f.eks. glycerol og fedtsyre, som fremstilles af
talg ved processer med strenge krav, menes nappe at kunne
give anledning til infektion og er blevet vurderet serskilt af
CPMP og CVMP. Sidanne materialer, der fremstilles pa betin-
gelser, der er lige sd strenge som dem, der er anfert nedenfor,
anses derfor for at veere i overensstemmelse med denne vejled-
ning uanset den geografiske oprindelse og arten af vav, som
talgderivaterne fremstilles af. Som eksempler pa processer, der
opfylder strenge krav, kan navnes:

— transesterificering eller hydrolyse ved ikke under 200 °C i
mindst 20 minutter under tryk (fremstilling af glycerol,
fedtsyrer og fedtsyreestere)

— forsebning med NaOH 12 M (fremstilling af glycerol og
sabe)

— batchproces: ved mindst 95 °C i mindst 3 timer

— kontinuerlig proces: ved mindst 140 °C under tryk i
mindst 8 minutter eller tilsvarende

— destillation ved 200 °C.

Talgderivater, der fremstilles pa disse betingelser, udger nappe
nogen TSE-risiko og anses derfor for at vare i overensstem-
melse med denne vejledning.

For talgderivater, der er fremstillet pd andre betingelser, skal det
dokumenteres, at de er i overensstemmelse med denne vejled-
ning.

6.5. BENKUL

Benkul fremstilles ved karbonisering af animalsk vav som f.eks.
knogler ved hgj temperatur over 800 °C. Medmindre andet

(17 EFT L 273 af 10.10.2002, s. 1.

kan begrundes, skal udgangsmaterialet ved fremstilling af
benkul vare kategori 3-materiale eller tilsvarende, jf. Europa-
Parlamentets og Rédets forordning (EF) nr. 1774/2002 om
sundhedsbestemmelser for animalske biprodukter, som ikke
er bestemt til konsum. Uanset den geografiske oprindelse og
arten af vavet anses benkul for at vare i overensstemmelse
med denne vejledning.

Benkul fremstillet pd disse betingelser udger nappe nogen
TSE-risiko og anses derfor for at vare i overensstemmelse
med denne vejledning. For benkul, der er fremstillet pd andre
betingelser, skal det dokumenteres, at det er i overensstemmelse
med denne vejledning.

6.6. MALK OG MALKEDERIVATER

Ud fra den nuvarende videnskabelige viden og uanset geogra-
fisk oprindelse udger malk neppe nogen risiko for TSE-konta-
minering.

Visse materialer, herunder laktose, fremstilles af valle, dvs. den
vaske, der udskilles under osteproduktionen ved koaguleringen.
Under koaguleringen kan der anvendes ostelgbe fremstillet af
kalvekallun eller fremstillet pd basis af andre drevtyggere.
CPMP/CVMP har foretaget en risikovurdering af laktose og
andre vallederivater, der er fremstillet under anvendelse af
kalvelobe, og konkluderet, at TSE-risikoen er ubetydelig, hvis
osteloben er fremstillet i overensstemmelse med den proces,
der er beskrevet i risikovurderingsrapporten ('#). Konklusionen
blev godkendt af SSC (%), som o0gsa har foretaget en vurdering
af TSE-risikoen ved ostelabe generelt ().

Mzlkederivater, der fremstilles pd de betingelser, der er anfert
nedenfor, udger nappe nogen TSE-risiko og anses derfor for at
veere i overensstemmelse med denne vejledning.

— Mzlken skal komme fra sunde dyr under samme forhold,
som gelder for meelk til konsum.

— Der mé ikke anvendes andre materialer fra drevtyggere,
undtagen ostelobe fremstillet af kalvekallun, ved fremstil-
lingen af sddanne derivater (f.eks. pancreaseenzymoples-
ninger af kasein).

(18

Udvalget for Farmaceutiske Specialiteter og den bioteknologiske
arbejdsgruppe under udvalget gennemforte en risikovurdering og
en overensstemmelsesvurdering af laktose fremstillet under anven-
delse af ostelobe produceret af kalvekallun. I risikovurderingen
indgik dyrenes oprindelse, udtagningen af kallunet og spergsmalet
om, hvorvidt der findes fastlagte kvalitetssikringsprocedurer. Kvali-
teten af erstatningsprodukter for melk, der anvendes til fodring af
de dyr, fra hvilke kallunet fas, er sarlig vigtig. Rapporten findes péd
http:/[www.emea.eu.int

(") Forelobig udtalelse om sikkerheden ved ostelgbe, der er fremstillet
af kalvekallun, og som anvendes til fremstilling af laktose. Vedtaget
af SSC pd medet den 4.-5. april 2002 (http://europa.eu.int/comm|
food|fs[sc/ssclout255_en.pdf)

(2%) SSC afgav udtalelse om sikkerheden ved animalsk ostelabe, sarlig
med henblik pa risikoen for TSE og BSE. Udtalelsen blev vedtaget
pd medet den 16. maj 2002 (http://europa.eu.int/comm/food/
fs/sc[ssclout265_en.pdf)
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Det skal for malkederivater, der fremstilles ved andre processer
eller under anvendelse af ostelgbe fremstillet pd basis af andre
drovtyggerarter, dokumenteres, at de er i overensstemmelse
med denne vejledning.

6.7. ULDDERIVATER

Derivater af uld og hér af drevtyggere, f.eks. lanolinalkoholer
fremstillet af hdr, anses for at vare i overensstemmelse med
denne vejledning, forudsat at ulden og haret kommer fra

levende dyr.

Uldderivater fremstillet af uld, der kommer fra slagtede dyr, der
er erkleret egnede til konsum, og for hvilken fremstillingspro-
cessenn med hensyn til pH, temperatur og varighed af behand-
lingen opfylder mindst en af nedennavnte procesbetingelser,
udger neppe nogen TSE-risiko og anses derfor for at veare i
overensstemmelse med denne vejledning.

— Behandling ved pH 213 (ved processens start; svarende til
en NaOH-koncentration pd mindst 0,1 M NaOH) ved >
60 °C i mindst 1 time. Dette opnés normalt i refluksfasen
under den organisk-alkaliske behandling.

— Molekyleer destillation ved =220 °C ved nedsat tryk.

For uldderivater, der er fremstillet p& andre betingelser, skal det
dokumenteres, at de er i overensstemmelse med denne vejled-
ning.

6.8. AMINOSYRER

Aminosyrer kan fremstilles ved hydrolyse af materialer fra
forskellige kilder.

Medmindre andet kan begrundes, skal udgangsmaterialet ved
fremstilling af aminosyrer vare kategori 3-materiale eller tilsva-
rende, jf. Europa-Parlamentets og Rédets forordning (EF) nr.
1774/2002 om sundhedsbestemmelser for animalske bipro-
dukter, som ikke er bestemt til konsum.

Aminosyrer, der fremstilles pd nedennavnte procesbetingelser i
overensstemmelse med Rédets beslutning 98/256/EF (3!) og
Kommissionens beslutning 2001/376/EF (?2), udger nappe en
TSE-risiko og anses for at veare i overensstemmelse med denne
vejledning.

— Aminosyrer fremstillet af huder og skind ved en proces,
som indeberer, at materialet udsettes for en pH 1- 2, efter-
fulgt af en pH >11 og efterfulgt af varmebehandling ved
140 °C i 30 minutter ved 3 bar.

— De aminosyrer eller peptider, der fremkommer, skal filtreres
efter produktion.

— Der skal gennemfares analyse med en valideret og felsom
metode til kontrol af, om der er intakte makromolekyler
tilbage, og der skal fastsattes en passende graenseverdi.

For aminosyrer, der fremstilles pd andre betingelser, skal det
dokumenteres, at de er i overensstemmelse med denne vejled-
ning.

(1 EFT L 113 af 15.4.1998, s. 32.
(2 EFT L 132 af 15.5.2001, s. 17.
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Nedenstdende tabeller er en tilpasset udgave af WHO Guideline on Transmissible Spongiform Encephalopathies in
Relation to Biological and Pharmaceutical Products (februar 2003).

[ tabellerne anvendes folgende tegn og forkortelser:

BILAG

HOVEDINFEKTIVITETSKATEGORIER

+  Tilstedevaerelse af infektivitet eller PrPTSE (1)

- Ingen paviselig infektivitet eller PrPTSE

NT Ikke testet

? Uventede eller usikre resultater

Kategori A: Vav med hej infektivitet

Vay Kvaeg Fir og geder
BSE Scrapie

Infektivitet (1) PrpTSE Infektivitet () PrpTSE
Hjerne + + + +
Rygmarv + + + +
Nethinde, synsnerve + NT NT +
Rygmarvsganglier + NT NT +
Trigeminusganglier + NT NT +
Hypofyse (?) - NT + NT
Dura mater (%) NT NT NT NT

(") Der er blevet gennemfort infektivitetsbioassays med vaev fra kvaeg pa bade kvag og mus. De fleste bioassays med vav fra far og/eller

geder er kun blevet gennemfort pd mus. Der er ikke opndet ensartede resultater for bade fir og geder.

(%) Der foreligger ikke eksperimentelle data om infektiviteten i hypofyser eller dura mater fra mennesker, men stykker af dura mater fra
lig og vaksthormon fra nekrohypofyser har overfert sygdomme til et stort antal mennesker og ma derfor indga i kategorien »veev

med hej infektivitet«.

Kategori B: Vav med lavere infektivitet

Vav Kvaeg Far og geder
BSE Scrapie

Infektivitet PrpTSE Infektivitet PrpTSE
Det perifere
nervesystem
Perifere nerver - NT + NT
Enteriske plexer (1) NT + NT +
Lymferetikulert vaev
Milt - - + +
Lymfeknuder - - + +
Tonsiller + NT + +

() 1 hoveddelen af denne vejledning betegnes den anormale isoform af prionproteinet »PrPS¢. Da disse tabeller imidlertid er gengivet

direkte fra ovennavnte WHO-retningslinje, er WHO's skrivemdde for det anormale prionprotein (PrPTE) bibeholdt.
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Vay Kvag Fir og geder
BSE Scrapie

Infektivitet PrpTSE Infektivitet PrpTSE
Blinkhinde NT - NT +
Brissel - NT + NT
Fordgjelseskanalen
Spiserar - NT NT +
Formave (%) (kun - NT NT +
drovtyggere)
Mave/kallun (?) - NT NT +
Duodenum - NT NT +
Jejunum - NT NT +
lleum (3) + + + +
Tyktarm - NT + +
Reproduktionsvav
Moderkage - NT + +
Andet vev
Lunger (¥) - NT - NT
Lever - NT + NT
Nyrer (¥) - - - -
Binyrer NT NT + NT
Bugspytkirtel - NT + NT
Knoglemarv + NT + NT
Blodkar - NT NT +
Neseslimhinder - NT + NT
Tandkedsvaev (¥) NT NT NT NT
Spytkirtel - NT + NT
Hornhinde (*) (*) NT NT NT NT
Kropsvaesker
Cerebrospinalvaske - NT + NT
Blod (%) - NT + -

(") Hos kvag begraenset til distal ileum.

(%) Formaven fra drevtyggere (reticulum, rumen og omasum) bruges i vidt omfang, og det samme gelder den egentlig mave (abomasum).
Abomasum fra kvaeg (og sommetider fir) anvendes ogsd ved fremstillingen af ostelobe.

(}) Hos kvaeg og fir er det kun distal ileum, der er gennemfort bioassays af med henblik pa infektivitet.

(*) Da kun et eller to tilfeelde af CJD med sandsynlighed kan tilskrives transplantation af hornhinder — hvilket skal ses pa baggrund af
tusindvis af transplantationer — rubriceres hornhinder som vav med lav risiko. Andet forkammervaev (linse, kammervand, iris,
bindehinde) er blevet testet med negativt resultat, bide hvad angdr vCJD og andre humane TSE, og der er ikke epidemiologisk
dokumentation for, at de kan szttes i forbindelse med iatrogen sygdomsoverforsel.

=

En rakke tidlige rapporter om overfersel af sygdom til gnavere gennem blod fra patienter med sCJD er ikke blevet bekreftet, og en
evaluering af de samlede eksperimentelle og epidemiologiske data om TSE-overforsel gennem blod og blodkomponenter og plas-
maprodukter til terapeutisk brug viser ikke overforsel fra blod fra patienter med nogen form for »klassisk« TSE. Der findes endnu ikke
tilstraekkeligt med data til, at det samme kan siges om blod fra patienter med vCJD. Blod fra kalvefostre indeholder ikke paviselig
infektivitet, men hos genotypisk modtagelige fir med naturlig scrapie eller eksperimentelt péifert BSE har transfusion af store
meangder blod overfort sygdomme til sunde fir. Der er ogsd blevet pavist infektivitet ved studier af gnavertilpassede TSE-stammer.

(*) Disse vav er klassificeret i Kategori B (va&v med lavere infektivitet), fordi infektivitet ogfeller PrPTE er blevet fundet i human CJD
(vCJD eller andre sygdomme).
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Kategori C: Vav uden paviselig infektivitet

Vav Kvag Far og geder
BSE Scrapie
Infektivitet PrPTSE Infektivitet PrPTSE
Reproduktionsvev
Testikler - NT - NT
Prostata bitestikler/ - NT - NT
sedblaerer
Seed - NT NT NT
Aggestokke - NT - NT
Livmoder (ikke-dragtig) - NT - NT
Moderkageveesker - NT NT NT
Foetus (1) - NT - NT
Embryoner (1) - NT ? NT
Muskel- og skeletvev
Knogler - NT NT NT
Skeletmuskel (2) - NT - NT
Tunge - NT NT NT
Hjerte/pericardievay - NT - NT
Sener - NT NT NT
Andet vaev
Luftrer - NT NT NT
Hud - NT - NT
Fedtveev - NT NT NT
Skjoldbruskkirtel NT NT - NT
Melkekirtel/yver - NT - NT
Kropsvasker, sekreter
og ekskreter
Mzlk (%) - NT - NT
Ramaelk (4 NT NT - NT
Blod fra navlestreng (%) - NT NT NT
Spyt NT NT - NT
Sved NT NT NT NT
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Vav Kvag Far og geder
BSE Scrapie
Infektivitet PrpTSE Infektivitet PrPTSE
Térer NT NT NT NT
Neeseslim NT NT NT NT
Urin (%) (%) - NT NT NT
Faeces - NT - NT

(") Embryoner fra BSE-ramt kvag har ikke overfert sygdommen til mus, men der er ikke blevet foretaget infektivitetsmalinger pa foetalt
kalvevaev bortset fra blod (negativt bioassay pd mus). Kalve fedt af moderdyr, som havde fiet embryoner fra BSE-ramt kvaeg, har
overlevet i observationsperioder pd op til syv ér, og undersogelser af hjernerne fra bade de ikke-sygdomsramte moderdyr og deres
kalve viste ikke spongiform encephalopati eller PrPTSE,

Intracerebral inokulation af muskelhomogenat har ikke overfort sygdommen til 1) menneskeaber fra mennesker med sCJD; 2) mus
eller kvaeg fra kvag med BSE; og 3) mus fra fir og geder med naturlig eller eksperimentelt pafert scrapie. Der er dog tidligere blevet
rapporteret om enkelte tilfeelde af overforsel fra gede- og hamstermuskelvaev, og i en senere rapport er der beskrevet overforsel fra
muskelvaev fra vilde og transgeniske mus, men da hver af disse undersegelser blev gennemfort med overforte stammer af TSE, er
deres relevans for naturlige sygdomme ikke klar. I nyere tilfeelde er beskrevet en patient med CJD og myositis i kroppens muskler med
store maengder PrPTE i den syge muskel. Efter moden overvejelse valgte udvalget imidlertid at beholde muskelvay i »ingen pavist
infektivitet«, indtil der foreligger flere oplysninger om ukomplicerede naturlige infektioner.

Dokumentationen for, at der ikke findes infektivitet i mealk, omfatter spatio-temporale epidemiologiske observationer, hvor der ikke er
konstateret overforsel fra moderdyret. Kliniske observationer af over hundrede kalve, der fik malk fra inficerede dyr, og som ikke har
udviklet BSE; eksperimentelle observationer af, at malk fra inficerede koer ikke har overfort sygdommen, ndr den gives intracerebralt
eller oralt til mus. Der gennemfores i gjeblikket undersogelser, hvor store mangder malk fra eksperimentelt inficerede koer koncen-
treres og undersoges for tilstedevaerelse af PrPTSE,

=

-

(4

Enkeltstdende rapporter om overforsel af CJD-infektivitet fra blod fra navlestrenge, rimalk og urin fra mennesker er aldrig blevet
bekraftet og anses for at vere usandsynlige.

() En tidligere ikke-omtalt PrP-type, benaevnt PrPY, er blevet pavist i urinen fra patienter, hvor der er tale om sporadiske tilfelde af CJD
og familier CJD, men dens betydning for risikooverferslen er endnu ikke fastsldet.

Meddelelse om opher af antidumpingforanstaltninger

(2004/C 24/04)

[ tilslutning til offentliggorelsen af en meddelelse om forestiende udleb (), efter hvilken der ikke er
modtaget nogen anmodning om fornyet behandling, skal Kommissionen meddele, at ovennavnte anti-
dumpingforanstaltning udleber om kort tid.

Denne meddelelse offentliggeres i overensstemmelse med artikel 11, stk. 2, i Radets forordning (EF) nr.
384/96 af 22. december 1995 (?) om beskyttelse mod dumpingimport fra lande, der ikke er medlemmer af
Det Europziske Fellesskab.

Vare elle?le)l?sr[liiltslz;— die) Foranstaltning Reference Dato for udleb
Trafiberplader (hardboard) | Bulgarien Told Forordning (EF) nr. 194/1999 29.1.2004
Estland (EFT L 22 af 29.1.1999, s. 16),
Letland som senest @ndret ved
Litauen forordning (EF) nr. 1899/2001
Polen (EFT L 261 af 29.9.2001, s. 1)
Rusland
Bulgarien Tilsagn Afgorelse 1999(71/EF
Estland (EFT L 22 af 29.1.1999, s. 71),
Litauen som senest @ndret ved
Polen afgorelse 2001/707 [EF
(EFT L 261 af 29.9.2001, s. 65)

() EUT C 100 af 26.4.2003, s. 11.
() EFT L 56 af 6.3.1996, s. 1, senest @ndret ved forordning (EF) nr. 1972/2002 (EFT L 305 af 7.11.2002, s. 1).



