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Ohjeet ihmisille ja eldimille tarkoitettujen lidkkeiden vilityksellid tapahtuvan eliinten spongifor-
misen enkefalopatian aiheuttajien siirtymisriskin minimoimiseksi (EMEA[410/01 Rev. 2 — lokakuu
2003) antanut liikevalmistekomitea ja eliinlidikekomitea

(2004/C 24/03)

Tdamdn TSE:td (tarttuvaa spongiformista enkefalopatiaa) koskevien ohjeiden tarkistetun version tarkoituk-
sena on muun muassa sisdllyttda riskinarviointi valvontaprosessiin, selventii joitakin termejd ja luokitteluja
sekd ottaa huomioon ihmisille ja eldimille tarkoitettujen lddkkeiden myyntilupien myontimiseen vaikuttava
kehitys tieteessd, yhteison lainsddddanndssa sekd muussa sddntelyssd. Tama versio korvaa ohjeiden edellisen
tarkistetun version (EMEA[410/01 Rev. 1, julkaistu Euroopan yhteissjen virallisessa lehdessi C 286,
12.10.2001, s. 4). N&itd ohjeita sovelletaan 1. heindkuuta 2004 alkaen.

1. JOHDANTO
1.1 TIETEELLINEN TAUSTA

Tarttuvat spongiformiset enkefalopatiat (TSE) ovat kroonisia
hermorappeumasairauksia, joille on tunnusomaista solun gly-
koproteiinin (tunnetaan nimelld PrP tai prioniproteiini) epanor-
maalin isoformin kertyminen. PrP:n epdnormaali isoformi
(PrP5%) eroaa normaalista PrP:sti (PrP<) siten, ettd se on erittdin
proteaasiresistentti sekd kestdd erittdin hyvin limpodenaturaa-
tiokisittelyjd. PrPS“n katsotaan olevan TSE-sairauksien siirtymi-
sen aiheuttava tartuntatekijd.

Eldinten TSE-sairauksia ovat

— naudan spongiforminen enkefalopatia (BSE)

— lampaiden ja vuohien scrapie

— hirvieldinten (peurojen ja hirvien) CWD-tauti

— tarttuva minkin enkefalopatia (TME) tarhaminkeilld

— kissojen spongiforminen enkefalopatia (FSE) kissaeldimilld
(erityisesti kesykissoilla ja vankeudessa elavilld suurilla kis-
saeldimilla)

— ecldintarhoissa eldvien eksoottisten sorkka- ja kavioeldinten
spongiforminen enkefalopatia.

Thmisilld esiintyvid spongiformisia enkefalopatioita ovat Creutz-
feldt-Jacobin taudin (CJD) eri muodot, Kuru-tauti, Gerstmann-
Straussler-Scheinkerin syndrooma (GSS) ja fataali familiaalinen
insomnia.

Spongiformisen enkefalopatian hoidosta johtuvaan tartuntaan
liittyvid tapauksia on raportoitu. Lampaisiin scrapie on vahin-
gossa tarttunut Louping IIl -rokotteesta, jota valmistetaan for-
maldehydilld kisiteltyjen lampaiden aivojen ja pernan yhdistel-
mastd, jonka joukkoon on epdhuomiossa joutunut tartunnan
saaneista lampaista perdisin olevia aineita. Thmisissd on rapor-
toitu CJD-tartuntoja, jotka ovat johtuneet kasvuhormonin tois-
tuvasta parenteraalisesta antotavasta ja ihmisruumiiden aivoli-
sikkeestd saadusta gonadotropiinista. On myos raportoitu CJD-
tapauksia, jotka ovat johtuneet aivoleikkauksissa kiytetyistd
saastuneista instrumenteista ja ihmisen kovakalvon ja sarveis-
kalvon siirroista.

TSE:n siirtymistd lajien vililld rajoittavat useat luonnolliset es-
teet, silld siirtyvyyteen on vaikutusta alkuperilajilla, prionikan-
nalla, taudin aiheuttajien mdarilld, tartuntareitilld ja joillakin
lajeilla PrP-geenin alleelilla. Lajiesteet voivat poistua sopivissa
olosuhteissa.

Naudan spongiforminen enkefalopatia (BSE) havaittiin ensim-
miisend Yhdistyneessd kuningaskunnassa vuonna 1986, ja
suuri maird nautoja ja kokonaisia karjoja on saanut tartunnan.
On selvdd, ettd BSE tarttuu ruokinnan kautta, kun siind kayte-
tadn TSE-tartunnan saaneista eldimistd perdisin olevaa lihaluu-
jauhoa. Muissa maissa on ollut joitakin BSE-tapauksia joko
Yhdistyneestd kuningaskunnasta tuoduissa eldimissd tai kotope-
rdisessd karjassa. On olemassa vakuuttavaa ndyttod siitd, ettd
CJD:n uuden variantin (vCJD) ja karjan BSE-taudin aiheuttaja
on sama. Tistd syystd on edelleen aihetta varovaisuuteen, jos
ladkkeiden valmistuksessa kdytetddn biologista ainesta, joka on
perdisin lajeista, joihin TSE-sairaudet tarttuvat luonnollista
kautta. Erityisesti timd koskee nautaeldimistd perdisin olevaa
ainesta.

Scrapieta esiintyy maailmanlaajuisesti, ja tautitapauksia on ra-
portoitu useimmissa Euroopan maissa. Runsaimmin scrapieta
on esiintynyt Yhdistyneessd kuningaskunnassa. Thmiset ovat
olleet altistuneina luonnostaan ilmeneville scrapielle ainakin
200 vuotta, mutta scrapien suorasta yhteydestd ihmisten spon-
giformisiin enkefalopatioihin ei ole epidemiologista niyttod. On
kuitenkin olemassa teoreettinen riski, ettd lampaille on syotetty
BSE-infektoitunutta valkuaislisdd. Kyseisté riskid ei tdlld hetkelld
pystytd arvioimaan madréllisesti. Jos tillainen rehu aiheuttaa
lampaille toistuvasti BSE-infektion, se voidaan diagnosoida scra-
pieksi ja saattaa silloin aiheuttaa ihmisille riskin TSE-sairauksien
tarttumisesta. Lisdksi voidaan myos olettaa, ettd infektoituneen
rehun kautta pienmirehtijoihin levinneet BSE:n taudinaiheutta-
jat todennidkoisesti pddsevit ravintoketjuun ja lisddntyvit.

1.2 SAANNOSTENMUKAISUUS

Riskinarviointi — Eldinperiisen aineksen kiytto on viistima-
tontd joidenkin lddkkeiden valmistuksessa, ja alkuperdainekseen
liittyvén riskin tdydellinen poistaminen on harvoin mahdollista.
Tamdn vuoksi toimenpiteilld, joilla hallitaan ladkkeiden valityk-
selld tapahtuvaa eldinten TSE-sairauksien siirtymisriskid, pyri-
tadn pikemminkin riskin vihentdmiseen mahdollisimman pie-
neksi kuin riskin poistamiseen. Siksi sddnnostenmukaisuuden
pohjana on oltava riskinarviointi, jossa otetaan huomioon
kaikki naissd ohjeissa esitetyt olennaiset tekijdt (ks. jiljempana).
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Oikeudelliset nikoékohdat — Nimi ohjeet ovat voimassa
eldinlddkkeitd koskevan Euroopan parlamentin ja neuvoston
direktiivin 2001/82/EY ja ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kos-
kevan Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin
2001/83/EY (sellaisena kuin se on muutettuna komission di-
rektiivilld 2003/63/EY (1)) liitteen I nojalla. Kyseisissd direktii-
veissd edellytetddn, ettd ihmisille ja eldimille tarkoitettujen laak-
keiden markkinoille saattamista koskevien lupien hakijoiden on
osoitettava, ettd lddkettd valmistetaan ndiden Euroopan unionin
virallisessa lehdessd julkaistavien ohjeiden viimeisimmin ver-
sion mukaisesti. Kyseessd on jatkuva velvoite markkinoille saat-
tamista koskevan luvan myontimisen jalkeen.

Erikseen maddriteltyd riskiainesta, sellaisena kuin se on mdi-
ritelty Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksessa (EY)
N:0 999/2001 (?), koskeva periaate ei sovellu ldakkeisiin. Kor-
kean tarttuvuusasteen kudoksista perdisin olevien aineiden
kiyttd on perusteltava kaikenpuolisesti asianmukaisen hyoty-
riski-arvioinnin mukaisesti (ks. asiasta ldhemmin jiljempana).

Niitd ohjeita on luettava yhdessi muiden Euroopan yhteison
sdannosten, muun muassa vuodesta 1991 asteittain tdytintoon
pantujen komission pditosten, kanssa. Tekstissd viitataan tarvit-
taessa kyseisiin paitoksiin. Ladkevalmistekomitean ja eldinlda-
kekomitean kannanottoja ja perusteluja sovelletaan edelleen
saannostenmukaisuuden osalta, jollei ndissd ohjeissa ole toisin
médratty.

Euroopan farmakopea sisiltdd yleismonografian "Products with
risk of transmitting agents of animal spongiform encepha-
lopathies” (Tuotteet, joihin liittyy eldinten spongiformisten en-
kefalopatioiden aiheuttajien siirtymisriski). Kyseisessd monogra-
fiassa viitataan yhteen Euroopan farmakopean yleiseen lukuun,
joka vastaa nditd ohjeita. Monografia muodostaa perustan so-
veltuvuutta osoittavien todistusten antamismenettelylle, jossa
osoitetaan ihmisille ja eldimille tarkoitettujen ladkkeiden valmis-
tuksessa kdytettyjen aineiden ja materiaalien olevan TSE-sdin-
nosten mukaisia.

Ohjeiden selkeyttiminen — Koska TSE-sairauksiin ja erityi-
sesti niiden patogeneesiin liittyva tieteellinen tieto kehittyy, saa-
tetaan lddkevalmistekomiteaa ja sen bioteknologiaa kisittelevdd
tyoryhmid yhteistyossd eldinlddkekomitean ja sen immunolo-
giaa kisittelevin tyoryhmin kanssa tulevaisuudessa ajoittain
pyytdd laatimaan lisiohjeita kannanottojen tai perustelujen
muodossa ndiden ohjeiden selventimiseksi. Komissio julkaisee
lisdohjeet, ja lisiksi ne ovat luettavissa Euroopan lddkearvioin-
tiviraston verkkosivuilta. Ohjeet on otettava vastaavasti huomi-
oon lddkkeiden laatuasioista vastaavan yksikon (European Di-
rectorate for the Quality of Medicines, EDQM) todistuksenanto-
menettelyn yhteydessa.

Niiden tarkistettujen ohjeiden tdytint66npano - Kaikki
EU:ssa luvan saaneet lddkkeet ovat olleet ihmisille ja eldimille
tarkoitettujen lddkkeiden vilitykselld tapahtuvan eldinten spon-

() EUVL L 159, 27.6.2003, s. 46.
() EYVL L 147, 31.5.2001, s. 1.

giformisen enkefalopatian aiheuttajien siirtymisriskin minimoi-
miseksi annettujen ohjeiden (EMEA[410/01 — Rev.1) mukaisia
direktiivin ~ 2001/82/EY  (eldinlddkkeet) tai  direktiivin
2001/83[EY, sellaisena kuin se on muutettuna direktiivilld
2003/63[EY (ihmisille tarkoitetut lddkkeet), liitteessd I esitetty-
jen vaatimusten mukaisesti. Niitd tarkistettuja ohjeita on jat-
kossa sovellettava kaikkiin lddkkeisiin, joille annetaan lupa tai
joiden markkinoille saattamista koskeva lupa uudistetaan ndi-
den tarkistettujen ohjeiden tultua voimaan.

2. OHJEIDEN SOVELTAMISALA

TSE:n kannalta olennaiset eldinlajit — TSE:n kannalta olen-
naisia eldinlajeja (%) ovat naudat, lampaat, vuohet ja eldimet,
jotka ovat luontaisesti alttiita tarttuvien spongiformisten enke-
falopatioiden aiheuttajille tai jotka ovat alttiita oraaliteitse ai-
heutuvalle tartunnalle, ihmisid () ja kidellisid eldimid lukuun
ottamatta.

Materiaalit — Nimi ohjeet koskevat ainesta, joka on saatu
TSE:n kannalta olennaisista eldinlajeista ja jota kaytetddn val-
mistettaessa

— tehoaineita
— apu- ja lisdaineita

— valmistuksessa kiytettdvid raaka- ja lihtoaineita ja reagens-
seja (esim. nautaeldinten verinesteen albumiini, entsyymit ja
viljelynesteet, tyosolupankkien tai uusien kantasolupankkien
valmistukseen tarkoitetut mukaan luettuina, uutta markki-
noille saattamista koskevaa lupaa edellyttivien ladkkeiden
osalta).

Niitd ohjeita sovelletaan myds materiaaleihin, jotka ovat suo-
rassa kosketuksessa ladkkeen valmistuksessa kdytettdviin laittei-
siin tai jotka ovat kosketuksissa ldikkeen kanssa ja voivat tistd
Syystd saastua.

Materiaalien, joita kdytetddn laitteiden ja laitteistojen pitevoin-
tiin, kuten viljelynesteiden, joita kiytetddn nesteiden tdyttoko-
keissa aseptisen tayttoprosessin validoimiseksi, katsotaan olevan
ndiden ohjeiden mukaisia silld edellytykselld, ettd ainesosa tai
ainesosat on saatu kudoksista, jotka kuuluvat luokkaan "ei ha-
vaittavaa tartuntaa” (luokan C kudokset). Talloin mahdollisesti
infektoituneiden kudosten kanssa tapahtuvan ristikontaminaa-
tion riski on oltava otettu huomioon (ks. kohta 3.3) ja mate-
riaalien on oltava perdisin luokkaan GBR I tai II kuuluvasta
maasta (ks. kohta 3.2). Kyseiset tiedot on toimitettava markki-
noille saattamista koskevan lupahakemuksen yhteydessd, ja ne
tarkistetaan hyvien tuotantotapojen noudattamista koskevassa
rutiinitarkastuksessa.

() Siat ja linnut, jotka ovat ladkkeiden valmistuksen kannalta erittdin
tarkeitd eldinlajeja, eivit ole luontaisesti alttiita oraaliteitse aiheutu-
valle tartunnalle. Téstd syystd ne eivit ole ndissd ohjeissa tarkoitet-
tuja TSE:n kannalta olennaisia eldinlajeja. Myoskddn koirat, kanit ja
kalat eivat ole néissd ohjeissa tarkoitettuja TSE:n kannalta olennaisia
eldinlajeja.

—_
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Ladkevalmistekomitea ja sen bioteknologiaa kisittelevd tyoryhmai
ovat julkaisseet ohjeita ja kannanottoja, jotka koskevat ihmiskudok-
sesta saatuja lddkkeitd CJD:n ja vCJD:n kannalta. Nditd ohjeita on
seuraavalla sivustolla: http://www.emea.eu.int
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Muiden materiaalien kuten puhdistus-, huuhtelu- ja voitelu-
aineiden, jotka ovat kosketuksissa lidkkeen kanssa sen rutii-
nivalmistuksessa, loppuvaiheessa tai sisdpakkauksen yhteydessi,
katsotaan olevan niiden ohjeiden mukaisia, jos ne on saatu
talista 6 kohdassa kuvatulla tavalla.

Kanta-aineserit, solupankit ja rutiinifermentointi tai -tuo-
tanto (°) — Sddnnostenmukaisuuden noudattamiseksi alkupe-
rdiskannat tai kantasolupankit, jotka sisdltyvdt 1. heindkuuta
2000 jalkeen (ihmisille tarkoitettujen lddkkeiden osalta) tai 1.
lokakuuta 2000 jilkeen (eldinlddkkeiden osalta) jitettyihin
markkinoille saattamista koskeviin lupahakemuksiin, kuuluvat
ndiden ohjeiden soveltamisalaan.

Alkuperiiskantojen ja kantasolupankkien, jotka liittyvat
a) rokoteantigeeneihin,

b) neuvoston asetuksen (ETY) N:o 2309/93 liitteessd olevassa
A osassa tarkoitettuihin bioteknologisesti tuotettuihin lddk-
keisiin ja

¢) muihin lddkkeisiin, joiden valmistuksessa kdytetddn kanta-
aineserid tai solupankkien muodostamisjirjestelmid,

ja jotka on jo hyviksytty luvan saaneen lidkkeen ainesosan
valmistukseen, katsotaan olevan ndiden ohjeiden mukaisia,
vaikka ne sisiltyisivit markkinoille saattamista koskeviin lupa-
hakemuksiin, jotka on jdtetty 1. heindkuuta 2000 jilkeen (ih-
misille tarkoitettujen ladkkeiden osalta) tai 1. lokakuuta 2000
jalkeen (eldinladkkeiden osalta).

Kantasolupankkien ja alkuperidiskantojen, jotka on perustettu
ennen 1. heindkuuta 2000 (ihmisille tarkoitettujen lddkkeiden
osalta) tai ennen 1. lokakuuta 2000 (eldinldikkeiden osalta)
mutta joita ei vield ole hyvaksytty luvan saaneen lddkkeen ai-
nesosaksi, on osoitettava tdyttivin ndiden ohjeiden vaatimuk-
set. Jos kyseisten solupankkien tai kanta-ainesten perustamiseen
kidytettyjen raaka- tai lihtoaineiden tai reagenssien tdydellistd
asiakirjandyttod ei ole (endd) saatavilla, hakijan on esitettivd
ndiden ohjeiden 4 kohdassa kuvatulla tavalla tehty riskinarvi-
ointi.

Perustettujen tyokantojen tai solupankkien, joita kdytetdin en-
nen 1. heindkuuta 2000 (ihmisille tarkoitetut lidkkeet) tai en-
nen 1. lokakuuta 2000 (eldinlddkkeet) luvan saaneiden liikkei-
den valmistuksessa ja jotka jasenvaltioiden toimivaltainen viran-
omainen tai Euroopan lddkearviointivirasto on todennut hyvak-
syttaviksi tekemissddn asianmukaisessa riskinarvioinnissa, kat-
sotaan myos olevan niiden ohjeiden mukaisia.

Jos fermentointi- tai rutiinituotantoprosessissa tai tyokantojen
ja tyosolupankkien perustamisessa kuitenkin kdytetddn ainesta,

(°) Ks. myos: Kannanotto eldinten spongiformisen enkefalopatian aihe-
uttajien siirtymistd eldinrokotteiden valmistuksessa kiytettdvien al-
kuperdiskantojen (Master Seeds -kantojen) vilitykselld koskevan ris-
kin arviointiin (EMEA/CVMP[019/01 — helmikuu 2001), eldinlds-
kekomitean (CVMP) hyvidksymid — Heindkuu 2001, EYVL C 286,
12.10.2001, s. 12.

joka on perdisin TSE:n kannalta olennaisista eldinlajeista, haki-
jan on osoitettava, ettd se tdyttdd ndiden ohjeiden vaatimukset.

3. YLEISET NAKOKOHDAT
3.1 RISKIN MINIMOINNIN TIETEELLISET PERIAATTEET

Kun valmistajilla on valinnanvaraa, on kiytettivdi mielummin
ainesta, joka ei ole perdisin TSE:n kannalta olennaisista eldinla-
jeista tai joka ei ole eldinperdistd. Jos niiden sijaan kiytetddn
TSE:n kannalta olennaisista eldinlajeista perdisin olevaa ainesta,
kaytto on perusteltava. Jos on kiytettdvd TSE:n kannalta olen-
naisista eldinlajeista perdisin olevaa ainesta, on otettava huomi-
oon kaikki toimenpiteet, jotka ovat tarpeen TSE:n siirtymisris-
kin minimoimiseksi.

TSE-tarttuvuutta mittaavia helppokdyttoisid diagnostisia in vivo
-testejd ei vield ole saatavilla. Diagnoosi perustuu post mortem
-vahvistukseen histopatologisilla tutkimuksilla havaituista tyy-
pillisistd aivovauriosta jaftai PrP:n havaitsemiseen immunob-
lottauksella (Western blot) tai immuuniméaritykselld. Tauti voi-
daan vahvistaa my0s istuttamalla epdilyttivdd kudosta kohdela-
jeihin tai koe-eldimiin. TSE-tautien pitkien itdmisaikojen vuoksi
tulokset in vivo -testeistd saadaan kuitenkin vasta useiden kuu-
kausien tai vuosien kuluttua.

Kéyttoon on hyvaksytty useita diagnostisia in vitro -testejd
PrPsn havaitsemiseksi tartunnan saaneiden eldinten aivonayt-
teistd, mutta niiden herkkyys on paiasiallisesti alhaisempi kuin
in vivo -tarttuvuusmddritysten. Seulomalla ldhtoeldimet in vitro
-testien avulla voidaan kuitenkin estdd eldinten kiytto taudin
itimisajan myohdisvaiheissa ja saada tietoa tietyn maan tai
alueen epidemiologisesta tilanteesta.

TSE:n siirtymisriskin minimointi perustuu kolmeen toisiaan
tdydentdvddn parametriin:

— lahtoeldimet ja niiden maantieteellinen alkuperd

— valmistuksessa kaytettdvin eldinperdisen aineksen luonne ja
kdytossd olevat menettelyt korkeariskisestd aineksesta aiheu-
tuvan ristitartunnan valttamiseksi

— tuotantomenetelmi(t), mukaan luettuna kiytossd oleva laa-
dunvarmistusjarjestelméd tuotteiden yhdenmukaisuuden ja
jdljitettdvyyden varmistamiseksi.

3.2 LAHTOELAIMET

Ladkkeiden valmistusaineiden tuotantoon kiytettavin lihtoai-
neksen on oltava perdisin eldimistd, joiden on ante ja post
mortem -tarkastuksissa katsottu kelpaavan ihmisravinnoksi yh-
teisossd asetettujen tai vastaavien (kolmannen maan) edellytys-
ten mukaisesti. Jos aines on perdisin eldvistd eldimistd, niiden
on oltava kliinisessd tutkimuksessa terveeksi todettuja.
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3.2.1 MAANTIETEELLINEN ALKUPERA
3.2.1.1 Nautaeliimistd perdisin oleva aines

Tietyn maan tai alueen BSE-tilanteen arviointiin osallistuu talld
hetkelld kaksi organisaatiota: Kansainvilinen eldintautivirasto
(OIE) (6) vahvistaa maiden tilanteen arviointikriteerit eldinten
terveyttd koskevan kansainvilisen sddnnoston BSE:td koskevassa
luvussa. OIE pitdd myos ylld maailmanlaajuista luetteloa ilmoi-
tetuista BSE-tapauksista. Euroopan komission tieteellinen ohja-
uskomitea (SSC) () on puolestaan luonut jirjestelmdn maiden
luokittelemiseksi niiden maantieteellisen BSE-riskin (GBR) mu-
kaan.

Tiettyjen tarttuvien spongiformisten enkefalopatioiden ehkai-
syd, valvontaa ja hivittimistd koskevista sddnnoistd annettu
Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 999/2001
(TSE-asetus) (3) tuli voimaan 1. heinikuuta 2001. Vaikka ldak-
keet, ladkinnalliset laitteet ja kosmeettiset aineet eivdt kuulu
timin asetuksen soveltamisalaan, BSE-tilanteen mdairittimistd
koskevat periaatteet on otettava huomioon tietyn maan tai
alueen BSE-tilanteen luokittelussa.

Niissd ohjeissa on kiytettdva tieteellisen ohjauskomitean GBR-
luokittelua tietyn maan tilanteen osoittamiseksi. Niiden maiden
osalta, jotka on luokiteltu asetuksen (EY) N:o 999/2001 mu-
kaisesti, on kuitenkin kiytettdvd asetuksen mukaista luokittelua.

Euroopan komission tieteellisen ohjauskomitean kiyttimi
luokittelu

Euroopan komission tieteellisen ohjauskomitean maantieteel-
listd BSE-riskid (GBR) koskeva luokittelu osoittaa, milld toden-
nakoisyydelld yhdelld tai useammalla nautaeldimelld on preklii-
ninen tai kliininen BSE-infektio tietyssd maassa tai tietylld alu-
eella. Seuraavassa taulukossa esitetddn luokittelussa kaytettavien
neljan luokan madritelmat:

Yhdelld tai useammalla nautaeldimelld on prekliininen tai klii-

GBR lagjuus ninen BSE-infektio maantieteelliselld alueella/maassa

I Erittdin epatodennakoistd
I Epitodennikoistd muttei poissuljettua
111 Todennikoistd muttei vahvistettu, tai vahvistettu alem-

malla tasolla

I\% Vahvistettu ylemmalld tasolla (1)

(") 2100 tapausta/miljoona tdysikasvuista nautaa/vuosi

Maiden GBR-arviointikertomukset ovat saatavilla SSC:n verkko-
sivuilla (3). Jos SSC ei ole arvioinut jonkin maan BSE-tilannetta,
riskinarviointia tehtiessi on otettava huomioon SSC:n GBR-
luokittelukriteerit.

Mahdollisuuksien mukaan lihtoeliimet on valittava maista,
joissa GBR:n laajuus on mahdollisimman alhainen, jollei kor-

() http:/[www.oie.int

(7

N

Komission pdatokselld 97/404/EY perustetun tieteellisen ohjausko-
mitean tehtdvind on auttaa komissiota hankkimaan parhaat saa-
tavilla olevat tieteelliset tulokset kuluttajien terveyttd koskevissa asi-
oissa. Toukokuusta 2003 lahtien sen tehtdvid on hoitanut Euroopan
elintarviketurvallisuusviranomainen (EFSA): http://www.efsa.eu.int

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

keampaan GBR-luokkaan kuuluvista maista perdisin olevan ai-
neksen kdytto ole perusteltua. Jotkin 6 kohdassa, “Erityisnako-
kohtia”, mainitut materiaalit voidaan hankkia GBR:n luokkaan
I kuuluvista maista ja joissain tapauksissa luokkaan IV kuu-
luvista maista edellyttden, ettd noudatetaan jiljempini olevissa
asiaa koskevissa kohdissa esitettyjd tarkastuksia ja vaatimuksia.
Niitd poikkeuksia lukuun ottamatta eldimet eivit saa olla pe-
rdisin luokkaan IV kuuluvista maista, ja luokkaan III kuuluvista
maista perdisin olevien eldinten kaytostd on aina esitettivd pe-
rustelut.

3.2.1.2 Lampaat ja vuohet (pienmdrehtijit)

Luontaisesti ilmenevid kliinisid scrapietapauksia on raportoitu
useissa maissa eri puolilla maailmaa. Koska lampaisiin tarttu-
nutta BSE:td voidaan erehdyksessd luulla scrapieksi, pienmareh-
tijoistd perdisin olevan aineksen kdytdssd on varotoimenpiteend
otettava huomioon sekd BSE:n ettd scrapien esiintyminen ky-
seisessd maassa. Lisdksi aineksen kiytossd on otettava huomi-
oon, mistd kudoksista aines on peréisin.

Sellaiseen nautakarjaan (suljettuun), jonka BSE-riski on vahii-
nen (ks. kohta 3.2.2), liittyvid periaatteita voitaisiin vastaavasti
soveltaa pienmarehtijoihin, jotta saataisiin luotua puitteet pien-
marehtijoistd koostuvan karjan TSE-tilanteen mddirittelemiseen.
Koska lampaissa saattaa esiintyd BSE:td, niiden osalta TSE-va-
paan karjan perustamisessa on harkittava sellaisen genotyypin
(genotyyppien) kiyttod, jonka on osoitettu olevan resistentti
BSE-[scrapie-infektiolle. Vuohia ei vield ole tutkittu riittavésti
genotyypin spesifisen herkkyyden osalta.

Pienmirehtij6istd perdisin olevaa ainesta on mieluummin han-
kittava maista, joissa scrapieta ei ole esiintynyt pitkddn aikaan,
kuten Uudesta-Seelannista tai Australiasta, tai TSE-vapaiksi
osoitetusta karjasta. Jos aines on perdisin muualta, tille vaa-
ditaan perustelut.

3.2.2 NAUTAKARJA (SULJETTU), JONKA BSE-RISKI ON VAHAINEN

Turvallisinta on hankkia ainesta maista, joissa BSE:n esiintymi-
nen on erittdin epitodennikoistd eli luokkaan GBR I kuuluvista
maista. Muissa maissa saattaa jossain vaiheessa esiintyd tai olla
esiintynyt BSE-tapauksia. Tistd syystd SSC on kehittinyt kiy-
tannollisen kisitteen "nautakarja (suljettu), jonka riski on vahai-
nen”, jonka lddkevalmistekomitea ja eldinliddkekomitea ovat
vahvistaneet. Kriteerit sellaisen nautakarjan (suljetun), jonka
BSE-riski on vihiinen, perustamiseksi ja ylldpitimiseksi ovat
luettavissa 22.-23. heinikuuta 1999 annetusta SSC:n lausun-
nosta (°).

Talld hetkelld ei ole mahdollista ilmoittaa sellaisesta nautakar-
jasta (suljetusta), jonka BSE-riski on vihiinen, perdisin olevien
nautojen maantieteellisen BSE-riskin alentumista mdarillisesti.
On kuitenkin oletettavaa, ettd tima riski alentuu huomattavasti.
Sen vuoksi aineksen hankkiminen téllaisesta suljetusta nauta-
karjasta on otettava huomioon riskinarvioinnissa yhdessd maan
GBR-luokituksen kanssa.

(°) SSC:n tieteellinen lausunto edellytyksistd, jotka koskevat nautakarjaa
(suljettua), jonka BSE-riski on vahiinen, annettu 22.-23. heindkuuta
1999 pidetyssd kokouksessa. http:/[europa.eu.int/comm/food|fs/sc/
sscfout56_en.html
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3.3 ELAIMEN OSAT, RUUMIIN NESTEET JA ERITTEET
LAHTOAINEINA

TSE:n saaneessa eldimessd taudin tarttuvuusaste vaihtelee eri
elinten ja eritteiden valilld (1°). Ndiden ohjeiden liitteessd ole-
vissa taulukoissa (1) esitetddn yhteenveto timinhetkisistd tie-
doista, jotka koskevat BSE:n tarttuvuuden ja PrP:n esiintymistd
nautakarjassa sekd scrapien tarttuvuuden ja PrP5%n esiintymistd
lampaissa ja vuohissa.

Taulukoissa olevat tiedot perustuvat yksinomaan luontaisesti
ilmenevisti taudista tai oraaliteitse (naudoille) aiheutetusta pri-
maarista kokeellisesta tartunnasta tehtyihin havaintoihin. Mu-
kana ei kuitenkaan ole tietoja koe-eldimille sopeutettuja TSE-
kantoja kdyttavistd malleista, silld siirtyneiden kantojen fenotyy-
pit voivat erota merkittdvisti ja ennalta arvaamattomasti luon-
taisesti ilmenevén taudin fenotyypeistd. Koska immunohistoke-
miallinen jaftai Western blot -menetelmidn avulla tehtivi
muuntuneen proteiinin (PrPS¢) madritys on osoittautunut kor-
vaavaksi tarttuvuuden osoittajaksi, PrP5-testien tulokset on esi-
tetty rinnakkain eldinkomdédritystietojen kanssa. Kudokset ryh-
mitellddn kolmeen paiasialliseen tarttuvuusluokkaan taudin vai-
heesta riippumatta:

Korkean tarttuvuusasteen kudokset: keskusher-
mostojirjestelmddn kuuluvat kudokset, joiden
tarttuvuusaste on korkea kaikkien TSE-sairauk-
sien myohemmissd vaiheissa, sekid tietyt keskus-
hermostojdrjestelméin anatomisesti yhteydessd
olevat kudokset.

Luokka A:

Heikomman tarttuvuusasteen kudokset: dareisku-
dokset, jotka ovat testissd osoittautuneet positii-
visiksi tarttuvuuden jaftai PrPS%n osalta ainakin
yhdessd TSE:n muodossa.

Luokka B:

Kudokset ilman havaittavaa tarttuvuutta: kudok-
set, joista tarttuvuus on tutkittu, mutta tulos on
negatiivinen eli tartuntaa ja/tai PrPS:td ei ole ha-
vaittu.

Luokka C:

Luokkaan A kuuluvia kudoksia ja niistd perdisin olevaa ainesta
ei saa kayttad ladkkeiden valmistuksessa, jollei timd ole perus-
teltua (ks. kohta 5).

Vaikka heikomman tarttuvuusasteen kudosten luokkaan (luo-
kan B kudokset) melko varmasti kuuluu joitakin alhaisemman
riskin sisiltivid kudoksia (esim. veri) kuin muut (esim. imusol-
mukekudokset), tiedot tarttuvuusasteesta niissi kudoksissa ovat
liian suppeita, jotta luokka voitaisiin jakaa eri riskitasoihin. On
siis ilmeistd, ettd tietyn kudoksen luokittelu voi olla tauti- ja
lajikohtaista, ja luokittelua tarkistetaan, kun saadaan uusia tie-
toja.

(1% Jos on kdytettdvd TSE:n kannalta olennaisista eldinlajeista perdisin
olevaa ainesta, olisi pyrittdva kdyttdimaan ainesta, joka kuuluu alim-
paan riskiluokkaan.

(") Kudosten luokittelua koskevat taulukot perustuvat uusimpiin
WHO:n ohjeisiin tarttuvista spongiformisista enkefalopatioista bio-
logisten ja farmaseuttisten tuotteiden yhteydessd (helmikuu 2003)
WHO/BCT/QSD/03.01.

Riskinarvioinnissa (ks. kohta 4) valmistajien ja/tai markkinoille
saattamista koskevan luvan haltijoiden/hakijoiden on otettava
huomioon ndiden ohjeiden liitteessd olevat kudosten luokitte-
lutaulukot (*?).

Taulukon luokat ovat ainoastaan ohjeellisia, ja on tirkedd ottaa
huomioon seuraavat seikat:

— Tietyissd tilanteissa voi esiintyd eri tartuntaluokkiin kuu-
luvien kudosten ristikontaminaatiota. Olosuhteet, joissa ku-
dokset poistettiin, vaikuttavat mahdolliseen riskiin erityi-
sesti, jos heikomman tarttuvuusasteen tai ilman havaittavaa
tarttuvuutta olevia kudoksia (luokkien B ja C kudokset)
joutuu kosketuksiin korkean tarttuvuusasteen kudosten
(luokan A kudokset) kanssa. Tiettyjen kudosten ristikonta-
minaatio voi lisddntyd, jos tartunnan saaneet eldimet teuras-
tetaan aivoihin tyonnettivilld tainnutuslaitteella tai aivot
ja/tai selkdydin sahataan. Ristikontaminaation riski vahenee,
jos ruumiin nesteet kerdtddn mahdollisimman vihin kudok-
sia vaurioittaen ja solujen muodostamat komponentit pois-
tetaan ja jos sikioveri kerdtddn ilman tartuntaa muista emon
tai sikion kudoksista mukaan lukien istukka, lapsivesi ja
allantoiininesteet. Joidenkin kudosten osalta on erittdin vai-
keaa tai mahdotonta estdd ristikontaminaatio luokan A ku-
dosten kanssa (esim. kallo). Timi on otettava huomioon
riskinarvioinnissa.

— Joidenkin ainesluokkien osalta merkitystd voi potentiaalisen
riskin minimoinnissa olla merkitystd kdytetyilld tainnutus-
ja teurastusmenetelmilld (%), silld on todennikoistd, ettd ai-
vopartikkelit levidvit muihin elimiin, etenkin keuhkoihin.
Téstd syystd tainnutus- ja teurastusmenetelmdt on kuvat-
tava, samoin my0s korkean tarttuvuusasteen kudosten pois-
tamismenettelyt. Lisiksi on kuvattava yksityiskohtaisesti
menettelyt, joilla kiytettdvit eldinten kudokset ja elimet
keritddn, sekd korkeampaan riskiluokkaan kuuluvan ainek-
sen kanssa tapahtuvan ristikontaminaation valttdmiseksi to-
teutettavat toimenpiteet.

— Keskushermostoainekseen nautojen teurastuksessa kaytetyn
tainnutusmenetelmidn seurauksena mahdollisesti padsseen
BSE-infektion aiheuttama kudosten ja elinten infektoitumis-
riski riippuu seuraavista tekijoista:

— teurastetun elidimen aivoissa olevan BSE-tartunnanaihe-
uttajan maard

— aivojen vaurioitumisaste
— aivopartikkelien levidminen elidimen ruhoon.

Nimi tekijit on otettava huomioon yhdessi lihtoeldinten
GBR-luokittelun, eldinten idn — kun on kyse naudoista — ja
validoitua menetelmad kayttden tehtdvin nautojen post-mor-
tem-testauksen kanssa.

('?) Uuden kolmiluokkaisen luokittelujrjestelman kayttoonotto ei mi-
tdtoi luvan saaneille ladkkeille tehtyjd riskinarviointeja, jotka perus-
tuvat aikaisemmin kdytettyyn neliluokkaiseen kudosten luokitte-

luun.

(1}

SSC:n lausunto tainnutusmenetelmistd ja BSE-riskistd (’Scientific
opinion on stunning methods and BSE risks (The risk of dissemi-
nation of brain particles into the blood and carcass when applying
certain stunning methods)”), hyvaksytty 10.-11.1.2002 pidetyssd
kokouksessa.
http:/[europa.eu.int/comm/food/fs/sc/ssc/out245_en.pdf
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Edelli mainitut perusperiaatteet soveltuisivat vastaavasti
lampaisiin ja vuohiin.

Ristikontaminaation riski riippuu useista lisitekijoistd, joihin
kuuluvat

— toimenpiteet tartunnan valttdmiseksi kudosten kerddmisen
aikana (katso edelld)

— tartunnan aste (tartuttavan kudoksen maird)
— samaan aikaan kerdtyn aineksen miiri ja tyyppi.

Valmistajien tai markkinoille saattamista koskevan luvan halti-
joiden/hakijoiden on otettava huomioon ristikontaminaatioon
liittyva riski.

3.4 ELAINTEN IKA

Koska TSE-tarttuvuus kumuloituu nautaeldimissd useita vuosia
kestdvdnd itdmisaikana, on perusteltua kdyttdd nuoria lahtoeldi-
mia.

3.5 VALMISTUSPROSESSI

Ladkkeen TSE-riskin yleisen vdhentdmisen arvioinnissa on otet-
tava huomioon kiyttoon otetut valvontatoimenpiteet, jotka liit-

tyvit
— raaka- ja ldhtéaineiden hankintaan sekd
— valmistusprosessiin.

Valvottu hankinta on erittdin tirked kriteeri hyviksyttavin tu-
oteturvallisuuden saavuttamisessa, silld TSE:n taudinaiheuttajien
on todettu olevan vastustuskykyisid useimmille inaktivointime-
nettelyille.

Tuotantoprosessin valvomista ja erien kuvausta (esimerkiksi
erdn maddrittely, erien erottelu, puhdistus erien vililld) varten
on otettava kdyttoon laadunvarmistusjirjestelmd kuten ISO
9000 -sertifiointi, HACCP (') tai hyvit tuotantotavat. Menette-
Iyt on otettava kdyttoon jaljitettivyyden ja itse suoritettavien
tarkastusten varmistamiseksi sekd raaka- ja lihtoaineiden toi-
mittajien valvomiseksi.

Tietyt tuotantomenetelmat, kuten talista valmistettujen tuottei-
den valmistuksessa kdytetyt menetelmit (ks. kohta 6), voivat
vaikuttaa huomattavasti TSE-tartunnan riskin vihenemiseen.
Koska tillaisia tdsmallisid menetelmid ei voida soveltaa moniin
tuotteisiin, fyysistd erottamista sisdltdvat prosessit kuten saostus
ja suodatus runsaasti prioneita sisdltdvin aineksen erottamiseksi
soveltuvat tihdn todennikoisesti paremmin kuin kemialliset
kisittelyt. On esitettdvd valmistusprosessin kuvaus, myds pro-
sessinaikaisen valvonnan osalta, ja tarkasteltava vaiheita, jotka
saattavat vaikuttaa TSE-tartunnan vihenemiseen tai poistami-
seen. Jos valmistuspaikkoja on useampia, kussakin paikassa
suoritetut vaiheet on eriteltiva selkedsti. On kuvattava kdytossd

(") HACCP-jirjestelmd (vaarojen analysointi ja kriittiset kohdat niiden
hallitsemiseksi).

olevat toimenpiteet, joilla varmistetaan jokaisen tuotantoerin
lahtoaineksen jdljitettdvyys.

Puhdistusprosessi — Prosessilaitteiston puhdistaminen siten,
ettd voidaan vahvistaa TSEn taudinaiheuttajien eliminointi,
voi olla vaikeaa. Raportoitujen tietojen mukaan korkeita TSE:n
taudinaiheuttajan pitoisuuksia sisaltaville valmisteille altistami-
sen jilkeen ruostumattoman terdksen pinnalle voi jaddd havait-
tava tartunta. Kaiken imeytyneen proteiinin poistaminen kiyt-
timilld natriumhydroksidia tai klooria vapauttavia desinfiointi-
aineita (esimerkiksi 20 000 ppm klooria/tunti) on katsottu hy-
viksyttaviksi menettelyksi, kun laitteisto, jota ei voida vaihtaa,
on ollut alttiina mahdollisesti infektoituneelle ainekselle. Kun
tuotteen valmistuksessa kdytetddn luokkaan A kuuluvaa aineita,
on kdytettdava sithen tarkoitukseen varattuja laitteita, jollei ole
perusteltua toimia muulla tavoin.

Jos tuotteen valmistuksessa kdytetddn riskiainesta, on otettava
kiyttoon puhdistusmenettelyt, valvontatoimenpiteet mukaan
luettuina, tuotantoerien vilisen ristikontaminaation riskin mini-
moimiseksi. Tamid on erityisen tdrkedd, jos eri riskiryhmiin
kuuluvaa ainesta kasitellddn samassa laitoksessa ja samalla lait-
teistolla.

Poistamisen ja inaktivoinnin validointi — TSE:n poisto- ja
inaktivointimenettelyja koskevat validointitutkimukset ovat vai-
keita tulkita. On tarpeen ottaa huomioon sen aineksen, johon
tartunnanaiheuttaja lisdtadn, luonne ja merkitys luonnollisessa
tilanteessa, tutkimuksen suunnittelu (prosessien péittiminen
mukaan luettuna) ja taudinaiheuttajan havaitsemismenetelma
(in vitro -mdadritys tai in vivo -mddritys). Lisitutkimuksia tarvi-
taan tietimyksen lisddmiseksi sopivimmasta valmisteesta vali-
dointitutkimuksia varten. Sen vuoksi validointitutkimuksia ei
nykydin yleensd vaadita. Jos kuitenkin tuotteen TSE-turvallisuu-
desta esitetddn viitteitd, jotka perustuvat valmistusprosessin kel-
poisuuteen poistaa tai inaktivoida TSEn taudinaiheuttajia, ne
on perusteltava asianmukaisilla validointitutkimuksilla.

Asianmukaisen lihtoaineiden hankinnan lisdksi valmistajia kan-
nustetaan jatkamaan poisto- ja inaktivointimenetelmid koskevia
tutkimuksiaan sellaisten toimien ja prosessien yksiloimiseksi,
joista olisi hyotyd TSE:n taudinaiheuttajien poiston tai inakti-
voimisen varmistamisessa. Joka tapauksessa tuotantoprosessi on
aina kun mahdollista suunniteltava ottaen huomioon kiytetta-
vissd olevat tiedot menetelmistd, joiden arvellaan inaktivoivan
tai poistavan TSE:n taudinaiheuttajia.

4. LAAKKEEN VALMISTUKSESSA JA KASITTELYSSA KAYTET-
TYJEN MATERIAALIEN TAI AINEIDEN RISKINARVIOINTI
SAANNOSTENMUKAISUUDEN KANNALTA

TSE:hen liittyvin riskin arvioinnissa on tutkittava tarkoin kaik-
kia 3.1 kohdassa (Riskin minimoinnin tieteelliset periaatteet)
esitettyjd parametrejd.
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Kuten niiden ohjeiden johdannossa todetaan, sdinndstenmu-
kaisuus perustuu riskinarvioinnissa saatuun myonteiseen tulok-
seen. Valmistajan ja/tai markkinoille saattamista koskevan luvan
haltijan/hakijan suorittamien, TSE:n kannalta olennaisista eldin-
lajeista perdisin olevia erilaisia materiaaleja tai aineita koskevien
riskinarviointien on osoitettava, ettd kaikki TSE-riskitekijat on
otettu huomioon ja ettd riski on mahdollisuuksien mukaan
minimoitu ndissd ohjeissa kuvattujen periaatteiden mukaisesti.
Markkinoille saattamista koskevan luvan saajat/hakijat voivat
kdyttad ladkkeiden laatuasioista vastaavan yksikon antamaa
TSE-todistusta (TSE certificate of suitability from the European
Directorate for the Quality of Medicines) riskinarviointien pe-
rustana.

Markkinoille saattamista koskevan luvan haltijoiden/hakijoiden
suorittamassa lddkkeen yleisessd riskinarvioinnissa on otettava
huomioon riskinarvioinnit kaikkien TSE:n kannalta olennaisista
eldinlajeista perdisin olevien eri materiaalien osalta ja tarvitta-
essa valmistusvaiheiden aikana tapahtuva aktiivisen aineen ja/
tai valmiin tuotteen TSE:n vihentyminen tai inaktivointi.

Lopullisen padtoksen sddnnostenmukaisuudesta tekee toimival-
tainen viranomainen.

Valmistajilla ja/tai markkinoille saattamista koskevan luvan hal-
tijoilla tai hakijoilla on sekd ihmisille ettd eldimille tarkoitettu-
jen lddkkeiden osalta velvollisuus valita ja perustella tietyn
TSE:n kannalta olennaisesta eldinlajista perdisin olevaa ainesta
sisiltdvan tuotteen valvontatoimenpiteet. Talloin on otettava
huomioon vallitseva tieteen ja teknologian kehityksen vaihe.

5. HYODYN/RISKIN ARVIOINTI

Kohdissa 3 ja 4 mainittujen parametrien lisdksi tietyn ladkkeen,
joka sisiltdd TSE:n kannalta olennaisesta eldinlajista perdisin
olevaa ainesta tai joka voi sisiltdd tallaista ainesta valmistus-
prosessin tuloksena, hyviksyttivyyttd arvioitaessa on otettava
huomioon seuraavat tekijat:

— ladkkeen antotapa

— ladkkeessd kiytetyn eldinperdisen aineksen maard

— enimmidisannos (pdivittdinen annos ja lidkehoidon kesto)

— ladkkeen suunniteltu kidytto ja sen kliininen hyoty.

Korkean tarttuvuusasteen kudoksia (luokan A kudokset) ja
niistd perdisin olevia aineita ei saa kayttdd ladkkeiden, niiden
lahtoaineiden ja vilituotteiden (aktiiviset aineet, tdyteaineet ja
reagenssit mukaan luettuina) valmistuksessa, jollei timd ole
perusteltua. On esitettdvd perusteet sille, miksei voida kayttdd
muita aineita. Néissd poikkeuksellisissa ja perustelluissa tapauk-
sissa korkean tarttuvuusasteen kudoksia voitaisiin kdyttda teho-
aineiden valmistukseen, jos markkinoille saattamista koskevan
luvan hakija pystyy esittimddn niiden ohjeiden 4 kohdassa
kuvatun riskinarvioinnin suorittamisen jilkeen ja aiotun klii-

nisen kdyton huomioon ottaen positiivisen tuloksen hyodyn
ja riskin valilli tehdystd arvioinnista. Luokkaan A kuuluvista
kudoksista — jos niiden kayttd on perusteltua — valmistettavien
aineiden on oltava perdisin luokkaan GBR I kuuluvista maista.

6. ERITYISNAKOKOHTIA

Seuraavien ainesten, jotka on valmistettu TSE:n kannalta olen-
naisista eldinlajeista, on katsottu olevan ndiden ohjeiden mu-
kaisia edellyttden, ettd ne tdyttavdt vdhintdan kaksi jaljempénad
yksiloityd ehtoa. Markkinoille saattamista koskevan luvan haki-
jan/haltijan on esitettdvd tarpeelliset tiedot tai EDQM:n myon-
timd todistus soveltuvuudesta.

6.1 KOLLAGEENI

Kollageeni on nisdkkiiden sidekudoksen sdikeinen proteii-
nikomponentti.

Yhdenmukaisuuden néiden ohjeiden kanssa osoittavien asiakir-
jojen esittdmisessd on kollageenin osalta otettava huomioon
kohdissa 3-5 luetellut ehdot. Lisiksi on otettava huomioon
seuraavat seikat:

— Luusta tuotetun kollageenin osalta sovelletaan gelatiinia
koskevia ehtoja (ks. jiljempana).

— Vuotien ja nahkojen kaltaisista kudoksista tuotettu kolla-
geeni ei tavallisesti aiheuta havaittavaa TSE-riskid edellyt-
tien, ettdi mahdollisesti tartunnan saaneiden ainesten aihe-
uttama kontaminaatio, esimerkiksi veren jaftai keskusher-
mostokudosten vuoto, viltetddn kyseisten aineiden hankin-
nan aikana.

6.2 GELATIINI

Gelatiini on luonnollinen, liukoinen ja hyyteloivd tai ei-hyy-
teloivd proteiini, jota saadaan eldinten luista, vuodasta, nahasta
ja janteistd valmistetun kollageenin osittaisella hydrolyysilla.

Yhdenmukaisuuden ndiden ohjeiden kanssa osoittavien asiakir-
jojen esittdmisessd on gelatiinin osalta otettava huomioon koh-
dissa 3-5 luetellut ehdot. Lisdksi on otettava huomioon seuraa-
vat seikat:

(i) Kiytetty lihtoaine

Ladketuotteissa kaytettdva gelatiini voidaan valmistaa luista
tai vuodista.

— Vuodat ldhtoaineena — Nykyisen tiedon perusteella vuo-
dat ovat gelatiinin valmistuksessa selvésti luita turvalli-
sempia ldhtoaineita. On kuitenkin erittdin suositeltavaa
ryhtyd toimenpiteisiin ristikontaminaation vilttimiseksi
mahdollisesti tartunnan saaneiden ainesten kanssa han-
kinnan aikana.
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— Luut ldhtoaineena — Kun luita kéytetddn gelatiinin val-
mistukseen, on sovellettava tiukempia valmistusedelly-
tyksid (ks. jaljempdnd). Kallojen ja selkdytimien poista-
minen ldhtoaineista katsotaan joka tapauksessa ensim-
mdiseksi varotoimenpiteeksi, joka vaikuttaa huomatta-
vasti tuotteen turvallisuuteen. Luut olisi hankittava
mahdollisuuksien mukaan maista, jotka on luokiteltu
GBR:n luokkaan I ja II. GBR:n luokan III maista hankit-
tuja luita voidaan kiyttdd, jos gelatiini on valmistettu
jaljempdnd mainittujen ehtojen mukaisesti ja jos yli 12
kuukauden ikiisen karjan nikamat on poistettu raaka-|
lahtoaineista (1°).

(i) Valmistusmenetelmiit

Vuodista tuotetun gelatiinin valmistusmenetelmien osalta ei
vaadita erityisid toimenpiteitd edellyttden, ettd toteutetaan
valvontatoimenpiteet ristikontaminaation vilttimiseksi vuo-
tien hankinnan ja valmistusprosessin aikana.

Valmistustapa on kuitenkin otettava huomioon silloin, kun
luita kdytetddn lahtoaineena.

— Happokisittelyn avulla valmistettavan gelatiinin tuotta-
miseen kaytettavit luut (mukaan luettuina nikamat) on
hankittava maista, jotka on luokiteltu GBR:n luokkaan I
ja II. Luiden/osseiinin alkalikdsittely (pH 13, 1 tunti) voi
my0s lisitd sellaisen happo-johdetun gelatiinin TSE-tur-
vallisuutta, joka on tuotettu luista.

GBR:n luokan III maista hankituille luille on tehtivi
alkalikasittely. Tdma valmistusmenetelmd on kuitenkin
valinnainen maantieteellisen GBR:n luokan I ja II maista
hankittujen luiden osalta.

— Normaalissa alkalikdsittelyn sisltavissd valmistusproses-
sissa luut murskataan hienoksi, niistd poistetaan rasva
kuumalla vedelld ja niitd demineralisoidaan laimenne-
tulla suolahapolla (vihimmadispitoisuus 4 prosenttia ja
pH < 1,5) vahintddn kahden péivin ajan osseiinin tuot-
tamiseksi. Tamdn jdlkeen luuaineelle tehdddn kylldste-
tylld kalkkiliuoksella (pH vahintddn 12,5) vahintdan 20
pdivad kestavd alkalikésittely. Gelatiini uutetaan, huuh-
dellaan, suodatetaan ja tiivistetddn. Lisdksi suoritetaan 4
sekunnin  pituinen  “iskukuumennus”  (sterilointi)
138-140 °C:n lampotilassa. Nautaeldinten vuodista val-
mistettu gelatiini voidaan myos tuottaa alkalikasittelylld.
Nautaeldinten luut voidaan lisdksi késitelld happomene-
telmalld. Talloin rajoittava vaihe korvataan happo-esika-
sittelylld, jossa osseiinia liotetaan yon yli (pH < 4).

(**) Muiden kuin ihmisravinnoksi tarkoitettujen eldimistd saatavien si-
vutuotteiden terveyssddnndistd annettua Euroopan parlamentin ja
neuvoston asetusta (EY) N:o 1774/2002 sovelletaan, jos siitd poik-
keaminen ei ole perusteltavissa. Ladketuotteissa kdytettdvien gelatii-
nin ja kollageenin valmistuksen tai valmistusta varten tuotujen
raaka-aineiden osalta ainoastaan ihmisravinnoksi kelpaavista eldi-
mistd perdisin olevia aineita voidaan kayttdd. GBR:n luokan II
maista perdisin olevien ihmisravinnoksi kelpaavien eldinten nika-
mien kdytto on edelleen sallittua, jos kdyttd on riskiarvioinnin
mukaan turvallista.

6.3 NAUDANVERITUOTTEET

Naudan sikion seerumia kiytetddn yleisesti soluviljelmissi. Nau-
dan sikion seerumia olisi hankittava sikioistd, jotka ovat perdi-
sin  teurastamoiden terveistd ihmisravinnoksi kelpaavista
emoista. Kohdut olisi poistettava kokonaan ja siki6veri kerét-
tavd suljettuun keriysjirjestelmidn tdhin tarkoitukseen vara-
tussa tilassa tai sithen varatulla alueella sydimen punktiolla
aseptista tekniikkaa kiyttden.

Vastasyntyneen vasikan seerumia saadaan alle 20 piivin ikai-
sistd vasikoista ja vasikan seerumia alle 12 kuukauden ikaisistd
eldimistd. Alle 36 kuukauden ikiisistd eldimistd saadun luovut-
tajanaudan seerumin osalta luovuttajakarjan TSE-tilanne on
madriteltivd ja dokumentoitava hyvin. Seerumi on kerittivi
kaikissa tapauksissa yksiloityjen menettelytapojen mukaisesti,
ja ndihin menetelmiin koulutetun henkiloston on suoritettava
kerddminen korkean tarttuvuusasteen kudosten kanssa tapahtu-
van ristikontaminaation vélttimiseksi.

Yhdenmukaisuuden nididen ohjeiden kanssa osoittavien asiakir-
jojen esittimisessd on naudanverituotteiden osalta otettava huo-
mioon kohdissa 3—5 luetellut ehdot. Lisdksi on otettava huo-
mioon seuraavat seikat:

(i) Jdljitettivyys

Teurastamoiden jiljitettdvyys on varmistettava jokaisen
seerumi- tai plasma-annoksen osalta. Teurastamoissa on
oltava saatavina luettelot maatiloista, joista eldimet ovat
perdisin. Jos seerumi on tuotettu eldvistd eldimistd, jokai-
sesta seerumiannoksesta on oltava saatavina merkinnit
maatilojen jdljitettdvyyden varmistamiseksi.

(i) Maantieteellinen alkuperi

Koska kudosten tarttuvuusaste on karjassa BSE:n osalta
rajoitetumpi kuin scrapien, naudanveri on hankittava va-
rotoimenpiteend GBR:n luokan I ja II maista, jos siitd poik-
keaminen ei ole perusteltavissa.

(iti) Tainnutusmenetelmat

Teurastusmenetelmdlld on tirked merkitys aineen turvalli-
suuden varmistamiseksi, jos ndyte on otettu teurastetuista
eldgimistd. On osoitettu, ettd pulttipistoolilla pistden tai il-
man pistoa ja kaasupistoolilla, erityisesti ilmaa pistden,
suoritettu tainnuttaminen voi tuhota aivot ja levittdd aivo-
ainesta verenkiertoon. Ei-ldvistdvdan tainnutukseen ja sdh-
konarkoosiin voi sisdltyd vihdinen riski (19). Tainnutusme-
netelmdt on timin vuoksi kuvattava naudanveren kerdi-
misen osalta.

(%) SSC:n lausunto tainnutusmenelmistd ja BSE-riskistd ("Scientific opi-
nion on stunning methods and BSE risks (The risk of dissemination
of brain particles into the blood and carcass when applying certain
stunning methods)”), hyviksytty 10-11.1.2002 pidetyssi kokouk-
sessa.
http:/[europa.eu.int/comm/food/fs[sc/ssclout245_en.pdf
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Jos hankinta on sallittu maista, joissa on havaittu BSE-ta-
pauksia (GBR:n luokan III maista), teurastuksessa on kéy-
tettivd ei-livistivdd tainnutusta.

6.4 TALJOHDANNAISET

Tali on rasva, jota saadaan kudoksista, mukaan luettuina ihon-
alaiset, vatsan ja lihasten viliset alueet sekd luut. Talijohdan-
naisten valmistuksessa lihtdaineena kdytettivd tali on katsot-
tava luokkaan 3 kuuluvaksi tai vastaavaksi aineeksi muiden
kuin ihmisravinnoksi tarkoitettujen eldimistd saatavien sivutu-
otteiden terveyssddnnoistd 3 pdiviand lokakuuta 2002 annetun
Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksessa (EY) N:o
1774/2002 (7) sdddetylld tavalla.

On epitodenndkoistd, ettd talista tarkkojen prosessien mukai-
sesti valmistetuissa talijohdannaisissa, kuten glyserolissa ja ras-
vahapoissa ilmenisi tartuntaa. Lisdksi lddkevalmistekomitea ja
eldinlddkekomitea ovat tarkastelleet niitd erityisesti. Tamén
vuoksi kyseisten aineiden, jotka on valmistettu vahintdin yhtd
tarkkojen edellytysten mukaisesti kuin on esitetty jdljempini,
on katsottava olevan yhdenmukaisia niiden ohjeiden kanssa
riippumatta niiden kudosten maantieteellisestd alkuperdstd ja
luonteesta, joista talijohdannaiset ovat perdisin. Tarkkoja mene-
telmid ovat esimerkiksi

— transesterdinti tai hydrolyysi vahintddan 200 °C:n limpoti-
lassa vahintddn 20 minuutin ajan paineenalaisena (glysero-
lin, rasvahappojen ja rasvahappoestereiden tuotanto) tai

— saippuoiminen 12 M NaOH:lla (glyserolin ja saippuan tuo-
tanto)

— erikohtaisena prosessina: vahintddn 95 °C:n limpoti-
lassa vdhintddn 3 tunnin ajan

— jatkuvana prosessina: vdhintddn 140 °C:n limpotilassa
paineenalaisena véhintddn 8 minuutin ajan tai vastaa-
vissa olosuhteissa.

— tislaus 200 °C:n limpétilassa.

Ndiden ehtojen mukaisesti valmistettujen talijohdannaisten TSE-
riski on epdtodenndkoinen, ja siten ne on katsottava yhdenmu-
kaisiksi ndiden ohjeiden kanssa.

Yhdenmukaisuus ndiden ohjeiden kanssa on osoitettava muiden
ehtojen mukaisesti tuotettujen talijohdannaisten osalta.

() EYVL L 273, 10.10.2002, s. 1.

6.5 ELAINHIILI

Eldinhiili valmistetaan hiillyttdmalld eldinkudoksia, kuten luita,
kayttimalld korkeaa yli 800 °C:n ldmpétilaa. Eldinhiilen valmis-
tamiseen kaytettdva ldhtoaine on katsottava luokkaan 3 kuu-
luvaksi tai vastaavaksi aineeksi muiden kuin ihmisravinnoksi
tarkoitettujen eldimistd saatavien sivutuotteiden terveyssddn-
noistd 3 pdivani lokakuuta 2002 annetun Euroopan parlamen-
tin ja neuvoston asetuksessa (EY) N:o 1774/2002 siddetylld
tavalla, jos poikkeaminen ei ole perusteltavissa. Sdinnosten
noudattamisen osalta eldinhiilen on katsottava olevan yhden-
mukainen néiden ohjeiden kanssa riippumatta kudoksen maan-
tieteellisestd alkuperistd ja luonteesta.

Niiden ehtojen mukaisesti valmistetun eldinhiilen TSE-riski on
epatodenndkoinen, ja siten se on katsottava yhdenmukaiseksi
ndiden ohjeiden kanssa. Yhdenmukaisuus nididen ohjeiden
kanssa on osoitettava muiden ehtojen mukaisesti tuotetun
eldinhiilen osalta.

6.6 MAITO JA MAIDOSTA VALMISTETUT TUOTTEET

Maidon maantieteellisestd alkuperdstd riippumatta on nykyisen
tieteellisen tiedon valossa epitodennikoistd, ettd TSE tarttuisi
maidosta.

Tietyt aineet, mukaan luettuna laktoosi, uutetaan juuston val-
mistuksessa juoksettumisen seurauksena syntyvistd nesteestd eli
herasta. Juoksettumisessa voidaan kayttdd vasikan juoksetetta,
uutetta juoksutusmahasta tai muista mirehtijoistd perdisin ole-
vaa juoksetetta. Lidkevalmistekomitea/eldinlddkekomitea on
suorittanut laktoosin ja muiden juoksetetta kdyttimalld valmis-
tettujen herajalosteiden riskiarvioinnin ja todennut, ettd TSE-
riski on vihdinen, jos juoksete on tuotettu riskinarviointirapor-
tissa (%) mddritetyn menetelmin mukaisesti. Tamin johtopda-
telmén vahvisti myos lisiksi ohjauskomitea (1), joka on myos
arvioinut juoksetteen TSE-riskin yleisesti ().

Jaljempind esitettyjen ehtojen mukaisesti valmistettujen maito-
jalosteiden TSE-riski on epitodennikoinen, ja siten ne on kat-
sottava yhdenmukaisiksi ndiden ohjeiden kanssa.

— Maito on keritty terveistd eldimistd samoissa olosuhteissa
kuin ihmisravinnoksi tarkoitettu maito.

— Kyseisten tuotteiden valmistuksessa ei ole kaytetty juokse-
tetta lukuun ottamatta muita mdrehtijoistd perdisin olevia
aineita (kuten haiman entsyymien liuottamaa kaseiinia).

=

Lidkevalmistekomitea ja sen bioteknologiaa kisittelevd tyoryhmai
laativat riskin- ja sddntelyarvioinnin laktoosista, joka on valmistettu
kayttamalld vasikan juoksetetta. Riskinarviointi sisdlsi eldinten al-
kuperidn, juoksutusmahojen poiston ja hyvin mairitettyjen laadun-
varmistusmenetelmien saatavuuden. Niiden eldinten, joista juoksu-
tusmahat ovat perdisin, ruokintaan kéytettyjen maidon korvikkei-
den laadulla on erityisen tirked merkitys. Raportti on saatavana
osoitteesta: http://www.emea.eu.int

(") Vasikasta perdisin olevan juoksetteen turvallisuutta laktoosin val-
mistuksessa koskeva alustava selvitys, jonka SSC on hyviksynyt
kokouksessaan 4.-5.2002. http://europa.eu.int/comm/food|fs/sc/
sscfout255_en.pdf

(%% Tieteellinen ohjauskomitea julkaisi eldinjuoksetteen turvallisuudesta
erityisesti eldimistd aiheutuvan TSE- ja BSE-riskin osalta lausunnon,
joka on hyviksytty komitean kokouksessa 16.5.2002. http:/[eu-
ropa.eu.int/comm/food/fs/sc[sscout265_en.pdf
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Yhdenmukaisuus niiden ohjeiden kanssa on osoitettava mai-
dosta valmistettujen tuotteiden osalta, jos niiden valmistuksessa
on kiytetty muita menetelmid tai muista mirehtijilajeista pe-
rdisin olevaa juoksetetta.

6.7 VILLASTA VALMISTETUT TUOTTEET

Mirehtijoiden villasta ja karvasta valmistetut tuotteet, kuten
lanoliini ja karvasta periisin olevat villarasva-alkoholit, katso-
taan yhdenmukaisiksi ndiden ohjeiden kanssa edellyttien, ettd
villa ja karva ovat perdisin eldvistd eldimistd.

Teurastetuista eldimistd, jotka on katsottu ihmisravinnoksi kel-
paaviksi, perdisin olevasta villasta valmistettujen tuotteiden
TSE-riski on epitodenndkéinen, ja siksi ne on katsottava yh-
denmukaisiksi ndiden ohjeiden kanssa, jos valmistusmenetelma
tayttad vahintddn yhden jdljempana luetelluista saddetyistd edel-
lytyksistd pH-arvon, lampéatilan ja kasittelyajan osalta.

— Kasittely: pH 213 (alustava; vastaa vihintddn NaOH-pitoi-
suutta 0,1 M NaOH) 260 °C:ssa vdhintddn tunnin ajan.
Tami esiintyy yleensd orgaanisen alkalikisittelyn palautus-
vaiheessa.

— Molekyylitislaus > 220 °C:ssa alennetussa paineessa.

Yhdenmukaisuus ndiden ohjeiden kanssa on osoitettava muiden
ehtojen mukaisesti villasta valmistettujen tuotteiden osalta.

6.8 AMINOHAPOT

Aminohappoja voidaan saada eri ldhteistd olevien aineiden hyd-
rolyysista.

Aminohappojen valmistamiseen kéytettdvi lihtoaine on katsot-
tava luokkaan 3 kuuluvaksi tai vastaavaksi aineeksi muiden
kuin ihmisravinnoksi tarkoitettujen eldimistd saatavien sivutu-
otteiden terveyssddnnoistd 3 pdiviand lokakuuta 2002 annetun
Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksessa (EY) N:o
17742002 sdddetylld tavalla, jos poikkeaminen ei ole perustel-
tavissa.

Aminohappojen, joiden valmistuksessa on noudatettu seuraavia
edellytyksid komission pditoksen 98/256/EY (2!) ja komission
pddtoksen 2001/376/EY (?2) mukaisesti, TSE-riski on epdtoden-
nakoinen, ja siten niiden on katsottava olevan ndiden ohjeiden
mukaisia.

— Aminohapot tuotetaan vuodista ja nahoista sellaisella me-
netelmalld, joka sisltdd kasittelyn pH:ssa 1-2 ja sen jalkeen
pH:ssa > 11 seké timdn jilkeen 30 minuutin pituisen lim-
pokasittelyn 140 °C:n lampdtilassa 3 baarin paineessa.

— Tuotetut aminohapot ja peptidit on suodatettava valmistuk-
sen jilkeen.

— Analyysi suoritetaan kiyttdmalld vahvistettua ja tarkkaa me-
netelmid mahdollisten ehyiden jddnnosmakromolekyylien
tarkkailemiseksi madrittyjen raja-arvojen mukaisesti.

Yhdenmukaisuus ndiden ohjeiden kanssa on osoitettava muiden
ehtojen mukaisesti valmistettujen aminohappojen osalta.

(1 EYVL L 113, 15.4.1998, s. 32.
() EYVL L 132, 15.5.2001, s. 17.
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LIITE

TARTTUVUUSASTEEN PAALUOKAT

Jaljempédnd esitetyt taulukot perustuvat TSE:td sekd biologisia ja farmaseuttisia tuotteita koskeviin WHO:n ohjeisiin
(WHO Guideline on Transmissible Spongiform Encephalopathies in Relation to Biological and Pharmaceutical Products),
(helmikuu 2003).

Tiedot on merkitty seuraavasti:

+  Tartuntaa tai PrPTSE:td (1) esiintyy

- Tartuntaa tai PrP™E:td ei ole havaittu
ET Ei testattu

? Ristiriitainen tai epdvarma tulos

Luokka A: Korkean tarttuvuusasteen kudokset

Kudokset Nautakarja Lampaat/vuohet
BSE Scrapie
Tarttuvuus () PrpTSE Tarttuvuus () PrpTSE

Aivot + + + +
Selkdydin + + + +
Verkkokalvo, + ET ET +
nikohermo

Selkihermo + ET ET +
Kolmoishermo + ET ET +
Aivolisike (3 - ET + ET
Kovakalvo (2) ET ET ET ET

(") Karjan kudosten tarttuvuusasteen eldinkoemddritykset on tehty karjalla tai hiirilli (tai molemmilla). Useimmat lampaiden ja/tai
vuohien kudosten eldinkoeméiritykset on tehty vain hiirilld. Kaikki lampaita ja vuohia koskevat tulokset eivit ole yhdenmukaisia
molempien lajien osalta.

(3) Kokeellisesti saatuja tietoja tarttumisesta ihmisen aivolisikkeeseen tai kovakalvoon ei ole raportoitu. Thmisruumiiden kovakalvo ja
ihmisruumiiden aivolisikkeestd saatu kasvuhormoni ovat kuitenkin levittineet tautia useisiin ihmisiin. Néin ollen aivolisike ja
kovakalvo on sisillytettavi korkean tarttuvuusasteen kudosluokkaan.

Luokka B: Heikomman tarttuvuusasteen kudokset

Kudokset Nautakarja Lampaat/vuohet
BSE Scrapie
Tarttuvuus PrpTSE Tarttuvuus PrpTSE
Adreishermosto-
jarjestelmd
Adreishermosto - ET + ET
Hermopunokset (Enteric ET + ET +

plexuses) (")

Imusolmukekudokset

Perna - _ + ¥
Imusolmukkeet - _ + +
Nielurisat + ET + +

(1) Niiden ohjeiden varsinaisessa tekstiosassa viitataan prioniproteiinin epinormaaliin isoformiin merkinnalli PrP%¢. Koska taulukot on
siirretty suoraan edelld mainituista WHO:n ohjeista, niiden nimikkeistd prioniproteiinin epinormaalin isoformin osalta (PrP™F) on
siilytetty.
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Kudokset Nautakarja Lampaat/vuohet
BSE Scrapie
Tarttuvuus PrPTSE Tarttuvuus PrPTSE
Vilkkukalvo ET - ET +
Kateenkorva - ET + ET
Ruoansulatuskanava
Ruokatorvi - ET ET +
Etumaha (?) (vain - ET ET +
mirehtijoiden osalta)
Maha/juoksutusmaha () - ET ET +
Pohjukaissuoli - ET ET +
Tyhjasuoli - ET ET +
Sykkyrasuoli (3) + + + +
Paksusuoli - ET + +
Lisadntymiskudokset
Istukka - ET + +
Muut kudokset
Keuhkot (¥) - ET - ET
Maksa - ET + ET
Munuaiset (*) - - - -
Lisimunuainen ET ET + ET
Haima - ET + ET
Luuydin + ET + ET
Verisuonet - ET ET +
Olfaktoriset limakalvot - ET + ET
(Olfactory mucosa)
Tenkudos (¥) ET ET ET ET
Sylkirauhanen - ET + ET
Sarveiskalvo (¥ (*) ET ET ET ET
Biologiset nesteet
CSF - ET + ET
Veri (°) - ET + -

(") Karjan osalta rajoitettu sykkyrasuoleen.

(%) Marehtijoiden etumahoja (verkkomahaa, pétsid ja satakertaa) kulutetaan paljon, kuten myds varsinaista mahaa (juoksutusmahaa).
Karjan (ja joskus lampaiden) juoksutusmahasta valmistetaan my6s juoksutetta.

(}) Karjan ja lampaiden osalta vain sykkyrisuolen tarttuvuusasteesta on suoritettu eldiinkoemaaritykset.

(*) Koska ainoastaan yksi tai kaksi CJD-tapausta on yhdistetty vakuuttavasti sarveiskalvosiirteisiin satojen tuhansien saajien joukosta,
sarveiskalvo on luokiteltu heikomman tarttuvuusasteen kudokseksi. Muiden etumaisten kammiokudosten (linssin, kammioveden,
virikalvon, sidekalvon) osalta on saatu negatiiviset testitulokset CJD-taudin varianttia ja muita ihmisen TSE-tauteja koskien. Epide-

miologista ndyttod ei myoskddn ole olemassa siitd, ettd ne liittyisivit hoidosta johtuvaan taudin levidmiseen.

-

levidvid TSE-muotoja.

=

(JD-taudissa (CJD-variantti tai muu).

Varhaisia raportteja taudin levidmisestd jyrsijéihin satunnaisten CJD-tapausten veresti ei ole vahvistettu. Veren, verikomponenttien ja
plasmaperiisten valmisteiden kautta tapahtuvaa TSE:n levidmistd koskevan kokeellisen ja epidemiologisen tiedon arvioinnissa ei ole
pystytty osoittamaan taudin levidmistd minkdin TSE:n "klassiseen” muotoon luettavan tapauksen verestd. CJD:n varianttitapausten
veren osalta ei ole riittdvisti tietoa vastaavan johtopddtoksen tekemiseksi. Vasikan sikioveressd ei ole havaittavaa tarttuvuusastetta.
Kuitenkin perimaltdn alttiiden lampaiden, jotka sairastavat luonnollista scrapieta tai kokeellisesti aiheutettua BSE:td, suurien veriméi-
rien siirto on levittinyt tautia terveisiin lampaisiin. Taudin tarttuminen on osoitettu my®s tutkimuksissa, jotka koskevat jyrsijoissd

Nimi kudokset on sijoitettu luokkaan B — Heikomman tarttuvuusateen kudokset, koska tarttuvuus ja/tai PrPTSE on havaittu ihmisen
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Luokka C: Kudokset ilman havaittavaa tarttuvuutta

Kudokset Nautakarja Lampaat/vuohet
BSE Scrapie
Tarttuvuus PrpTSE Tarttuvuus PrpTSE
Lisdintymiskudokset
Kivekset - ET - ET
Eturauhanen/lisakives/ - ET - ET
rakkula-rauhanen
Siemenneste - ET ET ET
Munasarja - ET - ET
Kohtu (ei raskaana) - ET - ET
Istukkanesteet - ET ET ET
Sikio (1) - ET - ET
Alkiot () - ET ? ET
Tuki- ja liikuntaelinten
kudokset
Luu - ET ET ET
Luurankolihas (%) - ET - ET
Kieli - ET ET ET
Sydin/sydanpussi - ET - ET
Janne - ET ET ET
Muut kudokset
Henkitorvi - ET ET ET
Tho - ET - ET
Rasvakudos - ET ET ET
Kilpirauhaunen ET ET - ET
Maitorauhanen/utare - ET - ET
Biologiset nesteet,
eritteet ja kuonat
Maito (%) - ET - ET
Ternimaito (%) ET ET - ET
Napanuoraveri (*) - ET ET ET
Sylki ET ET - ET
Hiki ET ET ET ET
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Kudokset Nautakarja Lampaat/vuohet
BSE Scrapie
Tarttuvuus PrPTSE Tarttuvuus PrPTSE
Kyyneleet ET ET ET ET
Nenilima ET ET ET ET
Virtsa (4) (%) - ET ET ET
Uloste - ET - ET

(") BSE-tartunnan saaneen karjan alkiot eivit ole levittineet tautia hiiriin, mutta tarttuvuusmittauksia ei ole tehty vasikan muilla
sikiokudoksilla kuin verelld (negatiivinen eldinkoemddritys hiirilld). BSE:lle altistuneesta karjasta alkion saaneista emoista syntyneet
vasikat ovat pysyneet elossa pisimmillddn seitsemin vuotta kestaneiden tarkkailujaksojen ajan. Altistumattomien emojen ja niiden
vasikoiden aivojen tutkimuksessa ei havaittu myoskiin spongiformista enkefalopatiaa tai PrPTSE:ta.

Lihaksen homogenaattien aivojensisdinen siirto ei ole levittinyt tautia 1) kédellisiin satunnaista CJD-tautia sairastavista ihmisistd; 2)
hiiriin tai karjaan BSE-tartunnan saaneesta karjasta; 3) hiiriin lampaista ja vuohista, jotka sairastavat luonnollista tai kokeellisesti
aiheutettua scrapieta. Vanhemmissa raporteissa kuvattiin kuitenkin yksittdistapauksia taudin levidmisestd vuohen ja hamsterin lihak-
sesta. Lisaksi uudemmassa raportissa todettiin taudin levidminen luonnonvaraisten ja siirtogeenisten hiirien lihaksesta. Néiden tutki-
musten merkitystd lunnollisten sairauksien osalta ei voida kuitenkaan mddrittdd, koska kaikki tutkimukset suoritettiin siirretyilld
TSE-muodoilla. Tuoreessa potilastapausraportissa kuvattiin lihastulehdusta (inclusion body myositis) sairastava CJD-potilas, jonka
sairaassa lihaksessa oli runsaasti PrPTE:td. Komitea padtyi kuitenkin pitkillisen neuvottelun jilkeen siilyttiméén lihaksen luokassa
“kudokset ilman havaittavaa tarttuvuutta” siihen asti, kunnes on saatavana enemmin tietoa yksinkertaisista luonnollisista tartunnoista.

=

(}) Naytto siitd, ettd maito ei levitd tartuntaa, sisiltid ohimojen alueen (temporo-spatial) epidemiologisia havaintoja, jotka eivit osoita
taudin siirtymistd emosta jilkeldiseen. Kyseinen niyttd sisiltdd lisaksi kliinisid havaintoja yli sadasta BSE:hen sairastumattomasta
vasikasta, joita tartunnan saaneet lehmit olivat imettidneet. Néyttd sisdltdd myos koehavaintoja siitd, ettd tartunnan saaneiden lehmien
maito ei ollut aivojen siséisesti tai suun kautta annettuna levittinyt tautia hiiriin. Parhaillaan suoritetaan kokeita, joissa lehmien, joille
on kokeellisesti aiheutettu tartunta, suuria maitoméarid tiivistetdan ja testataan PrPTE:n esiintyvyyden osalta.

(*) Ihmisen napanuoran veren, ternimaidon ja virtsan osalta ei ole koskaan vahvistettu raportteja CJD-taudin levidmisestd, ja sitd pidetddn
epitodennikdisend.

(°) Satunnaista ja perinnollisti CJD-tautia sairastavien potilaiden virtsassa on todettu aiemmin raportoimaton PrP-tyyppi PrP!, mutta sen
merkitys tartuntariskille on vield maarittaimatta.

Ilmoitus tiettyjen polkumyynnin vastaisten toimenpiteiden voimassaolon paittymisestd

(2004/C 24/04)

Koska polkumyynnin vastaisten toimenpiteiden voimassaolon ldhestyvistd pddttymisestd on julkaistu (')
ilmoitus, jonka johdosta ei ole vastaanotettu uudelleentarkastelua koskevaa pyyntod, komissio ilmoittaa,
ettd jiljempdnd mainitut polkumyynnin vastaiset toimenpiteet paittyvit lihiaikoina.

Tami tiedoksianto julkaistaan muista kuin Euroopan yhteison jdsenvaltioista polkumyynnilld tapahtuvalta
tuonnilta suojautumisesta 22 paiviand joulukuuta 1995 annetun neuvoston asetuksen (EY) N:o 384/96 (%)
11 artiklan 2 kohdan mukaisesti.

Tuote Alkuperi- tai viejamaa(t) | Toimenpiteet Viite \{quass.aoll‘(‘)n“
pdattymispaiva
Kovalevy Bulgaria Tulli Asetus (EY) N:o 194/1999 29.1.2004
Viro (EYVL L 22, 29.1.1999, s. 16)
Latvia sellaisena kuin se on viimeksi
Liettua muutettuna
Puola asetuksella (EY) N:o 1899/2001
Vendja (EYVL L 261, 29.9.2001, s. 1)
Bulgaria Sitoumukset | Pddtos 1999/71/EY
Viro (EYVL L 22, 29.1.1999, s. 71)
Liettua sellaisena kuin se on viimeksi
Puola muutettuna
paitoksella 2001/707[EY
(EYVL L 261, 29.9.2001, s. 65)

(1) EUVL C 100, 26.4.2003, s. 11.
(3 EYVL L 56, 6.3.1996, s. 1, sellaisena kuin se on viimeksi muutettuna neuvoston asetuksella (EY) N:o 1972/2002
(EYVL L 305, 7.11.2002, s. 1).



