
Επεξηγηµατικό σηµειώµα για την ελαχιστοποίηση των κινδύνων µετάδοσης ζωικών παραγόντων της
σπογγώδους εγκεφαλοπάθειας µέσω φαρµακευτικών προϊόντων για ανθρώπινη και κτηνιατρική χρήση
(EMEA/410/01 Αναθ. 2 — Οκτώβριος 2003) εγκρίθηκε από την επιτροπή φαρµακευτικών ιδιοσκευα-

σµάτων (CPMP) και την επιτροπή κτηνιατρικών φαρµακευτικών προϊόντων (CVMP)

(2004/C 24/03)

Η αναθεώρηση αυτή του επεξηγηµατικού σηµειώµατος για τη ΜΣΕ (Μεταδοτική Σπογγώδη Εγκεφαλοπάθεια)
πραγµατοποιήθηκε για να εισαγάγει, µεταξύ άλλων, την αξιολόγηση κινδύνου στη διαδικασία συµµόρφωσης προς
τις κανονιστικές διατάξεις, για να προσφέρει διευκρινίσεις σχετικά µε διάφορους όρους και ταξινοµήσεις, και για
να ληφθεί υπόψη η επιστηµονική πρόοδος, καθώς και η νοµοθεσία και οι κανόνες της Κοινότητας που επηρε-
άζουν την έγκριση των φαρµακευτικών προϊόντων για ανθρώπινη και κτηνιατρική χρήση. Αντικαθιστά την προ-
ηγούµενη αναθεώρηση του επεξηγηµατικού σηµειώµατος (EMEA/410/01 αναθ. 1 που δηµοσιεύτηκε στην Επί-
σηµη Εφηµερίδα των Ευρωπαϊκών Κοινοτήτων C 286 της 12.10.2001, σ. 4). Η ηµεροµηνία εφαρµογής του
επεξηγηµατικού αυτού σηµειώµατος είναι η 1η Ιουλίου 2004.

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

1.1. ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΟ ΠΛΑΙΣΙΟ

Οι Μεταδοτικές Σπογγώδεις Εγκεφαλοπάθειες (ΜΣΕ) είναι χρόνιες
εκφυλιστικές νευρολογικές νόσοι που χαρακτηρίζονται από τη συσ-
σώρευση ενός µη φυσιολογικού ισόµορφου της κυτταρικής γλυκο-
πρωτεΐνης που είναι γνωστό ως PrP ή πρωτεΐνη πριόν. Το µη
φυσιολογικό ισόµορφο PrP (PrPSc) διαφέρει από το φυσιολογικό
PrP (PrPc) ως προς το ότι είναι πολύ ανθεκτικό στην πρωτεάση και
στις διαδικασίες θερµικής µετουσίωσης. Το PrPSc θεωρείται ότι
είναι ο µολυσµατικός παράγοντας που ευθύνεται για τη µετάδοση
της νόσου ΜΣΕ.

Στις ΜΣΕ των ζώων περιλαµβάνονται:

— η σπογγώδης εγκεφαλοπάθεια των βοοειδών (ΣΕΒ)·

— η τροµώδης νόσος των αιγοπροβάτων·

— η χρόνια εξασθενητική νόσος των ελαφιών και των αλκών·

— η µεταδοτική εγκεφαλοπάθεια των ικτίδων (ΜΕΙ) των εκτρεφό-
µενων ικτίδων·

— η σπογγώδης εγκεφαλοπάθεια των αιλουροειδών (ΣΕΑ) (συγκε-
κριµένα στις κατοικίδιες γάτες και στα µεγάλα αιλουροειδή σε
αιχµαλωσία) και

— η σπογγώδης εγκεφαλοπάθεια των εξωτικών οπληφόρων στους
ζωολογικούς κήπους.

Στους ανθρώπους, οι σπογγώδεις εγκεφαλοπάθειες περιλαµβάνουν
διάφορες µορφές της νόσου Creutzfeldt-Jakob (CJD), τη νόσο
Kuru, το σύνδροµο Gerstmann-Sträussler-Scheinker (GSS) και
τη θανατηφόρο οικογενή αϋπνία (FFI).

Έχει αναφερθεί ιατρογενής µετάδοση των σπογγωδών εγκεφαλοπα-
θειών. Στα πρόβατα, η τροµώδης νόσος µεταδόθηκε τυχαία µε τη
χρήση του εµβολίου Louping Ill που είχε παρασκευαστεί από
εγκεφάλους και σπλήνες προβάτων, οι οποίοι είχαν προηγουµένως
υποστεί επεξεργασία µε φορµαλδεΰδη, όπου υλικό από πρόβατα
µολυσµένα από τον παράγοντα της τροµώδους νόσου είχαν ενσω-
µατωθεί κατά λάθος. Στον άνθρωπο, έχουν αναφερθεί κρούσµατα
µετάδοσης της CJD, τα οποία αποδόθηκαν στην παρεντερική χορή-
γηση αυξητικής ορµόνης και γοναδοτροπίνης από την υπόφυση
ανθρώπινων πτωµάτων. Κρούσµατα CJD έχουν επίσης αποδοθεί
στη χρήση µολυσµένων οργάνων κατά τη χειρουργική του εγκεφά-
λου και κατά τη µεταµόσχευση σκληράς µήνιγγος και κερατοειδούς
χιτώνα ανθρώπου.

Η µετάδοση των ΜΣΕ µεταξύ των ειδών περιορίζεται από φυσικά
εµπόδια, λόγω του ότι η µεταδοτικότητα επηρεάζεται από το είδος

καταγωγής, το στέλεχος πριόν, τη δοσολογία, την οδό έκθεσης και,
σε ορισµένα είδη, από το αλληλόµορφο του ξενιστή του γονιδίου
PrP. Ωστόσο τα εµπόδια αυτά µεταξύ των ειδών είναι δυνατόν να
ξεπεραστούν εάν υπάρξουν οι κατάλληλες συνθήκες.

Η σπογγώδης εγκεφαλοπάθεια των βοοειδών (ΣΕΒ) αναγνωρίστηκε
για πρώτη φορά στο Ηνωµένο Βασίλειο το 1986, όπου έχει µολυν-
θεί µεγάλος αριθµός βοοειδών και µεµονωµένων κοπαδιών. Είναι
σαφές ότι η ΣΕΒ είναι τροφιµογενής νόσος που συνδέεται µε τη
χρήση ζωοτροφών από κρεατάλευρα και οστεάλευρα που προέρχο-
νται από ζώα που έχουν µολυνθεί από ΣΕΒ. Σε άλλες χώρες παρου-
σιάστηκαν κρούσµατα ΣΕΒ, είτε σε ζώα που είχαν εισαχθεί από το
Ηνωµένο Βασίλειο είτε σε αυτόχθονα ζώα. Υπάρχουν πειστικές
αποδείξεις ότι η παραλλαγή της CJD (vCJD) προκαλείται από τον
παράγοντα που ευθύνεται για τη ΣΕΒ στα βοοειδή. Ως εκ τούτου, η
προσεκτική προσέγγιση εξακολουθεί να είναι δικαιολογηµένη, όταν
στην παρασκευή φαρµακευτικών προϊόντων χρησιµοποιούνται βιο-
λογικά υλικά προερχόµενα από είδη που έχουν µολυνθεί από ΜΣΕ,
και ιδίως από βοοειδή.

Κρούσµατα της τροµώδους νόσου έχουν παρουσιαστεί σε όλο τον
κόσµο και έχουν αναφερθεί και για τις περισσότερες ευρωπαϊκές
χώρες. Η υψηλότερη επίπτωση είναι στο Ηνωµένο Βασίλειο. Παρά
το γεγονός ότι ο άνθρωπος εκτίθεται στην τροµώδη νόσο εδώ και
πάνω από 200 χρόνια, δεν υπάρχουν επιδηµιολογικές ενδείξεις
σύµφωνα µε τις οποίες να συνδέεται άµεσα η τροµώδης νόσος µε
τις σπογγώδεις εγκεφαλοπάθειες στον άνθρωπο. Ωστόσο, εξακολου-
θεί να υπάρχει θεωρητικά ο κίνδυνος, που δεν έχει έως τώρα
ποσοτικοποιηθεί, να έχουν ενδεχοµένως χρησιµοποιηθεί στη δια-
τροφή προβάτων συµπληρώµατα πρωτεΐνης µολυσµένα από τη
ΣΕΒ. Εάν η ζωοτροφή αυτή προκαλεί υποτροπιάζουσα µόλυνση
ΣΕΒ στα πρόβατα, µπορεί να διαγνωστεί ως τροµώδης νόσος και
να υπάρξει έτσι κίνδυνος ΜΣΕ για τον άνθρωπο. Επιπλέον, πρέπει
επίσης να θεωρηθεί ότι οποιοσδήποτε παράγοντας ΣΕΒ εισαχθεί
στον πληθυσµό των µικρών µηρυκαστικών µέσω µολυσµένης ζωο-
τροφής είναι πιθανόν να ανακυκλωθεί και να µεγιστοποιηθεί.

1.2. ΣΥΜΜΟΡΦΩΣΗ ΠΡΟΣ ΤΙΣ ΚΑΝΟΝΙΣΤΙΚΕΣ ∆ΙΑΤΑΞΕΙΣ

Αξιολόγηση κινδύνου — Επειδή η χρήση υλικών που προέρχο-
νται από ζώα είναι αναπόφευκτη για την παραγωγή ορισµένων
φαρµακευτικών προϊόντων και εποµένως η πλήρης εξάλειψη του
κινδύνου στην πηγή είναι µάλλον αδύνατη, τα µέτρα που λαµβά-
νονται για τη διαχείριση του κινδύνου µετάδοσης ζωικών ΜΣΕ
µέσω των φαρµακευτικών προϊόντων αφορούν την ελαχιστοποίηση
του κινδύνου µάλλον παρά την εξάλειψή του. Συνεπώς, η συµµόρ-
φωση προς τις κανονιστικές διατάξεις πρέπει να βασίζεται σε αξιο-
λόγηση του κινδύνου, λαµβάνοντας υπόψη όλους τους σχετικούς
παράγοντες όπως προσδιορίζονται στο παρόν επεξηγηµατικό σηµεί-
ωµα (βλ. πιο κάτω).
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Νοµικά θέµατα — Στο παρόν επεξηγηµατικό σηµείωµα έχει δοθεί
ισχύς νόµου δυνάµει του παραρτήµατος Ι των οδηγιών
2001/82/ΕΚ και 2001/83/ΕΚ του Ευρωπαϊκού Κοινοβουλίου και
του Συµβουλίου [όπως τροποποιήθηκαν από την οδηγία
2003/63/ΕΚ (1) της Επιτροπής], για τα φάρµακα που προορίζονται
για κτηνιατρική και ανθρώπινη χρήση, αντίστοιχα. Σύµφωνα µε τις
οδηγίες αυτές οι αιτούντες άδεια κυκλοφορίας στην αγορά για
φαρµακευτικά προϊόντα για ανθρώπινη και κτηνιατρική χρήση οφεί-
λουν να αποδεικνύουν ότι τα φαρµακευτικά προϊόντα παρασκευά-
ζονται σύµφωνα µε την τελευταία έκδοση του επεξηγηµατικού
αυτού σηµειώµατος που έχει δηµοσιευτεί στην Επίσηµη Εφηµερίδα
της Ευρωπαϊκής Ένωσης. Πρόκειται για διαρκή υποχρέωση που
ισχύει και µετά τη χορήγηση της άδειας κυκλοφορίας στην αγορά.

Εξ ορισµού, η αρχή των ειδικών υλικών κινδύνου όπως ορίζονται
στον κανονισµό (ΕΚ) αριθ. 999/2001 του Ευρωπαϊκού Κοινοβου-
λίου και του Συµβουλίου (2) δεν εφαρµόζεται στα φαρµακευτικά
προϊόντα. Η χρήση ουσιών που προέρχονται από υψηλής µολυ-
σµατικότητας ιστούς πρέπει να αιτιολογείται πλήρως µε βάση µια
κατάλληλη αξιολόγηση οφέλους/κινδύνου (βλ. πιο κάτω).

Το παρόν επεξηγηµατικό σηµείωµα πρέπει να αναγνωστεί σε συν-
δυασµό µε τις διάφορες νοµοθετικές πράξεις της Ευρωπαϊκής Κοι-
νότητας συµπεριλαµβανοµένων των αποφάσεων της Επιτροπής που
έχουν εφαρµοστεί προοδευτικά από το 1991 και εξής. Όταν χρει-
άζονται, παρέχονται στο κείµενο οι κατάλληλες παραποµπές στις
αποφάσεις αυτές. Οι δηλώσεις θέσεων και τα επεξηγηµατικά σηµει-
ώµατα που έγιναν από την επιτροπή φαρµακευτικών ιδιοσκευασµά-
των (CPMP) και από την επιτροπή κτηνιατρικών φαρµακευτικών
προϊόντων (CVMP) εξακολουθούν να ισχύουν για τους σκοπούς
της συµµόρφωσης προς τις κανονιστικές διατάξεις εκτός εάν αντι-
καθίστανται από το παρόν επεξηγηµατικό σηµείωµα.

Μια γενική µονογραφία µε τον τίτλο «Προϊόντα µε κίνδυνο µετά-
δοσης παραγόντων ζωικών σπογγωδών εγκεφαλοπαθειών» έχει περι-
ληφθεί στην «Ευρωπαϊκή φαρµακοποιία». Η µονογραφία αυτή ανα-
φέρεται σ' ένα γενικό κεφάλαιο της «Ευρωπαϊκής φαρµακοποιίας»
το οποίο είναι ταυτόσηµο µε το επεξηγηµατικό αυτό σηµείωµα. Η
µονογραφία αποτελεί τη βάση για την έκδοση πιστοποιητικών
καταλληλότητας, ως διαδικασία που αποσκοπεί στην απόδειξη της
συµµόρφωσης στις απαιτήσεις για τη ΣΕΒ για τις ουσίες και τα
υλικά που χρησιµοποιούνται στην παρασκευή φαρµακευτικών προϊ-
όντων για ανθρώπινη και κτηνιατρική χρήση.

∆ιευκρίνιση του επεξηγηµατικού σηµειώµατος — Επειδή η επι-
στηµονική γνώση όσον αφορά τις ΜΣΕ, και ειδικά όσον αφορά την
παθογένεια των νόσων, εξελίσσεται, από καιρού εις καιρόν η CPMP
και η οµάδα εργασίας της για τη βιοτεχνολογία σε συνεργασία µε
τη CVMP και την οµάδα εργασίας της για την ανοσολογία είναι
δυνατόν να χρειαστεί να αναπτύξουν στο µέλλον συµπληρωµατικές
κατευθύνσεις µε τη µορφή δηλώσεων θέσεων ή επεξηγηµατικών
σηµειωµάτων µε σκοπό την παροχή διευκρινίσεων σχετικά µε το
παρόν επεξηγηµατικό σηµείωµα. Οι συµπληρωµατικές κατευθύνσεις
θα δηµοσιεύονται από την Επιτροπή και στον ιστοχώρο του Ευρω-
παϊκού Οργανισµού Αξιολόγησης των Φαρµακευτικών Προϊόντων
(EMEA) και θα λαµβάνονται υπόψη σύµφωνα µε το πεδίο πιστοποί-
ησης της Ευρωπαϊκής ∆ιεύθυνσης για την Ποιότητα των Φαρµάκων
(EDQM).

Εφαρµογή του παρόντος αναθεωρηµένου επεξηγηµατικού
σηµειώµατος — Όλα τα εγκεκριµένα φαρµακευτικά προϊόντα
στην ΕΕ έχουν αποδείξει τη συµµόρφωσή τους µε το επεξηγηµατικό
σηµείωµα για την ελαχιστοποίηση των κινδύνων µετάδοσης ζωικών

παραγόντων της σπογγώδους εγκεφαλοπάθειας µέσω φαρµακευτι-
κών προϊόντων για ανθρώπινη και κτηνιατρική χρήση
(EMEA/410/01 — αναθ.1) σύµφωνα µε τη νοµική απαίτηση του
παραρτήµατος Ι της οδηγίας 2001/82/ΕΚ (κτηνιατρικά φάρµακα)
και της οδηγίας 2001/83/ΕΚ όπως τροποποιήθηκε από την οδηγία
2003/63/ΕΚ (φάρµακα που προορίζονται για ανθρώπινη χρήση).
Το παρόν αναθεωρηµένο επεξηγηµατικό σηµείωµα θα εφαρµοστεί
προοπτικά, δηλ. για όλα τα φαρµακευτικά προϊόντα που θα εγκρι-
θούν ή για τα οποία θα ανανεωθεί η άδεια κυκλοφορίας τους στην
αγορά αφού τεθεί σε ισχύ το παρόν αναθεωρηµένο επεξηγηµατικό
σηµείωµα.

2. ΠΕ∆ΙΟ ΕΦΑΡΜΟΓΗΣ ΤΟΥ ΕΠΕΞΗΓΗΜΑΤΙΚΟΥ ΣΗΜΕΙΩΜΑΤΟΣ

Είδη ζώων που συνδέονται µε τις ΜΣΕ — Τα βοοειδή, τα
αιγοπρόβατα και άλλα ζώα τα οποία είναι από τη φύση τους
ευαίσθητα στη µόλυνση από παράγοντες µεταδοτικών σπογγωδών
εγκεφαλοπαθειών ή είναι ευαίσθητα στη µόλυνση διά της στοµατι-
κής οδού εκτός του ανθρώπου (3) και των πρωτευόντων πλην του
ανθρώπου ορίζονται ως «είδη ζώων που συνδέονται µε τις ΜΣΕ» (4).

Υλικά — Το παρόν επεξηγηµατικό σηµείωµα αφορά υλικά που
προέρχονται από «είδη ζώων που συνδέονται µε τις ΜΣΕ» τα
οποία χρησιµοποιούνται για την παρασκευή:

— δραστικών ουσιών

— εκδόχων και βοηθητικών ουσιών

— πρώτων υλών, υλικών εκκίνησης και αντιδραστηρίων που χρη-
σιµοποιούνται στην παραγωγή (π.χ. βόειος λευκωµατίνη ορού·
ένζυµα· µέσα καλλιέργειας συµπεριλαµβανοµένων εκείνων που
χρησιµοποιούνται για την προετοιµασία τραπεζών κυττάρων
εργασίας ή νέων κύριων τραπεζών κυττάρων για φαρµακευτικά
προϊόντα τα οποία υπόκεινται σε νέα άδεια κυκλοφορίας στην
αγορά).

Το παρόν επεξηγηµατικό σηµείωµα ισχύει επίσης για τα υλικά τα
οποία έρχονται σε άµεση επαφή µε τον εξοπλισµό που χρησιµοποι-
είται στην παρασκευή του φαρµακευτικού προϊόντος ή τα οποία
έρχονται σε επαφή µε το φαρµακευτικό προϊόν και συνεπώς έχει τη
δυνατότητα να επιτρέψει τη µόλυνση.

Τα υλικά που χρησιµοποιούνται για την επικύρωση εγκαταστάσεων
και εξοπλισµών, όπως είναι τα µέσα καλλιέργειας που χρησιµοποι-
ούνται σε πειράµατα πλήρωσης µέσων για την επικύρωση της άση-
πτης διαδικασίας πλήρωσης, πρέπει να εξετάζονται ως προς τη
συµµόρφωσή τους προς το παρόν επεξηγηµατικό σηµείωµα εφόσον
το συστατικό ή τα συστατικά προέρχονται από ιστούς στους οποί-
ους δεν έχει ανιχνευτεί µολυσµατικότητα (ιστοί κατηγορίας Γ), για
τους οποίους έχει εξεταστεί ο κίνδυνος της διασταυρούµενης
µόλυνσης µε πιθανώς µολυσµένους ιστούς (βλ. τµήµα 3.3) και οι
οποίοι προέρχονται από χώρες ΓΚΣ Ι/ΙΙ (βλ. τµήµα 3.2). Οι πλη-
ροφορίες αυτές πρέπει να περιλαµβάνονται στο φάκελο της άδειας
κυκλοφορίας στην αγορά και να επαληθεύονται κατά τη συνήθη
εξέταση της συµµόρφωσης µε τους κανόνες ορθής παρασκευαστι-
κής πρακτικής (ΟΠΠ).
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(1) ΕΕ L 159 της 27.6.2003, σ. 46.
(2) ΕΕ L 147 της 31.5.2001, σ. 1.

(3) Η επιτροπή φαρµακευτικών ιδιοσκευασµάτων και η οµάδα εργασίας της
για τη βιοτεχνολογία έχουν εκδώσει κατευθύνσεις και έγγραφα θέσης
σχετικά µε φαρµακευτικά προϊόντα που παρασκευάζονται από ανθρώπι-
νους ιστούς σε σχέση µε τη νόσο CJD και vCJD. Οι κατευθύνσεις αυτές
βρίσκονται στον ιστοχώρο http://www.emea.eu.int

(4) Οι χοίροι και τα πτηνά, τα οποία είναι είδη ζώων µε ιδιαίτερο ενδιαφέ-
ρον για την παραγωγή φαρµακευτικών προϊόντων, δεν είναι από τη φύση
τους ευαίσθητα στη µόλυνση διά της στοµατικής οδού. Εποµένως δεν
είναι είδη ζώων που συνδέονται µε τις ΜΣΕ κατά την έννοια του
παρόντος επεξηγηµατικού σηµειώµατος. Επίσης τα σκυλιά, τα κουνέλια
και τα ψάρια δεν είναι είδη ζώων που συνδέονται µε τις ΜΣΕ κατά την
έννοια του παρόντος επεξηγηµατικού σηµειώµατος.



Άλλα υλικά όπως τα προϊόντα καθαρισµού, µαλακτικά και λιπα-
ντικά που έρχονται σε επαφή µε το φαρµακευτικό προϊόν κατά τη
διάρκεια της συνήθους παρασκευής ή κατά το τελικό στάδιο ή κατά
την πρωτογενή συσκευασία εξετάζονται ως προς τη συµµόρφωσή
τους µε το παρόν επεξηγηµατικό σηµείωµα, εάν προέρχονται από
στέαρ στις συνθήκες που περιγράφονται στο τµήµα 6.

Υλικά ενοφθαλµισµού, τράπεζες κυττάρων και συνήθης
ζύµωση/παραγωγή (5) — Όσον αφορά τη συµµόρφωση µε τις
κανονιστικές διατάξεις, τα κύρια υλικά ενοφθαλµισµού ή οι κύριες
τράπεζες κυττάρων στις αιτήσεις για χορήγηση άδειας κυκλοφορίας
που υποβλήθηκαν µετά την 1η Ιουλίου 2000 (για τα φαρµακευτικά
προϊόντα που προορίζονται για ανθρώπινη χρήση) ή µετά την 1η
Οκτωβρίου 2000 (για τα φαρµακευτικά προϊόντα που προορίζο-
νται για κτηνιατρική χρήση) καλύπτονται από το παρόν επεξηγη-
µατικό σηµείωµα.

Κύρια υλικά ενοφθαλµισµού και κύριες τράπεζες κυττάρων,

α) για αντιγόνα εµβολίων·

β) για φαρµακευτικά προϊόντα που παρασκευάζονται µε βιοτεχνο-
λογική µέθοδο κατά την έννοια του µέρους Α του παραρτήµα-
τος του κανονισµού (ΕΟΚ) αριθ. 2309/93 του Συµβουλίου· και

γ) για άλλα φαρµακευτικά προϊόντα στα οποία χρησιµοποιούνται
υλικά ενοφθαλµισµού ή συστήµατα τραπεζών κυττάρων στην
παρασκευή τους,

που έχουν ήδη εγκριθεί για την παρασκευή ενός συστατικού ενός
εγκεκριµένου φαρµακευτικού προϊόντος, εξετάζονται ως προς τη
συµµόρφωσή τους µε το παρόν επεξηγηµατικό σηµείωµα ακόµη
και αν έχουν ενσωµατωθεί στις αιτήσεις για χορήγηση άδειας
κυκλοφορίας στην αγορά που υποβλήθηκαν µετά την 1η Ιουλίου
2000 (για τα φαρµακευτικά προϊόντα που προορίζονται για ανθρώ-
πινη χρήση) ή µετά την 1η Οκτωβρίου 2000 (για τα φαρµακευτικά
προϊόντα που προορίζονται για κτηνιατρική χρήση).

Οι κύριες τράπεζες κυττάρων και τα κύρια υλικά ενοφθαλµισµού
που δηµιουργήθηκαν πριν από την 1η Ιουλίου 2000 (για τα φαρ-
µακευτικά προϊόντα που προορίζονται για ανθρώπινη χρήση) ή πριν
από την 1η Οκτωβρίου 2000 (για τα φαρµακευτικά προϊόντα που
προορίζονται για κτηνιατρική χρήση), αλλά δεν έχουν ακόµη εγκρι-
θεί ως συστατικά εγκεκριµένου φαρµακευτικού προϊόντος πρέπει να
αποδεικνύουν ότι πληρούν τις απαιτήσεις του παρόντος επεξηγη-
µατικού σηµειώµατος. Εάν, για ορισµένες πρώτες ύλες, υλικά εκκί-
νησης ή αντιδραστήρια που χρησιµοποιούνται για τη δηµιουργία
αυτών των τραπεζών κυττάρων ή υλικών ενοφθαλµισµού δεν υπάρ-
χουν ή δεν είναι πλέον διαθέσιµα πλήρη αποδεικτικά στοιχεία, ο
αιτών πρέπει να υποβάλει αξιολόγηση κινδύνου όπως περιγράφεται
στο τµήµα 4 του παρόντος επεξηγηµατικού σηµειώµατος.

Καθιερωµένα υλικά ενοφθαλµισµού εργασίας ή τράπεζες κυττάρων
που χρησιµοποιούνται στην παρασκευή φαρµακευτικών προϊόντων
που εγκρίθηκαν πριν από την 1η Ιουλίου 2000 (για τα φαρµακευ-
τικά προϊόντα που προορίζονται για ανθρώπινη χρήση) ή πριν από
την 1η Οκτωβρίου 2000 (για τα φαρµακευτικά προϊόντα που προ-
ορίζονται για κτηνιατρική χρήση) και τα οποία έχουν υποβληθεί σε
σωστή αξιολόγηση κινδύνου από αρµόδια αρχή των κρατών µελών
ή τον EMEA και έχουν γίνει δεκτά, πρέπει επίσης να θεωρούνται
συµµορφούµενα.

Ωστόσο, εάν στις συνήθεις διαδικασίες ζύµωσης/παραγωγής ή στην
καθιέρωση υλικών ενοφθαλµισµού εργασίας και τραπεζών κυττάρων
εργασίας χρησιµοποιούνται υλικά που προέρχονται από «είδη ζώων
που συνδέονται µε τις ΜΣΕ», ο αιτών πρέπει να αποδεικνύει ότι
πληρούν τις απαιτήσεις του παρόντος επεξηγηµατικού σηµει-
ώµατος.

3. ΓΕΝΙΚΕΣ ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ

3.1. ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΕΣ ΑΡΧΕΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΕΛΑΧΙΣΤΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥ
ΚΙΝ∆ΥΝΟΥ

Όταν οι παρασκευαστές έχουν δυνατότητα επιλογής προτιµάται η
χρήση υλικών από «είδη ζώων που δεν συνδέονται µε τις ΜΣΕ» ή
µη ζωικής προέλευσης. Πρέπει να εξηγούνται οι λόγοι για τους
οποίους χρησιµοποιούνται υλικά που προέρχονται από «είδη ζώων
που συνδέονται µε τις ΜΣΕ» αντί για υλικά από «είδη ζώων που δεν
συνδέονται µε τις ΜΣΕ» ή αντί για υλικά µη ζωικής προέλευσης.
Εάν πρέπει να χρησιµοποιηθούν υλικά από «είδη ζώων που συνδέ-
ονται µε τις ΜΣΕ», πρέπει να λαµβάνονται όλα τα αναγκαία µέτρα
ώστε να ελαχιστοποιείται ο κίνδυνος µετάδοσης ΜΣΕ.

Άµεσα διαθέσιµες διαγνωστικές δοκιµές in vivo για τη µολυσµατι-
κότητα ΜΣΕ δεν υπάρχουν ακόµη. Η διάγνωση βασίζεται σε µετα-
θανάτια επιβεβαίωση των χαρακτηριστικών αλλοιώσεων του εγκε-
φάλου µε ιστοπαθολογοανατοµική εξέταση και/ή ανίχνευση του
PrPSc µε τη µέθοδο Western Blot ή µε ανοσολογική δοκιµή. Η
απόδειξη της µολυσµατικότητας µε τον ενοφθαλµισµό ύποπτου
ιστού σε είδος-στόχο ή πειραµατόζωα µπορεί επίσης να χρησιµοποι-
ηθεί για επιβεβαίωση. Ωστόσο, λόγω των µακρών περιόδων επώα-
σης όλων των ΜΣΕ, τα αποτελέσµατα των δοκιµών in vivo δεν
είναι διαθέσιµα παρά µόνο µετά από µήνες ή χρόνια.

Έχει εγκριθεί η χρήση διαφόρων διαγνωστικών δοκιµών in vitro, µε
τις οποίες είναι δυνατή η ανίχνευση του PrPsc σε δείγµατα εγκε-
φάλων µολυσµένων ζώων, αλλά έχουν µικρότερη ευαισθησία από
τις δοκιµές µολυσµατικότητας in vivo. Παρ' όλ' αυτά, ο έλεγχος
των χρησιµοποιούµενων ζώων µε δοκιµές in vitro µπορεί να απο-
τρέψει τη χρήση ζώων στα οποία η επώαση της νόσου βρίσκεται
στα τελευταία στάδια και µπορεί να προσφέρει πληροφορίες σχε-
τικά µε την επιδηµιολογική κατάσταση µιας χώρας ή µιας περιοχής.

Η ελαχιστοποίηση των κινδύνων µετάδοσης ΜΣΕ βασίζεται σε τρεις
συµπληρωµατικές παραµέτρους:

— τα χρησιµοποιούµενα ζώα και τη γεωγραφική τους προέλευση·

— τη φύση του ζωικού υλικού που χρησιµοποιείται στην παρα-
σκευή και στις τυχόν διαδικασίες που εφαρµόζονται για την
αποφυγή της διασταυρούµενης µόλυνσης µε υλικά υψηλότερου
κινδύνου·

— τη/τις διαδικασία/-ες παραγωγής συµπεριλαµβανοµένου του
συστήµατος διασφάλισης της ποιότητας που εφαρµόζεται
ώστε να εξασφαλίζεται η συνέπεια και η ιχνηλασιµότητα.

3.2. ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΟΥΜΕΝΑ ZΩΑ

Οι πρώτες ύλες που χρησιµοποιούνται στην παραγωγή υλικών για
την παρασκευή φαρµακευτικών προϊόντων πρέπει να προέρχονται
από ζώα κατάλληλα για κατανάλωση από τον άνθρωπο κατόπιν
επιθεώρησης πριν από και µετά τη σφαγή σύµφωνα µε τους
όρους της Κοινότητας ή ισοδύναµους όρους τρίτης χώρας, εκτός
από τα υλικά που προέρχονται από ζώντα ζώα, τα οποία πρέπει να
κρίνονται υγιή ύστερα από κλινική εξέταση.
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(5) Βλ. επίσης: Έγγραφο θέσης για την αξιολόγηση του κινδύνου µετάδοσης
ζωικών παραγόντων της σπογγώδους εγκεφαλοπάθειας µέσω κύριων
υλικών ενοφθαλµισµού που χρησιµοποιούνται στην παρασκευή κτηνια-
τρικών εµβολίων (EMEA/CVMP/019/01 — Φεβρουάριος 2001) εγκρί-
θηκε από την επιτροπή κτηνιατρικών φαρµακευτικών προϊόντων (CVMP)
τον Ιούλιο του 2001, Επίσηµη Εφηµερίδα των Ευρωπαϊκών Κοινοτή-
των C 286 της 12ης Οκτωβρίου 2001, σ. 12.



3.2.1. ΓΕΩΓΡΑΦΙΚΗ ΠΡΟΕΛΕΥΣΗ

3.2.1.1. Υλικά από βοοειδή

Αυτή τη στιγµή υπάρχουν δύο οργανισµοί οι οποίοι ασχολούνται
µε την αξιολόγηση της κατάστασης ως προς τη ΣΕΒ σε µια συγκε-
κριµένη χώρα ή ζώνη. Κατ' αρχάς, ο ∆ιεθνής Οργανισµός Επιζωο-
τιών (Organisation internationale des epizooties — OIE) (6)
καθορίζει τα κριτήρια για την αξιολόγηση της κατάστασης των
χωρών στο κεφάλαιο του διεθνούς ζωοϋγειονοµικού κώδικα σχετικά
µε τη σπογγώδη εγκεφαλοπάθεια των βοοειδών. Ο ΟΙΕ παρέχει
επίσης κατάλογο µε τα κρούσµατα ΣΕΒ που έχουν κοινοποιηθεί
από όλο τον κόσµο. ∆εύτερον, η επιστηµονική συντονιστική επι-
τροπή (ΕΣΕ) της Ευρωπαϊκής Επιτροπής (7) έχει καθιερώσει ένα
σύστηµα για την ταξινόµηση των χωρών σύµφωνα µε το γεωγρα-
φικό κίνδυνο ΣΕΒ (ΓΚΣ) που παρουσιάζουν.

Ο κανονισµός (ΕΚ) αριθ. 999/2001 του Ευρωπαϊκού Κοινοβουλίου
και του Συµβουλίου για τη θέσπιση κανόνων πρόληψης, καταπο-
λέµησης και εξάλειψης ορισµένων µεταδοτικών σπογγωδών εγκεφα-
λοπαθειών (κανονισµός ΣΕΒ) (2) εφαρµόστηκε την 1η Ιουλίου
2001. Αν και τα φαρµακευτικά ή ιατροτεχνολογικά προϊόντα και
τα καλλυντικά εξαιρούνται από το πεδίο εφαρµογής του κανονι-
σµού αυτού, πρέπει να λαµβάνονται υπόψη οι αρχές για τον προσ-
διορισµό της κατάστασης ως προς της ΣΕΒ για τη σχετική ταξινό-
µηση µιας χώρας ή µιας περιοχής.

Για τους σκοπούς του παρόντος επεξηγηµατικού σηµειώµατος πρέ-
πει να χρησιµοποιείται η ταξινόµηση ΓΚΣ της ΕΣΕ ως ενδεικτικό
στοιχείο της κατάστασης σε µια συγκεκριµένη χώρα. Ωστόσο, όταν
οι χώρες ταξινοµούνται σύµφωνα µε τον κανονισµό (ΕΚ) αριθ.
999/2001, πρέπει να χρησιµοποιείται η ταξινόµηση αυτή.

Η ταξινόµηση της επιστηµονικής συντονιστικής επιτροπής της
Ευρωπαϊκής Επιτροπής

Η ταξινόµηση της ευρωπαϊκής επιστηµονικής συντονιστικής επιτρο-
πής για το γεωγραφικό κίνδυνο ΣΕΒ (ΓΚΣ) δίνει µια ένδειξη σχετικά
µε το επίπεδο της πιθανότητας παρουσίας ενός ή περισσότερων
βοοειδών που έχουν µολυνθεί κλινικά ή προκλινικά µε τον παρά-
γοντα ΣΕΒ σε µια συγκεκριµένη χώρα ή περιφέρεια. Ο πίνακας που
ακολουθεί περιλαµβάνει τον ορισµό των τεσσάρων κατηγοριών:

Επίπεδο ΓΚΣ
Παρουσία ενός ή περισσότερων βοοειδών που έχουν µολυνθεί

κλινικά ή προκλινικά µε τον παράγοντα ΣΕΒ σε µια γεωγραφική
περιφέρεια/χώρα

I Εξαιρετικά απίθανη

II Απίθανη, αλλά µη αποκλειόµενη

III Πιθανή αλλά µη επιβεβαιωµένη ή επιβεβαιωµένη σε χαµη-
λότερο επίπεδο

IV Επιβεβαιωµένη σε υψηλότερο επίπεδο (1)

(1) ‡ 100 κρούσµατα/1 εκατ. ενήλικων βοοειδών ανά έτος.

Οι εκθέσεις σχετικά µε την αξιολόγηση των χωρών όσον αφορά το
ΓΚΣ είναι διαθέσιµες στον ιστοχώρο της ΕΣΕ (8). Εάν η κατάσταση

µιας χώρας ως προς τη ΣΕΒ δεν έχει ταξινοµηθεί από την ΕΣΕ,
πρέπει να υποβληθεί αξιολόγηση κινδύνου στην οποία λαµβάνονται
υπόψη τα κριτήρια της ΕΣΕ για την ταξινόµηση του ΓΚΣ.

Όταν υπάρχει δυνατότητα επιλογής, τα ζώα πρέπει να προέρχονται
από χώρες µε το χαµηλότερο δυνατό επίπεδο ΓΚΣ, εκτός εάν η
χρήση υλικού από χώρες υψηλού επιπέδου ΓΚΣ αιτιολογείται. Ορι-
σµένα από τα υλικά που προσδιορίζονται στο τµήµα 6 «Ειδικοί
όροι» είναι δυνατόν να προέρχονται από χώρες ΓΚΣ κατηγορίας
ΙΙΙ και, σε ορισµένες περιπτώσεις, χώρες ΓΚΣ κατηγορίας IV, µε
την προϋπόθεση ότι έχουν εφαρµοστεί οι έλεγχοι και οι απαιτήσεις
όπως καθορίζονται στα αντίστοιχα τµήµατα. Εκτός από τις εξαιρέ-
σεις αυτές, τα ζώα δεν πρέπει να προέρχονται από χώρες της
κατηγορίας IV και πρέπει πάντοτε να αιτιολογείται δεόντως η
χρήση ζώων από χώρες της κατηγορίας ΙΙΙ.

3.2.1.2. Αιγοπρόβατα (µικρά µηρυκαστικά)

Κλινικά κρούσµατα τροµώδους νόσου φυσικής αιτιολογίας έχουν
αναφερθεί σε πολλές χώρες σε όλο τον κόσµο. Επειδή η ΣΕΒ στα
πρόβατα είναι πιθανόν να θεωρηθεί λανθασµένα τροµώδης νόσος,
για λόγους πρόληψης, στις πηγές από τις οποίες λαµβάνονται τα
υλικά από µικρά µηρυκαστικά πρέπει να λαµβάνεται υπόψη ο επι-
πολασµός τόσο της ΣΕΒ όσο και της τροµώδους νόσου στη χώρα
και στους ιστούς από τους οποίους προέρχονται τα υλικά.

Οι αρχές που συνδέονται µε «αµελητέου κινδύνου ΣΕΒ (κλειστές)
αγέλες βοοειδών» (βλ. τµήµα 3.2.2) µπορούν να εφαρµοστούν και
στα µικρά µηρυκαστικά ώστε να αναπτυχθεί ένα πλαίσιο για τον
προσδιορισµό της κατάστασης ως προς τις ΜΣΕ σ' ένα κοπάδι
µικρών µηρυκαστικών. Λόγω της ανησυχίας σχετικά µε την πιθανό-
τητα εµφάνισης ΣΕΒ στα πρόβατα, πρέπει να εξετάζεται η χρήση
γονότυπου (-ων) αποδεδειγµένα ανθεκτικών στη µόλυνση από τη
ΣΕΒ/τροµώδη νόσο για τη δηµιουργία κοπαδιών απαλλαγµένων από
ΜΣΕ. Ωστόσο, οι αίγες δεν έχουν µελετηθεί αρκετά όσον αφορά
ένα γονότυπο µε ειδική ευαισθησία.

Τα υλικά από µικρά µηρυκαστικά πρέπει κατά προτίµηση να προ-
έρχονται από χώρες µε µακρά ιστορία απουσίας τροµώδους νόσου,
όπως είναι η Νέα Zηλανδία ή η Αυστραλία ή από αποδεδειγµένα
απαλλαγµένα από ΜΣΕ κοπάδια. Εάν τα υλικά είναι άλλης προ-
έλευσης πρέπει να απαιτείται αιτιολόγηση.

3.2.2. ΑΜΕΛΗΤΕΟΥ ΚΙΝ∆ΥΝΟΥ ΣΕΒ (ΚΛΕΙΣΤΕΣ) ΑΓΕΛΕΣ ΒΟΟΕΙ∆ΩΝ

Η ασφαλέστερη πηγή υλικών είναι οι χώρες στις οποίες η παρουσία
ΣΕΒ είναι εξαιρετικά απίθανη, δηλ. οι χώρες ΓΚΣ Ι. Οι άλλες χώρες
µπορεί να έχουν ή να είχαν κρούσµατα ΣΕΒ σε κάποια χρονική
στιγµή και η πρακτική έννοια των «αµελητέου κινδύνου (κλειστών)
αγελών βοοειδών» αναπτύχθηκε από την ΕΣΕ και επικυρώθηκε από
τη CPMP και τη CVMP. Τα κριτήρια για τη δηµιουργία και τη
διατήρηση «αµελητέου κινδύνου ΣΕΒ (κλειστής) αγέλης βοοειδών»
βρίσκονται στη γνώµη της ΕΣΕ της 22-23 Ιουλίου 1999 (9).

Προς το παρόν δεν είναι δυνατόν να ποσοτικοποιηθεί η µείωση του
γεωγραφικού κινδύνου ΣΕΒ για τα βοοειδή από τις αµελητέου
κινδύνου ΣΕΒ (κλειστές) αγέλες βοοειδών. Ωστόσο, αναµένεται
ότι αυτή η µείωση του κινδύνου είναι ουσιαστική. Συνεπώς η προ-
έλευση υλικών από τέτοιου είδους κλειστές αγέλες βοοειδών πρέπει
να λαµβάνεται υπόψη κατά την αξιολόγηση κινδύνου σε συνδυα-
σµό µε την ταξινόµηση ΓΚΣ της χώρας.
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(6) http://www.oie.int
(7) Η επιστηµονική συντονιστική επιτροπή η οποία συστάθηκε µε την από-

φαση 97/404/ΕΚ της Επιτροπής έχει ως καθήκον να παρέχει στην Επι-
τροπή τις καλύτερες διαθέσιµες επιστηµονικές συµβουλές σχετικά µε
θέµατα που αφορούν την υγεία των καταναλωτών. Από το Μάιο
2003, ανέλαβε τα καθήκοντα αυτά η ευρωπαϊκή αρχή για την ασφάλεια
των τροφίµων (ΕΑΑΤ): http://www.efsa.eu.int

(8) http://europa.eu.int/comm/food/fs/sc/ssc/outcome_en.html

(9) Η επιστηµονική γνώµη της ΕΣΕ σχετικά µε τους όρους που συνδέονται
µε τις «αµελητέου κινδύνου ΣΕΒ (κλειστές) αγέλες βοοειδών» εγκρίθηκε
στη συνεδρίαση της 22-23 Ιουλίου 1999. http://europa.eu.int/comm/
food/fs/sc/ssc/out56_en.html



3.3. ΜΕΡΗ ΤΩΝ ZΩΩΝ, ΣΩΜΑΤΙΚΑ ΥΓΡΑ ΚΑΙ ΕΚΚΡΙΜΑΤΑ ΩΣ
ΥΛΙΚΑ ΕΚΚΙΝΗΣΗΣ

Σε ένα ζώο που έχει µολυνθεί από ΜΣΕ, η µολυσµατικότητα δια-
φέρει ανάλογα µε το όργανο και το έκκριµα (10). Οι πίνακες στο
παράρτηµα του παρόντος επεξηγηµατικού σηµειώµατος (11) συνο-
ψίζουν τα τρέχοντα στοιχεία σχετικά µε την κατανοµή της µολυ-
σµατικότητας και του PrPScστα βοοειδή µε ΣΕΒ και στα αιγοπρό-
βατα µε τροµώδη νόσο.

Οι πληροφορίες που περιλαµβάνονται στους πίνακες βασίζονται
αποκλειστικά σε παρατηρήσεις της νόσου που έχει φυσική αιτιολο-
γία ή σε πρωτογενή πειραµατική µόλυνση διά της στοµατικής οδού
(σε βοοειδή), αλλά δεν περιλαµβάνουν µοντέλα που χρησιµοποιούν
στελέχη ΣΕΒ τα οποία είναι προσαρµοσµένα στα πειραµατόζωα,
επειδή οι φαινότυποι των προσαρµοσµένων στελεχών µπορεί να
διαφέρουν σε µεγάλο και απρόβλεπτο βαθµό από εκείνους της
νόσου που εµφανίζεται µε φυσικό τρόπο. Επειδή η ανοσοϊστοχη-
µική ανίχνευση και/ή η ανίχνευση western blot της πρωτεΐνης µε
µη φυσιολογική αναδίπλωση (PrPSc) έχει αποδειχτεί ότι είναι υπο-
κατάστατος δείκτης της µολυσµατικότητας, τα αποτελέσµατα των
δοκιµών PrPSc παρουσιάζονται παράλληλα µε τα δεδοµένα των
βιοδοκιµών. Οι ιστοί έχουν οµαδοποιηθεί σε τρεις µεγάλες κατη-
γορίες µολυσµατικότητας, ανεξάρτητα από το στάδιο της νόσου:

Κατηγορία Α: Υψηλής µολυσµατικότητας ιστοί: ιστοί του κεντρι-
κού νευρικού συστήµατος (ΚΝΣ) που φθάνουν
υψηλό τίτλο µολυσµατικότητας στα τελευταία στά-
δια όλων των ΜΣΕ, και ορισµένοι ιστοί που συνδέ-
ονται ανατοµικά µε το ΚΝΣ.

Κατηγορία Β: Χαµηλότερης µολυσµατικότητας ιστοί: περιφερει-
ακοί ιστοί για τους οποίους τα αποτελέσµατα των
δοκιµών είναι θετικά όσον αφορά τη µολυσµατικό-
τητα και/ή το PrPSc σε µία τουλάχιστον µορφή ΜΣΕ.

Κατηγορία Γ: Ιστοί στους οποίους δεν έχει ανιχνευτεί µολυσµατι-
κότητα: ιστοί οι οποίοι έχουν εξεταστεί για µολυ-
σµατικότητα, χωρίς να ανιχνευτεί µολυσµατικότητα,
και/ή PrPSc, µε αρνητικά αποτελέσµατα.

Οι ιστοί της κατηγορίας Α και οι ουσίες που προέρχονται από
αυτούς δεν πρέπει να χρησιµοποιούνται στην παρασκευή φαρµα-
κευτικών προϊόντων, εκτός εάν κάτι τέτοιο αιτιολογείται (βλ. τµήµα
5).

Αν και η κατηγορία των ιστών χαµηλότερου κινδύνου (ιστοί κατη-
γορίας Β) είναι σχεδόν βέβαιο ότι περιλαµβάνουν και ορισµένους
ιστούς (π.χ. αίµα) που παρουσιάζουν µικρότερο κίνδυνο από
άλλους (π.χ. λεµφοειδείς ιστοί), τα δεδοµένα για τα επίπεδα µολυ-
σµατικότητας στους ιστούς αυτούς είναι πολύ περιορισµένα για να
υποδιαιρεθεί η κατηγορία σε διαφορετικά επίπεδα κινδύνου. Είναι
επίσης προφανές ότι η κατάταξη ενός δεδοµένου ιστού σε µία ή σε
άλλη κατηγορία µπορεί να εξαρτάται από τη νόσο και το είδος,
καθώς και να αναθεωρηθεί εάν προκύψουν νέα στοιχεία.

Για την αξιολόγηση του κινδύνου (βλ. τµήµα 4), οι παρασκευαστές
και/ή οι κάτοχοι άδειας ή οι αιτούντες άδεια κυκλοφορίας στην

αγορά πρέπει να λαµβάνουν υπόψη τούς πίνακες ταξινόµησης των
ιστών που βρίσκονται στο παράρτηµα του παρόντος επεξηγηµατι-
κού σηµειώµατος (12).

Οι κατηγορίες στους πίνακες είναι απλώς ενδεικτικές και είναι
σηµαντικό να τονιστούν τα ακόλουθα σηµεία:

— Σε ορισµένες περιπτώσεις θα µπορούσε να παρουσιαστεί δια-
σταυρούµενη µόλυνση ιστών διαφορετικών κατηγοριών µολυ-
σµατικότητας. Το ενδεχόµενο του κινδύνου επηρεάζεται από τις
συνθήκες υπό τις οποίες αφαιρούνται οι ιστοί, ιδίως από την
επαφή ιστών χαµηλότερης µολυσµατικότητας ή στους οποίους
δεν έχει ανιχνευτεί µολυσµατικότητα (κατηγορίας Β και Γ) µε
ιστούς υψηλής µολυσµατικότητας (κατηγορίας Α). Έτσι, η δια-
σταυρούµενη µόλυνση ορισµένων ιστών µπορεί να αυξηθεί εάν
τα µολυσµένα ζώα σφάζονται µε τη χρήση πιστολιού µε στέ-
λεχος που διαπερνά τον εγκέφαλο ή εάν πριονίζεται ο εγκέφα-
λος και/ή ο νωτιαίος µυελός. Ο κίνδυνος διασταυρούµενης
µόλυνσης µειώνεται όταν συλλέγονται τα σωµατικά υγρά µε
ελάχιστη βλάβη των ιστών και αφαιρούνται τα έµµορφα συστα-
τικά, και όταν το εµβρυϊκό αίµα συλλέγεται χωρίς µόλυνση από
άλλους µητρικούς ή εµβρυϊκούς ιστούς, συµπεριλαµβανοµένων
του πλακούντα, του αµνιακού και του αλλαντοϊκού υγρού. Για
ορισµένους ιστούς, είναι πολύ δύσκολο ή και αδύνατον να
αποφευχθεί η διασταυρούµενη µόλυνση µε ιστούς της κατηγο-
ρίας Α (π.χ. κρανίο). Αυτό πρέπει να ληφθεί υπόψη στην αξιο-
λόγηση κινδύνου.

— Για ορισµένες κατηγορίες ουσιών οι τεχνικές αναισθητοποίησης/
σφαγής που χρησιµοποιούνται διαδραµατίζουν πολύ σηµαντικό
ρόλο για την ελαχιστοποίηση του δυνητικού κινδύνου (13),
λόγω της πιθανότητας διάχυσης µορίων του εγκεφάλου σε
περιφερειακά όργανα και ιδίως στους πνεύµονες. Πρέπει να
περιγράφονται οι τεχνικές αναισθητοποίησης/σφαγής, καθώς
και οι διαδικασίες αφαίρεσης των ιστών υψηλής µολυσµατικό-
τητας. Πρέπει επίσης να περιγράφονται λεπτοµερώς οι διαδικα-
σίες συλλογής ζωικών ιστών/οργάνων που πρόκειται να χρησι-
µοποιηθούν και τα µέτρα που εφαρµόζονται για την αποφυγή
της διασταυρούµενης µόλυνσης µε υλικά υψηλότερου κινδύ-
νου.

— Ο κίνδυνος µόλυνσης ιστών και οργάνων µε παράγοντα µολυ-
σµατικότητας ΣΕΒ που είναι πιθανόν να βρίσκεται στο κεντρικό
νευρικό σύστηµα εξαιτίας της µεθόδου αναισθητοποίησης που
χρησιµοποιείται για τη σφαγή των βοοειδών, εξαρτάται από τις
ακόλουθες παραµέτρους:

— το βαθµό µολυσµατικότητας ΣΕΒ του εγκεφάλου του σφα-
γίου·

— το εύρος της βλάβης του εγκεφάλου·

— τη διάχυση µορίων του εγκεφάλου στο σφάγιο.

Οι παράµετροι αυτοί πρέπει να εξετάζονται σε συνδυασµό µε
την ταξινόµηση ΓΚΣ των χρησιµοποιούµενων ζώων, την ηλικία
των ζώων στην περίπτωση των βοοειδών και τις µετά τη σφαγή
δοκιµές µε επικυρωµένη µέθοδο στα βοοειδή.
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(10) Εάν πρέπει να χρησιµοποιηθούν υλικά από «είδη ζώων που συνδέονται
µε τις ΜΣΕ», πρέπει να χρησιµοποιούνται υλικά της χαµηλότερης κατη-
γορίας κινδύνου, όσο αυτό είναι δυνατόν.

(11) Οι πίνακες για την ταξινόµηση των ιστών βασίζονται στις πιο πρόσφα-
τες κατευθυντήριες γραµµές της ΠΟΥ για τις µεταδοτικές σπογγώδεις
εγκεφαλοπάθειες σε σχέση µε τα βιολογικά και τα φαρµακευτικά προϊ-
όντα (Φεβρουάριος 2003) WHO/BCT/QSD/03.01.

(12) Η εισαγωγή του συστήµατος ταξινόµησης των ιστών σε 3 κατηγορίες
δεν ακυρώνει τις αξιολογήσεις κινδύνου που βασίζονται στο προηγού-
µενο σύστηµα ταξινόµησης των ιστών σε 4 κατηγορίες και οι οποίες
έχουν γίνει για εγκεκριµένα φαρµακευτικά προϊόντα.

(13) Γνώµη της ΕΣΕ για τις µεθόδους αναισθητοποίησης και τον κίνδυνο της
ΣΕΒ (Ο κίνδυνος διάχυσης µορίων του εγκεφάλου στο αίµα και στο
σφάγιο κατά την εφαρµογή ορισµένων µεθόδων αναισθητοποίησης),
εγκρίθηκε στη συνεδρίαση της 10-11ης Ιανουαρίου 2002.
http://europa.eu.int/comm/food/fs/sc/ssc/out245_en.pdf



Οι βασικές αρχές που αναφέρονται πιο πάνω πρέπει επίσης να
εφαρµόζονται και στα αιγοπρόβατα.

Ο κίνδυνος διασταυρούµενης µόλυνσης εξαρτάται από διάφορους
συµπληρωµατικούς παράγοντες, µεταξύ των οποίων:

— τα µέτρα που λαµβάνονται για την αποφυγή της µόλυνσης
κατά τη διάρκεια της συλλογής των ιστών (βλέπε πιο πάνω)·

— το επίπεδο της µόλυνσης (ποσότητα του µολύνοντος ιστού)·

— ποσότητα και είδος υλικών που συλλέγονται ταυτόχρονα.

Οι παρασκευαστές ή οι κάτοχοι άδειας και οι αιτούντες άδεια
κυκλοφορίας στην αγορά πρέπει να λαµβάνουν υπόψη τον κίνδυνο
όσον αφορά τη διασταυρούµενη µόλυνση.

3.4. ΗΛΙΚΙΑ ΤΩΝ ZΩΩΝ

Επειδή η µολυσµατικότητα ΣΕΒ συσσωρεύεται στα βοοειδή κατά τη
διάρκεια της πολυετούς περιόδου επώασης, είναι συνετό να χρησι-
µοποιούνται ως πηγή υλικών νεαρά ζώα.

3.5. ∆ΙΑ∆ΙΚΑΣΙΑ ΠΑΡΑΣΚΕΥΗΣ

Στην αξιολόγηση της συνολικής µείωσης του κινδύνου ΣΕΒ ενός
φαρµακευτικού προϊόντος πρέπει να λαµβάνονται υπόψη τα µέτρα
ελέγχου που εφαρµόζονται όσον αφορά:

— την πηγή των πρώτων υλών/υλικών εκκίνησης· και

— τη διαδικασία παρασκευής.

Ο έλεγχος της πηγής είναι πολύ σηµαντικό κριτήριο για την εξα-
σφάλιση αποδεκτής ασφάλειας του προϊόντος λόγω της τεκµηριω-
µένης αντοχής των παραγόντων ΜΣΕ στις περισσότερες διαδικασίες
αδρανοποίησης.

Πρέπει να εφαρµόζεται ένα σύστηµα διασφάλισης της ποιότητας,
όπως η πιστοποίηση ISO 9000, το σύστηµα HACCP (14) ή οι
κανόνες ΟΠΠ για την παρακολούθηση της διαδικασίας παραγωγής
και για την παραγωγή κατά καθορισµένες παρτίδες (δηλ. καθορι-
σµός των παρτίδων, διαχωρισµός των παρτίδων, καθαρισµός µεταξύ
παρτίδων). Πρέπει να εφαρµόζονται διαδικασίες για την εξασφάλιση
της ιχνηλασιµότητας, καθώς και του αυτοελέγχου και του ελέγχου
των προµηθευτών πρώτων υλών/υλικών εκκίνησης.

Ορισµένες διαδικασίες παραγωγής συµβάλλουν, ενδεχοµένως,
σηµαντικά στη µείωση του κινδύνου µόλυνσης από ΜΣΕ, π.χ. δια-
δικασίες που χρησιµοποιούνται για την παρασκευή παραγώγων στέ-
ατος (βλ. τµήµα 6). Επειδή τέτοιου είδους αυστηρές διαδικασίες
δεν είναι δυνατόν να εφαρµοστούν σε πολλά προϊόντα, οι διαδικα-
σίες που απαιτούν φυσική αφαίρεση, όπως είναι καθίζηση και η
διήθηση για την αφαίρεση υλικού πλούσιου σε πριόν, φαίνεται ότι
είναι καταλληλότερες από τις χηµικές επεξεργασίες. Πρέπει να
παρουσιάζεται περιγραφή της διαδικασίας παρασκευής, συµπερι-
λαµβανοµένων των ελέγχων που εφαρµόζονται κατά τη διάρκεια
της διαδικασίας αυτής, και να αναλύονται τα βήµατα που είναι
δυνατόν να συµβάλουν στη µείωση ή στην εξάλειψη του µολυσµα-

τικού παράγοντα ΜΣΕ. Όταν εµπλέκονται διαφορετικές εγκαταστά-
σεις παρασκευής πρέπει να προσδιορίζονται µε σαφήνεια τα βήµατα
που ακολουθούνται σε κάθε εγκατάσταση. Πρέπει να περιγράφονται
τα µέτρα που εφαρµόζονται ώστε να εξασφαλίζεται η ιχνηλασιµό-
τητα από κάθε παρτίδα παραγωγής έως την πηγή του υλικού.

∆ιαδικασία καθαρισµού — Ο καθαρισµός του εξοπλισµού µπο-
ρεί να είναι δύσκολο να επικυρωθεί για την εξάλειψη παραγόντων
ΜΣΕ. Έχει αναφερθεί ότι µετά την έκθεση σε υψηλού τίτλου παρα-
σκευάσµατα παράγοντα ΜΣΕ, ανιχνεύσιµη µολυσµατικότητα µπορεί
να παραµείνει στην επιφάνεια του ανοξείδωτου ατσαλιού. Η αφαί-
ρεση κάθε ίχνους πρωτεΐνης που έχει προσροφηθεί µε τη χρήση
απολυµαντικών που απελευθερώνουν υδροξείδιο του νατρίου ή
χλώριο (π.χ. 20 000 ppm. χλωρίου επί 1 ώρα) έχουν θεωρηθεί
αποδεκτές προσεγγίσεις για τις περιπτώσεις εξοπλισµού που έχει
εκτεθεί σε δυνητικά µολυσµατικό υλικό και δεν είναι δυνατόν να
αντικατασταθεί. Στην περίπτωση χρήσης υλικών κατηγορίας Α στην
παρασκευή ενός προϊόντος πρέπει να χρησιµοποιείται εξοπλισµός
που προορίζεται µόνο γι' αυτή τη χρήση, εκτός εάν αιτιολογείται
το αντίθετο.

Εάν στην παρασκευή ενός προϊόντος χρησιµοποιούνται υλικά κιν-
δύνου πρέπει να εφαρµόζονται διαδικασίες καθαρισµού, καθώς και
µέτρα ελέγχου, ώστε να ελαχιστοποιείται ο κίνδυνος της διασταυ-
ρούµενης µόλυνσης µεταξύ των παρτίδων παραγωγής. Αυτό είναι
ιδιαίτερα σηµαντικό εάν στην ίδια εγκατάσταση γίνεται χειρισµός
υλικών από διαφορετικές κατηγορίες κινδύνου µε τον ίδιο εξοπλι-
σµό.

Επικύρωση εξάλειψης/αδρανοποίησης — Οι µελέτες επικύρωσης
των διαδικασιών εξάλειψης/αδρανοποίησης για τις ΜΣΕ είναι
δύσκολο να ερµηνευτούν. Είναι αναγκαίο να ληφθούν υπόψη η
φύση του προστεθέντος υλικού και η σχέση του µε τη φυσική
κατάσταση, ο σχεδιασµός της µελέτης (συµπεριλαµβανοµένης της
µείωσης της κλίµακας των διαδικασιών) και η µέθοδος ανίχνευσης
του παράγοντα (δοκιµασία in vitro ή in vivo). Χρειάζεται περαι-
τέρω έρευνα για να γίνει κατανοητό το καταλληλότερο «παρα-
σκεύασµα προσθήκης» για τις µελέτες επικύρωσης. Συνεπώς, οι
µελέτες επικύρωσης δεν είναι γενικά απαραίτητες σήµερα. Ωστόσο,
εάν προβληθούν ισχυρισµοί, για την ασφάλεια του προϊόντος όσον
αφορά τις ΜΣΕ, έχοντας ως βάση την ικανότητα των διαδικασιών
παρασκευής να εξαλείψουν ή να αδρανοποιήσουν τους παράγοντες
ΜΣΕ, οι ισχυρισµοί αυτοί θα πρέπει να τεκµηριωθούν µε κατάλλη-
λες µελέτες επικύρωσης.

Εκτός από τη σωστή επιλογή των πηγών, οι παρασκευαστές ενθαρ-
ρύνονται να συνεχίσουν τις έρευνές τους σχετικά µε τις µεθόδους
εξάλειψης και αδρανοποίησης, ώστε να προσδιορίσουν τα στάδια/
διαδικασίες που θα συµβάλουν στην εξασφάλιση της εξάλειψης ή
της αδρανοποίησης των παραγόντων ΜΣΕ. Σε κάθε περίπτωση, µια
διαδικασία παραγωγής, οποτεδήποτε είναι δυνατόν, θα πρέπει να
σχεδιάζεται λαµβάνοντας υπόψη τις διαθέσιµες πληροφορίες σχε-
τικά µε τις µεθόδους οι οποίες θεωρείται ότι αδρανοποιούν ή
εξαλείφουν τους παράγοντες ΜΣΕ.

4. ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΚΙΝ∆ΥΝΟΥ ΥΛΙΚΩΝ Ή ΟΥΣΙΩΝ ΠΟΥ ΧΡΗΣΙΜΟ-
ΠΟΙΟΥΝΤΑΙ ΣΤΗΝ ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΩΝ ΠΡΟΪΌΝΤΩΝ
ΜΕΣΑ ΣΤΟ ΠΛΑΙΣΙΟ ΤΗΣ ΣΥΜΜΟΡΦΩΣΗΣ ΜΕ ΤΙΣ ΚΑΝΟΝΙΣΤΙ-

ΚΕΣ ∆ΙΑΤΑΞΕΙΣ

Η αξιολόγηση του κινδύνου που συνδέεται µε τις ΜΣΕ απαιτεί
προσεκτική εξέταση όλων των παραµέτρων, όπως περιγράφεται
στο τµήµα 3.1 (Επιστηµονικές αρχές για την ελαχιστοποίηση του
κινδύνου).
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(14) Ανάλυση κινδύνων και κρίσιµων σηµείων ελέγχου.



Όπως αναφέρθηκε στην εισαγωγή του παρόντος επεξηγηµατικού
σηµειώµατος, η συµµόρφωση µε τις κανονιστικές διατάξεις βασίζε-
ται στο ευνοϊκό αποτέλεσµα της αξιολόγησης κινδύνου. Οι αξιο-
λογήσεις κινδύνου, που διενεργούνται από τους παρασκευαστές
και/ή τους κατόχους άδειας ή τους αιτούντες άδεια κυκλοφορίας
στην αγορά, για τα διάφορα υλικά ή ουσίες από «είδη ζώων που
συνδέονται µε ΜΣΕ» και τα οποία χρησιµοποιούνται στην παρα-
σκευή φαρµακευτικού προϊόντος πρέπει να αποδεικνύουν ότι
έχουν ληφθεί υπόψη όλοι οι παράγοντες κινδύνου ΜΣΕ και,
όπου αυτό είναι δυνατόν, ο κίνδυνος έχει ελαχιστοποιηθεί µε την
εφαρµογή των αρχών που περιγράφονται στο παρόν επεξηγηµατικό
σηµείωµα. Τα πιστοποιητικά καταλληλότητας όσον αφορά τις ΜΣΕ
που εκδίδονται από EDQM µπορούν να χρησιµοποιηθούν από τους
κατόχους άδειας ή τους αιτούντες άδεια κυκλοφορίας στην αγορά
ως βάση για τις αξιολογήσεις κινδύνου.

Σε µια γενική αξιολόγηση κινδύνου για το φαρµακευτικό προϊόν,
που διενεργείται από τους κατόχους άδειας ή τους αιτούντες άδεια
κυκλοφορίας στην αγορά, πρέπει να λαµβάνονται υπόψη οι αξιο-
λογήσεις κινδύνου για κάθε είδους υλικό που προέρχεται από «είδη
ζώων που συνδέονται µε τις ΜΣΕ» και, κατά περίπτωση, η µείωση ή
η αδρανοποίηση των παραγόντων ΜΣΕ κατά τα στάδια παρασκευής
της δραστικής ουσίας και/ή του τελικού προϊόντος.

Ο τελικός προσδιορισµός της συµµόρφωσης προς τις κανονιστικές
διατάξεις παραµένει στην αρµόδια αρχή.

Εναπόκειται στους παρασκευαστές και/ή στους κατόχους άδειας ή
αιτούντες άδεια κυκλοφορίας στην αγορά φαρµακευτικών προϊό-
ντων τόσο για ανθρώπινη όσο και για κτηνιατρική χρήση να επιλέ-
γουν και να αιτιολογούν τα µέτρα ελέγχου για τα παράγωγα «ειδών
ζώων που συνδέονται µε τις ΜΣΕ», λαµβάνοντας υπόψη τις τελευ-
ταίες επιστηµονικές και τεχνολογικές εξελίξεις.

5. ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΟΦΕΛΟΥΣ/ΚΙΝ∆ΥΝΟΥ

Εκτός από τις παραµέτρους όπως αναφέρονται στα τµήµατα 3 και
4, για την αποδοχή ενός συγκεκριµένου φαρµακευτικού προϊόντος
που περιέχει υλικά που προέρχονται από «είδη ζώων που συνδέο-
νται µε τις ΜΣΕ», ή το οποίο λόγω του τρόπου παρασκευής του
µπορεί να περιέχει τέτοιου είδους υλικά, πρέπει να λαµβάνονται
υπόψη οι ακόλουθοι παράγοντες:

— η οδός χορήγησης του φαρµακευτικού προϊόντος·

— η ποσότητα του ζωικού υλικού που χρησιµοποιείται στο φαρ-
µακευτικό προϊόν·

— η µέγιστη θεραπευτική δόση (ηµερήσια δόση και διάρκεια της
αγωγής)·

— η προβλεπόµενη χρήση του φαρµακευτικού προϊόντος και το
κλινικό του όφελος.

Οι υψηλής µολυσµατικότητας ιστοί (ιστοί κατηγορίας Α) και οι
ουσίες που προέρχονται από αυτούς δεν πρέπει να χρησιµοποιού-
νται στην παρασκευή φαρµακευτικών προϊόντων, στα υλικά εκκίνη-
σης και τα ενδιάµεσα προϊόντα τους (συµπεριλαµβανοµένων των
δραστικών ουσιών, των εκδόχων και των αντιδραστηρίων), εκτός
εάν η χρήση αυτή αιτιολογείται. Πρέπει να παρέχεται αιτιολόγηση
σχετικά µε το για τους λόγους για τους οποίους δεν είναι δυνατόν
να χρησιµοποιηθούν άλλα υλικά. Σε αυτές τις εξαιρετικές και αιτιο-

λογηµένες περιπτώσεις, η χρήση ιστών υψηλής µολυσµατικότητας
θα µπορούσε να επιτραπεί για την παρασκευή δραστικών ουσιών
όταν, µετά την πραγµατοποίηση της αξιολόγησης του κινδύνου,
όπως περιγράφεται στο τµήµα 4 του παρόντος επεξηγηµατικού
σηµειώµατος, και έχοντας ληφθεί υπόψη η επιδιωκόµενη κλινική
χρήση, µπορεί να παρουσιαστεί θετική σχέση οφέλους/κινδύνου
από τον αιτούντα άδεια κυκλοφορίας στην αγορά. Οι ουσίες από
υλικά της κατηγορίας Α, εάν η χρήση τους αιτιολογείται, πρέπει να
παράγονται από ζώα χωρών ΓΚΣ Ι.

6. ΕΙ∆ΙΚΕΣ ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ

Τα ακόλουθα υλικά που παρασκευάζονται από «είδη ζώων που
συνδέονται µε τις ΜΣΕ» θεωρούνται συµµορφούµενα προς το
παρόν επεξηγηµατικό σηµείωµα, µε την προϋπόθεση ότι ανταποκρί-
νονται τουλάχιστον στους όρους που καθορίζονται πιο κάτω. Ο
κάτοχος άδειας ή ο αιτών άδεια κυκλοφορίας στην αγορά πρέπει να
παρέχει τις σχετικές πληροφορίες ή ένα πιστοποιητικό καταλληλό-
τητας από τον EDQM.

6.1. ΚΟΛΑΓΟΝΟ

Το κολαγόνο είναι ινώδες πρωτεϊνούχο συστατικό των συνδετικών
ιστών των θηλαστικών.

Για το κολαγόνο πρέπει να αποδεικνύεται η συµµόρφωση προς το
παρόν επεξηγηµατικό σηµείωµα λαµβάνοντας υπόψη τις διατάξεις
που αναφέρονται στα τµήµατα 3 έως 5. Επιπλέον, πρέπει να απο-
δίδεται ιδιαίτερη προσοχή στα ακόλουθα:

— Για το κολαγόνο που παράγεται από οστά, εφαρµόζονται οι
όροι που καθορίζονται για τη ζελατίνη (βλ. πιο κάτω).

— Το κολαγόνο που παράγεται από ιστούς όπως είναι οι προβιές
και τα δέρµατα, δεν παρουσιάζει συνήθως µετρήσιµο κίνδυνο
ΜΣΕ, µε την προϋπόθεση ότι έχει αποφευχθεί κατά την αφαί-
ρεσή τους η µόλυνση από δυνητικά µολυσµένα υλικά, π.χ.
διάχυση αίµατος και/ή ιστών του κεντρικού νευρικού συστήµα-
τος.

6.2. ZΕΛΑΤΙΝΗ

Η ζελατίνη είναι φυσική, διαλυτή πρωτεΐνη, πηκτική ή µη πηκτική,
η οποία παράγεται µε µερική υδρόλυση του κολαγόνου που παρά-
γεται από οστά, προβιές και δέρµατα, τένοντες και νεύρα ζώων.

Η ζελατίνη πρέπει να αποδεικνύεται ότι είναι συµµορφούµενη προς
το παρόν επεξηγηµατικό σηµείωµα λαµβάνοντας υπόψη τις διατά-
ξεις που αναφέρονται στα τµήµατα 3 και 5. Επιπλέον, ιδιαίτερη
προσοχή πρέπει να αποδίδεται στα ακόλουθα:

i) Η πρώτη ύλη που χρησιµοποιείται

Η ζελατίνη που χρησιµοποιείται στα φαρµακευτικά προϊόντα
παρασκευάζεται από οστά ή προβιές.

— Οι προβιές ως υλικό εκκίνησης — Σύµφωνα µε τις τρέχου-
σες επιστηµονικές γνώσεις, οι προβιές αποτελούν πολύ πιο
ασφαλή πρώτη ύλη για την παραγωγή ζελατίνης απ' ότι τα
οστά. Ωστόσο, συνιστάται θερµά να εφαρµόζονται µέτρα για
τη αποφυγή της διασταυρούµενης µόλυνσης µε πιθανώς
µολυσµένα υλικά κατά την αφαίρεσή τους.
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— Τα οστά ως υλικό εκκίνησης — Όταν για την παρασκευή
ζελατίνης χρησιµοποιούνται οστά, πρέπει να εφαρµόζονται
αυστηρότερες συνθήκες παραγωγής. Σε κάθε περίπτωση, η
αφαίρεση των κρανίων και των σπονδυλικών στηλών από το
υλικό εκκίνησης θεωρείται ως το πρώτο προληπτικό µέτρο,
που επηρεάζει σε µεγάλο βαθµό την ασφάλεια του προϊό-
ντος. Όσο είναι δυνατόν, τα οστά πρέπει να προέρχονται
από χώρες µε ταξινόµηση ΓΚΣ Ι και ΙΙ. Τα οστά από χώρες
της κατηγορίας ΓΚΣ ΙΙΙ µπορούν να χρησιµοποιηθούν εάν η
ζελατίνη παρασκευάζεται υπό καθορισµένες συνθήκες, όπως
υποδεικνύεται πιο κάτω, και εάν η σπονδυλική στήλη βοοει-
δών ηλικίας µεγαλύτερης των 12 µηνών έχει αφαιρεθεί από
την πρώτη ύλη/υλικό εκκίνησης (15).

ii) Μέθοδοι παρασκευής

∆εν απαιτούνται ειδικά µέτρα όσον αφορά τις συνθήκες επεξερ-
γασίας για τη ζελατίνη που παράγεται από προβιές, εφόσον
εφαρµόζονται µέτρα ελέγχου για την αποφυγή της διασταυρού-
µενης µόλυνσης τόσο κατά τη διάρκεια της αφαίρεσης των
προβιών όσο και κατά τη διάρκεια της διαδικασίας παρασκευής.

Ωστόσο, ο τρόπος παρασκευής πρέπει να λαµβάνεται υπόψη
όταν ως υλικό εκκίνησης χρησιµοποιούνται οστά.

— Τα οστά (συµπεριλαµβανοµένων των σπονδυλικών στηλών)
που χρησιµοποιούνται για την παραγωγή ζελατίνης µε επε-
ξεργασία οξέος πρέπει να προέρχονται από χώρες κατηγο-
ρίας ΓΚΣ Ι ή ΙΙ. Η πρόσθετη αλκαλική επεξεργασία (pH 13,
1 ώρα) των οστών/οστεΐνης µπορεί να αυξήσει ακόµη περισ-
σότερο το επίπεδο ασφάλειας όσον αφορά τις ΜΣΕ για τη
ζελατίνη που προέρχεται από οστά µε επεξεργασία οξέος.

Στα οστά που προέρχονται από χώρα κατηγορίας ΓΚΣ ΙΙΙ
εφαρµόζεται η αλκαλική επεξεργασία. Ωστόσο, αυτή η µέθο-
δος παρασκευής είναι προαιρετική για τα οστά που προ-
έρχονται από χώρες κατηγορίας ΓΚΣ Ι και ΙΙ.

— Για µια τυπική αλκαλική επεξεργασία παρασκευής, τα οστά
συνθλίβονται, απολιπαίνονται µε ζεστό νερό και αφαιρού-
νται από αυτά τα ανόργανα άλατα µε διάλυµα υδροχλωρι-
κού οξέος (σε τουλάχιστον 4 % και pH < 1,5) για µια
περίοδο δύο ηµερών το λιγότερο για την παραγωγή οστεΐ-
νης. Την επεξεργασία αυτή ακολουθεί αλκαλική επεξεργασία
µε κορεσµένο διάλυµα ασβεστίου (pH τουλάχιστον 12,5)
για µια περίοδο 20 ηµερών τουλάχιστον. Η ζελατίνη εκχυ-
λίζεται, πλένεται, διηθίζεται και συµπυκνώνεται. Εφαρµόζε-
ται στάδιο θερµικής επεξεργασίας (αποστείρωσης) στους
138-140 °C επί 4 δευτερόλεπτα. Η ζελατίνη από προβιά
βοοειδούς είναι επίσης δυνατόν να παραχθεί µε αλκαλική
διαδικασία. Η επεξεργασία των οστών των βοοειδών µπορεί
επίσης να γίνει µε χρήση οξέος. Στην περίπτωση αυτή το

στάδιο του ασβεστίου αντικαθίσταται από µια προεπεξεργα-
σία µε οξύ κατά την οποία η οστεΐνη εµβαπτίζεται για µια
νύχτα σε pH < 4.

6.3. ΠΑΡΑΓΩΓΑ ΑΙΜΑΤΟΣ ΒΟΟΕΙ∆ΩΝ

Ο βόειος εµβρυακός ορός χρησιµοποιείται συχνά σε καλλιέργειες
κυττάρων. Ο βόειος εµβρυακός ορός πρέπει να προέρχεται από
έµβρυα που έχουν συλλεχθεί σε σφαγεία από υγιή θηλυκά ζώα
κατάλληλα για κατανάλωση από τον άνθρωπο, η µήτρα πρέπει να
έχει αφαιρεθεί τελείως και το εµβρυακό αίµα να έχει συγκεντρωθεί
σε ειδικό χώρο µε καρδιακή παρακέντηση σε κλειστό σύστηµα
συλλογής µε άσηπτη τεχνική.

Ο ορός νεογέννητου βοοειδούς συλλέγεται από ζώα ηλικίας µικρό-
τερης των 20 ηµερών και ο ορός βοοειδούς από ζώα ηλικίας
µικρότερης των 12 µηνών. Στην περίπτωση δότη βόειου ορού,
επειδή είναι δυνατόν να προέρχεται από ζώα ηλικίας µικρότερης
των 36 µηνών, πρέπει να προσδιορίζεται σαφώς και να τεκµηριώ-
νεται η κατάσταση της δότριας αγέλης ως προς τη ΣΕΒ. Σε κάθε
περίπτωση, ο ορός συλλέγεται σύµφωνα µε τα ειδικά πρωτόκολλα
από εκπαιδευµένο για τις διαδικασίες αυτές προσωπικό, ώστε να
αποφεύγεται η διασταυρούµενη µόλυνση µε υψηλότερου κινδύνου
ιστούς.

Για τα παράγωγα αίµατος βοοειδών πρέπει να αποδεικνύεται η
συµµόρφωση προς το παρόν επεξηγηµατικό σηµείωµα λαµβάνοντας
υπόψη τις διατάξεις που αναφέρονται στα τµήµατα 3 έως 5. Επι-
πλέον, ιδιαίτερη προσοχή πρέπει να αποδίδεται στα ακόλουθα:

i) Ιχνηλασιµότητα

Για κάθε παρτίδα ορού ή πλάσµατος πρέπει να εξασφαλίζεται η
ιχνηλασιµότητα µέχρι το σφαγείο. Τα σφαγεία πρέπει να διαθέ-
τουν καταλόγους µε τις εκµεταλλεύσεις από τις οποίες προ-
ήλθαν τα ζώα. Εάν ο ορός παράγεται από ζώντα ζώα πρέπει να
υπάρχουν αρχεία για κάθε παρτίδα ορού, τα οποία να εξασφα-
λίζουν την ιχνηλασιµότητα έως τις εκµεταλλεύσεις.

ii) Γεωγραφική προέλευση

Παρόλο που η µολυσµατικότητα ΣΕΒ των ιστών στα βοοειδή
είναι πιο περιορισµένη από την τροµώδη νόσο, για προληπτι-
κούς λόγους, το αίµα βοοειδών πρέπει να προέρχεται από
χώρες κατηγορίας ΓΚΣ Ι και ΙΙ, εκτός εάν αιτιολογείται κάτι
άλλο.

iii) Μέθοδοι αναισθητοποίησης

Εάν έχουν ληφθεί δείγµατα από σφάγια, η µέθοδος σφαγής έχει
µεγάλη σηµασία για την ασφάλεια του υλικού. Έχει αποδειχτεί
ότι η αναισθητοποίηση µε πιστόλι µε διατρητική ράβδο µε ή
χωρίς διάσχιση, καθώς και µε αναισθητοποιητή που εγχέει αέρα,
µπορεί να καταστρέψει τον εγκέφαλο και να διαχυθούν µόρια
του εγκεφάλου στο αίµα. Αµελητέος είναι ο κίνδυνος που είναι
δυνατόν να αναµένεται από αναισθητοποιητή χωρίς διατρητική
ράβδο και από τη νάρκωση µε ηλεκτρισµό (16). Εποµένως πρέ-
πει να περιγράφονται οι µέθοδοι αναισθητοποίησης που χρησι-
µοποιούνται για τη διαδικασία συλλογής αίµατος από βοοειδή.
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(15) Εφαρµόζεται ο κανονισµός (ΕΚ) αριθ. 1774/2002 του Ευρωπαϊκού
Κοινοβουλίου και του Συµβουλίου για τον καθορισµό υγειονοµικών
κανόνων σχετικά µε τα ζωικά υποπροϊόντα που δεν προορίζονται για
κατανάλωση από τον άνθρωπο, εκτός εάν αιτιολογείται κάτι διαφορε-
τικό. Όσον αφορά την παρασκευή ζελατίνης και κολαγόνου ή την
εισαγωγή πρώτης ύλης για την παρασκευή αυτή µε σκοπό τη χρήση
σε φαρµακευτικά προϊόντα, πρέπει να χρησιµοποιείται µόνο υλικό από
ζώα που είναι κατάλληλα για κατανάλωση από τον άνθρωπο. Εξακο-
λουθεί να επιτρέπεται η χρήση σπονδυλικής στήλης από τέτοιου είδους
ζώα που προέρχονται από χώρες της κατηγορίας ΙΙ, η οποία σύµφωνα
µε την αξιολόγηση κινδύνου είναι ασφαλής.

(16) Γνώµη της ΕΣΕ για τις µεθόδους αναισθητοποίησης και τον κίνδυνο της
ΣΕΒ (Ο κίνδυνος διάχυσης µορίων του εγκεφάλου στο αίµα και στο
σφάγιο κατά την εφαρµογή ορισµένων µεθόδων αναισθητοποίησης),
εγκρίθηκε στη συνεδρίαση της 10-11ης Ιανουαρίου 2002.
http://europa.eu.int/comm/food/fs/sc/ssc/out245_en.pdf



Εάν επιτρέπεται η χρησιµοποίηση ζώων από χώρες στις οποίες
έχουν διαγνωστεί κρούσµατα ΣΕΒ (ΓΚΣ ΙΙΙ), για τη σφαγή πρέ-
πει να χρησιµοποιείται αναισθητοποιητής χωρίς διατρητική
ράβδο.

6.4. ΠΑΡΑΓΩΓΑ ΣΤΕΑΤΟΣ

Το στέαρ είναι λίπος το οποίο προέρχεται από ιστούς µεταξύ των
οποίων είναι και η ενδοπεριτοναϊκή, η κοιλιακή και η µεταξύ των
µυών περιοχή. Το στέαρ που χρησιµοποιείται ως υλικό εκκίνησης
για την παρασκευή παραγώγων του στέατος πρέπει να είναι υλικό
κατηγορίας 3 ή ισοδύναµο, όπως ορίζεται στον κανονισµό (ΕΚ)
αριθ. 1774/2002 (17) του Ευρωπαϊκού Κοινοβουλίου και του Συµ-
βουλίου της 3ης Οκτωβρίου 2002 για τον καθορισµό υγειονοµι-
κών κανόνων σχετικά µε τα ζωικά υποπροϊόντα που δεν προορίζο-
νται για κατανάλωση από τον άνθρωπο.

Τα παράγωγα στέατος, όπως η γλυκερόλη και τα λιπαρά οξέα που
παρασκευάζονται από στέαρ µε αυστηρές διαδικασίες κρίνεται ότι
παρουσιάζουν ελάχιστες πιθανότητες να είναι λοιµογόνα και έχουν
αποτελέσει αντικείµενο ειδικής εξέτασης από CPMP και τη CVMP.
Για το λόγο αυτό, τέτοιου είδους υλικά που παρασκευάζονται σε
συνθήκες τουλάχιστον εξίσου αυστηρές µε αυτές που περιγράφο-
νται πιο κάτω, πρέπει να θεωρούνται συµµορφούµενα προς το
παρόν επεξηγηµατικό σηµείωµα, ανεξάρτητα από τη γεωγραφική
προέλευση και τη φύση των ιστών από τους οποίους προήλθαν
τα παράγωγα του στέατος. Παραδείγµατα αυστηρών διαδικασιών
είναι:

— διεστεροποίηση ή η υδρόλυση σε τουλάχιστον 200 °C επί
τουλάχιστον 20 λεπτά υπό πίεση (παραγωγή γλυκερόλης, λιπα-
ρών οξέων και εστέρων λιπαρών οξέων)

— σαπωνοποίηση µε NaOH 12M (παραγωγή γλυκερόλης και
σαπουνιού):

— ασυνεχής διαδικασία: σε τουλάχιστον 95 °C επί τουλάχι-
στον 3 ώρες·

— συνεχής διαδικασία: σε τουλάχιστον 140 °C, υπό πίεση επί
τουλάχιστον 8 λεπτά, ή ισοδύναµη.

— απόσταξη στους 200 °C.

Τα παράγωγα στέατος που παρασκευάζονται σύµφωνα µε τις συν-
θήκες αυτές είναι απίθανο να παρουσιάσουν οποιοδήποτε κίνδυνο
ΜΣΕ και εποµένως πρέπει να θεωρούνται συµµορφούµενα προς το
παρόν επεξηγηµατικό σηµείωµα.

Τα παράγωγα στέατος που παράγονται υπό άλλες συνθήκες πρέπει
να αποδεικνύουν τη συµµόρφωσή τους µε το παρόν επεξηγηµατικό
σηµείωµα.

6.5. ZΩΙΚΟΣ ΑΝΘΡΑΚΑΣ

Ο ζωικός άνθρακας παρασκευάζεται µε ανθρακοποίηση ζωικών
ιστών, όπως οστών, σε υψηλή θερµοκρασία > 800 °C. Εάν δεν
αιτιολογείται κάτι διαφορετικό, το υλικό εκκίνησης για την παρα-
σκευή ζωικού άνθρακα πρέπει να είναι υλικό κατηγορίας 3 ή ισο-
δύναµο, όπως ορίζεται στον κανονισµό (ΕΚ) αριθ. 1774/2002 του

Ευρωπαϊκού Κοινοβουλίου και του Συµβουλίου της 3ης Οκτω-
βρίου 2002 για τον καθορισµό υγειονοµικών κανόνων σχετικά µε
τα ζωικά υποπροϊόντα που δεν προορίζονται για κατανάλωση από
τον άνθρωπο. Ανεξάρτητα από τη γεωγραφική προέλευση και τη
φύση του ιστού, για τους σκοπούς της συµµόρφωσης προς τις
κανονιστικές διατάξεις, ο ζωικός άνθρακας πρέπει να θεωρείται
συµµορφούµενος προς το παρόν επεξηγηµατικό σηµείωµα.

Ο άνθρακας που παρασκευάζεται σύµφωνα µε τις συνθήκες αυτές
είναι απίθανο να παρουσιάσει οποιοδήποτε κίνδυνο ΜΣΕ και επο-
µένως πρέπει να θεωρείται συµµορφούµενο προς το παρόν επεξη-
γηµατικό σηµείωµα. Ο άνθρακας που παράγεται υπό άλλες συνθή-
κες πρέπει να αποδεικνύει τη συµµόρφωσή του προς το παρόν
επεξηγηµατικό σηµείωµα.

6.6. ΓΑΛΑ ΚΑΙ ΠΑΡΑΓΩΓΑ ΓΑΛΑΤΟΣ

Με βάση τις τρέχουσες επιστηµονικές γνώσεις και ανεξάρτητα από
τη γεωγραφική προέλευση, το γάλα είναι απίθανο να παρουσιάζει
οποιονδήποτε κίνδυνο µόλυνσης από ΜΣΕ.

Ορισµένα υλικά, µεταξύ των οποίων και η λακτόζη, εκχυλίζονται
τον ορό του γάλατος, το υγρό που αποµένει από την παραγωγή
του τυριού µετά την πήξη. Για την πήξη είναι δυνατόν να χρησι-
µοποιείται πυτιά βοοειδούς, που είναι εκχύλισµα του ήνυστρου, ή
πυτιά που προέρχεται από άλλα µηρυκαστικά. Οι CPMP/CVMP
έχουν πραγµατοποιήσει αξιολόγηση κινδύνου για τη λακτόζη και
άλλα παράγωγα του ορού του γάλατος, η παραγωγή των οποίων
έγινε µε χρήση πυτιάς βοοειδούς και κατέληξαν ότι ο κίνδυνος ΣΕΒ
είναι αµελητέος εάν η πυτιά βοοειδούς έχει παραχθεί σύµφωνα µε
τη διαδικασία που περιγράφεται στην έκθεση αξιολόγησης κινδύ-
νου (18). Το συµπέρασµα επικυρώθηκε από την ΕΣΕ (19), η οποία
πραγµατοποίησε επίσης αξιολόγηση του κινδύνου ΜΣΕ για την
πυτιά γενικά (20).

Τα παράγωγα γάλατος που παρασκευάζονται σύµφωνα µε τις συν-
θήκες που ακολουθούν είναι απίθανο να παρουσιάσουν οποι-
οδήποτε κίνδυνο ΜΣΕ και εποµένως πρέπει να θεωρούνται συµµορ-
φούµενα µε το παρόν επεξηγηµατικό σηµείωµα.

— Το γάλα προέρχεται από υγιή ζώα και συλλέγεται µε τις ίδιες
συνθήκες µε τις οποίες συλλέγεται το γάλα που προορίζεται
για κατανάλωση από τον άνθρωπο· και

— Κανένα άλλο υλικό από µηρυκαστικά, εκτός από την πυτιά
βοοειδούς, δεν χρησιµοποιείται κατά την παρασκευή των παρα-
γώγων αυτών (π.χ. παγκρεατικά ένζυµα πέψης της καζεΐνης).
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(17) ΕΕ L 273 της 10.10.2002, σ. 1.

(18) Η επιτροπή φαρµακευτικών ιδιοσκευασµάτων και η οµάδα εργασίας της
για τη βιοτεχνολογία διενήργησαν αξιολόγηση κινδύνου και ρυθµιστική
αξιολόγηση για τη λακτόζη που παρασκευάζεται µε χρήση πυτιάς
βοοειδούς. Η αξιολόγηση κινδύνου περιελάµβανε την πηγή των
ζώων, την εκτοµή του ήνυστρου και την ύπαρξη σαφώς καθορισµένων
διαδικασιών διασφάλισης της ποιότητας. Ιδιαίτερη σηµασία έχει η ποι-
ότητα οποιουδήποτε υποκατάστατου του γάλατος χρησιµοποιείται στη
διατροφή των ζώων από τα οποία προέρχονται οι στόµαχοι. Η έκθεση
βρίσκεται στον ιστοχώρο http://www.emea.eu.int

(19) Προσωρινή δήλωση σχετικά µε την ασφάλεια της πυτιάς από βοοειδή
που χρησιµοποιείται για την παρασκευή λακτόζης. Εγκρίθηκε από την
ΕΣΕ κατά τη συνεδρίασή της στις 4-5 Απριλίου 2002
(http://europa.eu.int/comm/food/fs/sc/ssc/out255_en.pdf).

(20) Η ΕΣΕ εξέδωσε γνώµη σχετικά µε την ασφάλεια της ζωικής πυτιάς όσον
αφορά τους κινδύνους από ζωικές ΜΣΕ και ιδίως από τη ΣΕΒ, η οποία
εγκρίθηκε κατά τη συνεδρίασή της στις 16 Μαΐου 2002
(http://europa.eu.int/comm/food/fs/sc/ssc/out265_en.pdf).



Τα παράγωγα γάλατος που παράγονται µε τη χρήση άλλων διαδι-
κασιών ή µε τη χρήση πυτιάς που προέρχεται από άλλα µηρυκα-
στικά πρέπει να αποδεικνύουν τη συµµόρφωσή τους µε το παρόν
επεξηγηµατικό σηµείωµα.

6.7. ΠΑΡΑΓΩΓΑ ΜΑΛΛΙΟΥ

Τα παράγωγα µαλλιού και τριχώµατος µηρυκαστικών, όπως η λανο-
λίνη και οι αλκοόλες µαλλιού θεωρούνται συµµορφούµενα προς το
παρόν επεξηγηµατικό σηµείωµα, εφόσον το µαλλί και το τρίχωµα
λαµβάνονται από ζώντα ζώα.

Τα παράγωγα από µαλλί σφαγίων τα οποία έχουν κριθεί «κατάλ-
ληλα για κατανάλωση από τον άνθρωπο» και για τα οποία η δια-
δικασία παραγωγής, όσον αφορά το pH, τη θερµοκρασία και τη
διάρκεια της επεξεργασίας, ανταποκρίνεται σε µία τουλάχιστον από
τις συνθήκες που αναφέρονται πιο κάτω, είναι απίθανο να παρου-
σιάσουν οποιονδήποτε κίνδυνο ΜΣΕ και πρέπει εποµένως να θεω-
ρούνται συµµορφούµενα προς το παρόν επεξηγηµατικό σηµείωµα.

— Επεξεργασία σε pH ‡ 13 (αρχικά· αντίστοιχο µε συγκέντρωση
NaOH τουλάχιστον 0,1 M NaOH) σε ‡ 60 °C για 1 τουλάχι-
στον ώρα. Αυτό συµβαίνει συνήθως κατά τη διάρκεια του στα-
δίου παλινδρόµησης της οργανοαλκαλικής επεξεργασίας·

— Μοριακή απόσταξη στους ‡ 220 °C υπό περιορισµένη πίεση.

Τα παράγωγα µαλλιού που παράγονται υπό άλλες συνθήκες πρέπει
να αποδεικνύουν τη συµµόρφωσή τους µε το παρόν επεξηγηµατικό
σηµείωµα.

6.8. ΑΜΙΝΟΞΕΑ

Τα αµινοξέα παράγονται µε την υδρόλυση υλικών από διάφορες
πηγές.

Εάν δεν αιτιολογείται κάτι διαφορετικό, το υλικό εκκίνησης για την
παρασκευή αµινοξέων πρέπει να είναι υλικό κατηγορίας 3 ή ισοδύ-
ναµο, όπως ορίζεται στον κανονισµό (ΕΚ) αριθ. 1774/2002 του
Ευρωπαϊκού Κοινοβουλίου και του Συµβουλίου της 3ης Οκτω-
βρίου 2002 για τον καθορισµό υγειονοµικών κανόνων σχετικά µε
τα ζωικά υποπροϊόντα που δεν προορίζονται για κατανάλωση από
τον άνθρωπο.

Τα αµινοξέα που παράγονται σύµφωνα µε τις συνθήκες που ακο-
λουθούν και σύµφωνα µε την απόφαση 98/256/ΕΚ (21) του Συµ-
βουλίου και την απόφαση 2001/376/ΕΚ (22) της Επιτροπής, είναι
απίθανο να παρουσιάσουν οποιοδήποτε κίνδυνο ΜΣΕ και πρέπει να
θεωρούνται συµµορφούµενα προς το παρόν επεξηγηµατικό σηµεί-
ωµα.

— τα αµινοξέα που λαµβάνονται από προβιές και δέρµατα µε
µέθοδο η οποία περιλαµβάνει έκθεση των υλικών σε pH από
1 έως 2, εν συνεχεία σε pH > 11 και, τέλος, υποβολή τους σε
θερµική επεξεργασία σε 140 °C επί 30 λεπτά σε 3 bars·

— τα αµινοξέα ή τα πεπτίδια που παράγονται πρέπει να υποστούν
διήθηση· και

— η ανάλυση πραγµατοποιείται µε χρήση επικυρωµένης και ευαί-
σθητης µεθόδου για να ελεγχθούν τα τυχόν υπολειµµατικά
ανέπαφα µακροµόρια, µε τον κατάλληλο καθορισµό ορίου.

Τα αµινοξέα που παράγονται υπό άλλες συνθήκες πρέπει να απο-
δεικνύουν τη συµµόρφωσή του προς το παρόν επεξηγηµατικό
σηµείωµα.
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(21) ΕΕ L 113 της 15.4.1998, σ. 32.
(22) ΕΕ L 132 της 15.5.2001, σ. 17.



ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ

ΚΥΡΙΕΣ ΚΑΤΗΓΟΡΙΕΣ ΜΟΛΥΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑΣ

Οι πίνακες που ακολουθούν έχουν προσαρµοστεί από τις «Κατευθυντήριες γραµµές της ΠΟΥ για Μεταδοτικές Σπογγώδεις
Εγκεφαλοπάθειες σε σχέση µε τα βιολογικά και τα φαρµακευτικά προϊόντα» (Φεβρουάριος 2003).

Οι καταχωρίσεις των δεδοµένων χαρακτηρίζονται ως εξής:

+ Παρουσία µολυσµατικότητας ή PrPTSE (1)

– Απουσία ανιχνεύσιµης µολυσµατικότητας ή PrPTSE

NT ∆εν έχει ελεγχθεί (Not tested)

? Αντιφατικά ή αβέβαια αποτελέσµατα

Κατηγορία Α: Ιστοί υψηλής µολυσµατικότητας

Ιστοί Βοοειδή Αιγοπρόβατα

ΣΕΒ Τροµώδης νόσος

Μολυσµατικότητα (1) PrPTSE Μολυσµατικότητα (1) PrPTSE

Εγκέφαλος + + + +

Νωτιαίος µυελός + + + +

Αµφιβληστροειδής
χιτώνας, οπτικό νεύρο

+ NT NT +

Νωτιαία γάγγλια + NT NT +

Γάγγλια του τριδύµου + NT NT +

Υπόφυση (2) – NT + NT

Σκληρά µήνινξ (2) NT NT NT NT

(1) Οι βιοδοκιµές µολυσµατικότητας ιστών βοοειδών έχουν διενεργηθεί σε βοοειδή ή σε ποντίκια (ή και στα δύο)· και οι περισσότερες βιοδοκιµές
ιστών προβάτων και/ή αιγών έχουν διενεργηθεί µόνο σε ποντίκια. Όσον αφορά τα αιγοπρόβατα όλα τα αποτελέσµατα δεν είναι ίδια και για τα
δύο είδη.

(2) ∆εν έχουν αναφερθεί πειραµατικά δεδοµένα σχετικά µε τη µολυσµατικότητα της υπόφυσης ή της σκληράς µήνιγγος του ανθρώπου, αλλά
επιθέµατα πτωµατικής σκληράς µήνιγγος και αυξητική ορµόνη που έχει προέλθει από πτωµατικές υποφύσεις έχουν µεταδώσει νόσο σε µεγάλο
αριθµό ατόµων· εποµένως πρέπει να περιληφθούν στην κατηγορία των ιστών υψηλού κινδύνου.

Κατηγορία Β: Ιστοί χαµηλότερης µολυσµατικότητας

Ιστοί Βοοειδή Αιγοπρόβατα

ΣΕΒ Τροµώδης νόσος

Μολυσµατικότητα PrPTSE Μολυσµατικότητα PrPTSE

Περιφερικό νευρικό
σύστηµα

Περιφερικά νεύρα – NT + NT

Εντερικά πλέγµατα (1) NT + NT +

Λεµφοειδείς ιστοί

Σπλήνα – – + +

Λεµφαδένες – – + +

Αµυγδαλή + NT + +
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(1) Στο κύριο σώµα του παρόντος επεξηγηµατικού σηµειώµατος το µη κανονικό ισόµορφο της πρωτεΐνης πριόν αναφέρεται ως PrPSc. Ωστόσο,
επειδή οι πίνακες αυτοί έχουν µεταφερθεί από τις κατευθυντήριες γραµµές της ΠΟΥ όπως προαναφέρεται, έχει διατηρηθεί η ονοµατολογία της
ΠΟΥ για το µη κανονικό ισόµορφο της πρωτεΐνης πριόν (PrPTSE).



Ιστοί Βοοειδή Αιγοπρόβατα

ΣΕΒ Τροµώδης νόσος

Μολυσµατικότητα PrPTSE Μολυσµατικότητα PrPTSE

Σκαρδαµυκτική µεµβράνη NT – NT +

Θύµος – NT + NT

Πεπτικός σωλήνας

Οισοφάγος – NT NT +

Προστόµαχος (2) (µόνο
για τα µηρυκαστικά)

– NT NT +

Στόµαχος/ήνυστρον (2) – NT NT +

∆ωδεκαδάκτυλον – NT NT +

Νήστις – NT NT +

Ειλεός (3) + + + +

Παχύ έντερο – NT + +

Αναπαραγωγικοί ιστοί

Πλακούντας – NT + +

Άλλοι ιστοί

Πνεύµονας (*) – NT – NT

Ήπαρ – NT + NT

Νεφρός (*) – – – –

Επινεφρίδια NT NT + NT

Πάγκρεας – NT + NT

Μυελός οστών + NT + NT

Αιµοφόρα αγγεία – NT NT +

Ρηνική βλέννα – NT + NT

Ουλαίος ιστός (*) NT NT NT NT

Σιελογόνος αδένας – NT + NT

Κερατοειδής χιτώνας (4) (*) NT NT NT NT

Σωµατικά υγρά

Εγκεφαλονωτιαίιο υγρό – NT + NT

Αίµα (5) – NT + –

(1) Στα βοοειδή περιορίζεται στον περιφερικό ειλεό.
(2) Οι προστόµαχοι των µηρυκαστικών (κεκρύφαλος, µεγάλη κοιλία και εχίνος) καταναλώνονται ευρέως, όπως και ο κύριος στόµαχος (ήνυστρον).

Το ήνυστρον των βοοειδών (και ορισµένες φορές των προβάτων) είναι επίσης πηγή πυτιάς.
(3) Στα βοοειδή και στα πρόβατα έχουν γίνει βιοδοκιµές µολυσµατικότητας µόνο στον περιφερικό ειλεό.
(4) Επειδή µία ή δύο µόνο περιπτώσεις CJD έχουν αποδοθεί εύλογα σε µεταµοσχεύσεις κερατοειδούς χιτώνα µεταξύ εκατοντάδων χιλιάδων

ληπτών, ο κερατοειδής χιτώνας ταξινοµείται στους ιστούς χαµηλότερου κινδύνου· σε άλλους ιστούς του πρόσθιου θαλάµου (φακός,
υδατοειδές υγρό οφθαλµού, ίριδα, επιπεφυκώς υµένας) έχουν πραγµατοποιηθεί δοκιµές µε αρνητικό αποτέλεσµα τόσο για τη vCJD όσο
και για άλλες ΜΣΕ του ανθρώπου, και δεν υπάρχουν επιδηµιολογικές ενδείξεις οι οποίες να συνδέονται µε ιατρογενή µετάδοση νόσου.

(5) Οι πρώτες περιπτώσεις που αναφέρθηκαν σχετικά µε τη µετάδοση νόσου σε τρωκτικά από το αίµα ασθενών µε sCJD δεν έχουν επιβεβαιωθεί και
από την αξιολόγηση του συνόλου των πειραµατικών και των επιδηµιολογικών δεδοµένων που αφορούν τη µετάδοση των ΜΣΕ διά του
αίµατος, των συστατικών του αίµατος και των θεραπευτικών προϊόντων πλάσµατος δεν διαπιστώνεται µετάδοση από το αίµα ασθενών µε
οποιαδήποτε µορφή «κλασικής» ΜΣΕ. ∆εν έχουν συγκεντρωθεί αρκετά στοιχεία που να επιτρέπουν την ίδια διαπίστωση σχετικά µε το αίµα
ασθενών µε vCJD. Το εµβρυακό αίµα των βοοειδών δεν περιέχει ανιχνεύσιµη µολυσµατικότητα, αλλά σε γενοτυπικά ευαίσθητα πρόβατα µε
τροµώδη νόσο φυσικής αιτιολογίας ή µε πειραµατική πρόκληση ΣΕΒ, η µετάγγιση µεγάλων ποσοτήτων αίµατος έχει µεταδώσει νόσο σε υγιή
πρόβατα. Μολυσµατικότητα έχει επίσης αποδειχτεί σε µελέτες στελεχών ΜΣΕ που έχουν προσαρµοστεί στα τρωκτικά.

(*) Οι ιστοί αυτοί έχουν ταξινοµηθεί στην Κατηγορία Β – Χαµηλότερης µολυσµατικότητας ιστοί, επειδή η µολυσµατικότητα και/ή η PrPTSE έχουν
εντοπιστεί στη νόσο CJD (vCJD ή άλλη) του ανθρώπου.
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Κατηγορία Γ: Ιστοί στους οποίους δεν έχει ανιχνευτεί µολυσµατικότητα

Ιστοί Βοοειδή Αιγοπρόβατα

ΣΕΒ Τροµώδης νόσος

Μολυσµατικότητα PrPTSE Μολυσµατικότητα PrPTSE

Αναπαραγωγικοί ιστοί

Όρχις – NT – NT

Προστάτης/Επιδιδυµίδα/
Σπερµατοδόχος κύστη

– NT – NT

Σπέρµα – NT NT NT

Ωοθήκη – NT – NT

Μήτρα (σε µη έγκυο
κατάσταση)

– NT – NT

Υγρά πλακούντα – NT NT NT

∆ιαµορφωµένο έµβρυο (1) – NT – NT

Έµβρυο (1) – NT ? NT

Μυοσκελετικοί ιστοί

Οστό – NT NT NT

Σκελετικός µυς (2) – NT – NT

Γλώσσα – NT NT NT

Καρδιά/περικάρδιο – NT – NT

Τένοντας – NT NT NT

Άλλοι ιστοί

Τραχεία – NT NT NT

∆έρµα – NT – NT

Λιπώδης ιστός – NT NT NT

Θυρεοειδής αδένας NT NT – NT

Μαστικός αδένας/µαστός – NT – NT

Σωµατικά υγρά,
εκκρίµατα και
απεκκρίσεις

Γάλα (3) – NT – NT

Πρωτόγαλα (4) NT NT – NT

Αίµα οµφάλιου λώρου (4) – NT NT NT

Σίελος NT NT – NT

Ιδρώτας NT NT NT NT
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Ιστοί Βοοειδή Αιγοπρόβατα

ΣΕΒ Τροµώδης νόσος

Μολυσµατικότητα PrPTSE Μολυσµατικότητα PrPTSE

∆άκρυα NT NT NT NT

Ρινική βλέννα NT NT NT NT

Ούρα (4) (5) – NT NT NT

Περιττώµατα – NT – NT

(1) Τα έµβρυα προσβεβληµένων µε ΣΕΒ βοοειδών δεν έχουν µεταδώσει νόσο σε ποντίκια, αλλά δεν έχουν γίνει µετρήσεις µολυσµατικότητας σε
άλλους ιστούς διαµορφωµένου εµβρύου βοοειδούς εκτός από το αίµα (αρνητική βιοδοκιµή σε ποντίκια). Τα βοοειδή που γεννήθηκαν από
θηλυκά στα οποία τοποθετήθηκαν έµβρυα µολυσµένα µε ΣΕΒ επιβίωσαν σε περιόδους παρατηρήσεων έως και επτά ετών και η εξέταση του
εγκεφάλου τόσο των µη προσβεβληµένων µητέρων όσο και των απογόνων τους δεν έδειξε σπογγώδη εγκεφαλοπάθεια ή PrPTSE.

(2) Ο ενδοεγκεφαλικός ενοφθαλµισµός οµογενοποιηµένων µυικών ιστών δεν έχει µεταδώσει νόσο σε 1) πρωτεύοντα από άνθρωπο µε sCJD· 2) σε
ποντίκια ή βοοειδή από βοοειδές µε ΣΕΒ· και 3) σε ποντίκια από αιγοπρόβατα µε φυσικής αιτιολογίας ή πειραµατική πρόκληση τροµώδους
νόσου. Ωστόσο, παλαιότερες αναφορές περιγράφουν µεµονωµένες περιπτώσεις µετάδοσης από µυικό ιστό αίγας σε µυικό ιστό ινδικού
χοιρίδιου και µια πιο πρόσφατη αναφορά περιγράφει µετάδοση από µυικό ιστό άγριου τύπου και διαγονιδιακών ποντικών, επειδή όµως
αυτές οι µελέτες πραγµατοποιήθηκαν µε προσαρµοσµένα στελέχη ΣΕΒ, η συνάφειά τους µε τη νόσο φυσικής αιτιολογίας παραµένει ακαθόρι-
στη. Σε πρόσφατη έκθεση σχετικά µε µια περίπτωση σε άνθρωπο, περιγράφεται ένας ασθενής µε CJD µε µυοσίτιδα (inclusion body myositis)
µε άφθονο PrPTSE στο νεκρό µυ. Μετά από σκέψη, η επιτροπή επέλεξε ωστόσο να διατηρήσει το µυικό ιστό στην κατηγορία των ιστών «στους
οποίους δεν έχει ανιχνευτεί µολυσµατικότητα», έως ότου υπάρξουν περισσότερες πληροφορίες σχετικά µε τις φυσικές µολύνσεις χωρίς
επιπλοκές.

(3) Στα στοιχεία σχετικά µε το ότι το γάλα δεν παρουσιάζει µολυσµατικότητα περιλαµβάνονται οι επιδηµιολογικές παρατηρήσεις σε χρόνο και
χώρο από τις οποίες δεν διαπιστώνεται µετάδοση από τη µητέρα· οι κλινικές παρατηρήσεις σε περισσότερα από εκατό βοοειδή που θήλαζαν
από µολυσµένες αγελάδες έδειξαν ότι δεν ανέπτυξαν ΣΕΒ· και πειραµατικές παρατηρήσεις έδειξαν ότι το γάλα µολυσµένων αγελάδων δεν
µετάδωσε τη νόσο όταν χορηγήθηκε ενδοεγκεφαλικά ή διά του στόµατος σε ποντίκια. Είναι σε εξέλιξη πειράµατα στα οποία µεγάλες ποσότητες
γάλατος από πειραµατικά µολυσµένες αγελάδες συγκεντρώνεται και ελέγχεται για την παρουσία PrPTSE.

(4) Μεµονωµένες περιπτώσεις µετάδοσης µολυσµατικότητας CJD από αίµα ανθρώπινου οµφάλιου λώρου, πρωτογάλατος και ούρων δεν επιβεβαι-
ώθηκαν ποτέ και θεωρούνται απίθανες.

(5) Ένας τύπος PrP, που δεν είχε αναφερθεί ποτέ πριν και ονοµάστηκε PrPu, εντοπίστηκε στα ούρα ασθενών σποραδικών και οικογενών CJD, αλλά
η σηµασία του όσον αφορά τον κίνδυνο µετάδοσης δεν έχει προσδιοριστεί.

Ανακοίνωση για τη λήξη ορισµένων µέτρων αντιντάµπινγκ

(2004/C 24/04)

Μετά τη δηµοσίευση ανακοίνωσης για την επικείµενη λήξη ισχύος των µέτρων (1), για την οποία δεν λήφθηκε
καµία αίτηση επανεξέτασης, η Επιτροπή κοινοποιεί ότι τα προαναφερόµενα µέτρα αντιντάµπινγκ πρόκειται να
λήξουν σύντοµα.

Η ανακοίνωση αυτή δηµοσιεύεται σύµφωνα µε το άρθρο 11 παράγραφος 2 του κανονισµού (EK) αριθ. 384/96
του Συµβουλίου (2), της 22ας ∆εκεµβρίου 1995 για την άµυνα κατά των εισαγωγών που αποτελούν αντικείµενο
ντάµπινγκ εκ µέρους χωρών µη µελών της Ευρωπαϊκής Κοινότητας.

Προϊόν Χώρα καταγωγής
ή εξαγωγής Μέτρα Παραποµπή Ηµεροµηνία

λήξης

Πεπιεσµένες ινοσανίδες Βουλγαρία
Εσθονία
Λετονία
Λιθουανία
Πολωνία
Ρωσία

∆ασµός Κανονισµός (EK) αριθ. 194/1999
(ΕΕ L 22 της 29.1.1999, σ. 16)
όπως τροποποιήθηκε για τελευταία
φορά από τον
κανονισµό (ΕΚ) αριθ. 1899/2001
(ΕΕ L 261 της 29.9.2001, σ. 1)

29.1.2004

Βουλγαρία
Εσθονία
Λιθουανία
Πολωνία

Αναλήψεις
υποχρεώσεων

Απόφαση 1999/71/ΕΚ
(ΕΕ L 22 της 29.1.1999, σ. 71)
όπως τροποποιήθηκε τελευταία από
την
απόφαση 2001/707/ΕΚ
(ΕΕ L 261 της 29.9.2001, σ. 65)

(1) EE C 100 της 26.4.2003, σ. 11.
(2) ΕΕ L 56 της 6.3.1996, σ. 1, όπως τροποποιήθηκε τελευταία από τον κανονισµό (ΕΚ) αριθ. 1972/2002 του Συµβουλίου

(ΕΕ L 305 της 7.11.2002, σ. 1).
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